I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dengvaxia por és oldoszer szuszpenzids injekcidhoz eléretoltott fecskenddben
tetravalens dengue-vakcina (€16, attenualt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma:

Dengue 1 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**
Dengue 2 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**
Dengue 3 szerotipus és sargalaz virus kiméra (é16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**
Dengue 4 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt) *.................. 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**

* Vero sejtkultdraban, rekombinans DNS-technologiaval allitjak el6. A készitmény genetikailag
modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.
**  CCIDso: a sejtkultura 50%-at megfert6z6 adag.

Ismert hatasu segédanyagok
41 mikrogramm fenilalanint és 9,38 milligramm szorbitot tartalmaz dézisonként (0,5 ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldbszer szuszpenzids injekciéhoz

Fehér, homogén, fagyasztva széritott por, amely 6sszegyiilhet az injekcios Uiveg aljan (gytira alaka
tomaorodés alakulhat ki).

Az oldészer atlatszo, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Dengvaxia a dengue-virus 1., 2., 3. vagy 4. szerotipusa &ltal okozott dengue-laz megel6zésére
javallott korabbi, teszttel igazolt dengue-virus fertézésen atesett 6-45 éves személyek szamara (lasd

4.2,4.4 és 4.8 pont).

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.



4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

6-45 éves gyermekek és felndttek
Az oltasi séma 3, 6 honapos szlinetekkel beadott, 0,5 ml-es injekcio.

Emlékezteto dozis

Az emlékeztetd dozis(ok) hozzaadott értékét és megfeleld idézitését nem hataroztak meg. A jelenleg
rendelkezésre &ll6 adatok az 5.1 pontban szerepelnek.

6 évesnél fiatalabb gyermekek

A Dengvaxia biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

A Dengvaxia nem alkalmazhat6 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Az alkalmazas médja
Az immunizalast lehetdleg a deltaizom kornyékén a karba beadott subcutan injekcidval kell végezni.

Tilos az injekcié intravascularis beadasa!

A Dengvaxia alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni, illetve a
Dengvaxia vagy egy azzal megegyezd Osszetevoket tartalmazd vakcina beadasa utan korabban
kialakult tulérzékenység.

Congenitalis vagy szerzett, sejt medialta immunhianyos betegeknek, beleértve az immunszupressziv
terapidkat is, mint példaul kemoterapia vagy nagy dézisu szisztémas kortikoszteroidokat (pl. 20 mg

vagy 2 mg/ttkg prednizon legalabb 2 hétig), a vakcinacio elétti 4 héten belll.

Tunetekkel jaré HIV-fertézotteknek vagy tiinetmentes, de igazoltan immunrendszeri karosodassal
érintett HIV-fert6zotteknek.

Terhesség (lasd 4.6 pont).
Szoptatés (lasd 4.6 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység

Mindig legyen azonnal elérhet6 megfeleld orvosi ellatas és feliigyelet arra az esetre, ha anafilaxias
reakcio kovetkezne be a vakcina beadasa utan.

Latex

Az elbretoltott fecskendd zardsapkaja természetes gumi latex-szarmazékot tartalmaz, ami
latexérzékeny egyéneknél allergias reakciokat okozhat.



Egyidejlleg fennalld betegség

A Dengvaxia alkalmazésat el kell halasztani azoknal, akik k6zépsulyos vagy sulyos lazas
megbetegedésben vagy akut betegségben szenvednek.

Ajulés
Ajulas fordulhat el6 a tiivel beadott injekciora pszichés valaszként barmilyen oltas utin vagy akar azt
megeldzden is. Megfeleld eljarasokat kell bevezetni az esetleges ajulas miatti sériilések megeldzése és

az 4julasos reakcidk kezelése érdekében.

A korabbi dengue-virusfertdzés vakcinacio eldtti szlirése

Azok, akik korabban nem fertéz6dtek meg dengue-virussal, nem olthatdk, mert a korabban nem
fert6zott, vakcinazott személyeknél a pivotalis klinikai vizsgalatok hosszu tavu kovetése soran a
dengue-1az és a klinikai szempontbdl slyos dengue-laz miatti hospitalizacié magasabb kockazatat
figyelték meg (lasd 4.8 pont).

Amennyiben nem all rendelkezésre dokumentum korabbi dengue-virus fertézésrol, az el6z6 fertézést
vizsgalattal kell ellendrizni a vakcinaciot megel6zéen. Az alpozitiv eredmeények elkeriilése érdekében,
a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban, kizarélag olyan vizsgalati modszerek alkalmazhatok,
amelyeknek a teljesitoképessége a helyi epidemioldgiai adatok alapjan, specificitas és keresztreakcid
szempontjabol megfeleld.

Nem endémias teriileteken vagy alacsony viruscirkulacioval jellemezheté kornyezetben a vakcina
alkalmazasat olyan személyekre kell korlatozni, akiknél nagy a késébbi dengue-virus expozicio
valosziniisége.

Minél alacsonyabb a val6ban szeropozitiv egyének aranya, annal nagyobb az alszeropozitivitas
kockéazata a dengue szerostatusz meghatarozasara alkalmazott, barmely teszt esetén. A vakcinacié
el6tti vizsgalatot ¢és a vakcinaciot ezért azokra a személyekre kell korlatozni, akiknél nagy a koréabbi
dengue-virusfert6zés valosziniisége (pl. olyan személyekre, akik korabban endémias teriileteken éltek
vagy tobbszor ilyen teriileten tartozkodtak). A cél az alpozitiv tesztek kockéazatanak csokkentése.

Kildnleges betegcsoportok

Fogamzoképes nok
A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk minden dozis utan
legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

Utazok

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, amelyek alatdmasztanak a nem endémias teriileten €16 és
korabbi dengue-virusfertézésen kis valdszinliséggel atesett személyek, valamint az endémias terlletre
csak alkalomszerlien utazok oltasat, ezért ilyen esetekben a vakcina beadasa nem javasolt.

Védettség

Lehetséges, hogy nem minden oltott személyben alakul ki védettséget jelentd immunvalasz a
Dengvaxia beadéasa utan. A vakcinécid utan javasolt fenntartani a sztnyogcsipés elleni egyéni
ovintézkedéseket.

A Dengvaxia fenilalanint és natriumot tartalmaz

A Dengvaxia 41 mikrogramm fenilalanint tartalmaz 0,5 ml-enként. Artalmas lehet fenilketonuriaban,
egy ritka genetikai rendellenességben szenvedé egyéneknél, amely soran a fenilalanin felhalmozadik,
mert a szervezet nem tudja megfelelGen eltavolitani.

A Dengvaxia kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A vakcina kolcsonhatésa gyéqyszerekkel

Immunglobulinokkal vagy immunglobulinokat tartalmazé vérkészitményekkel (példaul vérrel vagy
vérplazmaval) kezelt betegeknél javasolt a kezelés vége utan legalabb 6 hétig, de lehet6leg 3 honapig
varni a Dengvaxia beadasaval, mert igy elkeriilhet6 a vakcinaban talalhaté attenualt virusok
neutralizacioja.

A Dengvaxia nem adhaté be immunszupressziv terapiat, példaul kemoterapiat vagy nagy dozisu
szisztémas kortikoszteroidokat kapd betegeknek a vakcinacio el6tti 4 héten belil (lasd 4.3 pont).

A vakcina kolcsonhatésa vakcinakkal

A Dengvaxia Tdap (tetanusz toxoid, csdkkentett antigéntartalmu diftéria toxoid, acellularis
pertusszisz, adszorbeélt) vakcinaval torténd egyiittes alkalmazasat (629, 9-60 éves, a kiindulaskor
dengue-szeropozitiv alanynal) egy klinikai vizsgalatban értékelték. Az 6sszes Tdap antigénre adott, a
Tdap emlékeztetd dozisa altal kivaltott humoralis immunvalasz tekintetében az elsé Dengvaxia
vakcinaval torténd egyiittes, illetve szekvencialis alkalmazas 6sszehasonlitasakor a non-inferioritas
teljesuilt dengue-szeropozitiv alanyok esetében, 28 nappal a Tdap booster ddzis beadasa utan mérve. A
dengue-szeropozitiv alanyoknal az els6 dozis Dengvaxia vakcina (a titerek mértani atlaga [GMT] és a
szeropozitivitéasi rta tekintetében) hasonlé immunvalaszt valtott ki a dengue-virus mind a

4 szerotipusaval szemben a vakcinakat egyiittesen és a vakcinakat szekvencialisan kapé csoportoknal
is.

A Dengvaxia bivalens és kvadrivalens HPV vakcindkkal (rekombinans human papillomavirus
vakcinakkal) torténé egyiittes alkalmazasat 2 Klinikai vizsgalatban értékelték (305, 9-14 éves, a
kiindulaskor dengue-szeropozitiv és 197, 9-13 éves, a kiindulaskor dengue-szeropozitiv alanynal). A
bivalens és kvadrivalens HPV vakcinak / Dengvaxia altal kivaltott humoralis immunvalasz non-
inferioritasat az utolso injekcio beadasat koveto 28. napon nem lehetett megallapitani az értékelendd
alanyok korlatozott szama miatt. A vakcinakat egyttesen és a vakcinakat szekvencialisan kap6
csoportoknal végzett immunogenitasi elemzések csupan leirod jellegliek voltak.

A bivalens HPV vakcina hasonl6 GMT értékeket mutatott a vakcinakat egylittesen és a vakcinakat
szekvencialisan kap6 csoportoknal is, és a csoportok (egyuttes/szekvencialis alkalmazas) kdzotti GMT
arany kozel 1 volt a HPV-16 és a HPV-18 tipusnal is. A csoportok (egyittes/szekvencialis alkalmazas)
kdzotti GMT arany a dengue-virus mind a 4 szerotipusa esetén is kdzel 1 volt.

A kvadrivalens HPV vakcinara vonatkozd, csoportok kozotti (egytttes/szekvencialis alkalmazas)
GMT arany kozel 1 volt a HPV-6 tipus és 0,80 koril volt a HPV-11, HPV-16 és HPV-18 tipusnal. A
csoportok (egyuttes/szekvencialis alkalmazas) kézétti GMT arany kozel 1 volt a dengue-virus 1-es és
4-es szerotipusa, és kdzel 0,80 volt a 2-es és a 3-as szerotipus esetében.

Ezen megfigyelések klinikai relevanciaja nem ismert.
A Tdap vagy HPV vakcindk Dengvaxia-val torténd egylittes alkalmazasakor ezen vizsgalatok
egyikében sem talaltak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a vakcinak reaktogenitasanak mértéke

megnovekedett vagy a biztonsdgossagi profiljuk megvaltozott volna.

Ha a Dengvaxia-t egy masik, injekcioként alkalmazott vakcinaval egyidében alkalmazzak, akkor a
védooltasokat mindig kiilonbozo teriiletre kell beadni.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes n6k

Ahogy mas, ¢é16, attenualt vakcinak esetében is, a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlot kell
alkalmazniuk minden dozis utan legalabb egy hdénapig.

Terhesséq

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reproduktiv toxicités
tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Dengvaxia terhes n6knél torténé alkalmazasarol korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.
Ezek az adatok nem elegend6k a Dengvaxia terhességre, magzati fejlédésre és a sziiletés utani
fejlodésre kifejtett esetleges hatasainak megéallapitasara.

A Dengvaxia €16, attenudlt vakcina, ezért terhesség alatt nem alkalmazhaté (l1asd 4.3 pont).

Szoptatas

Allatkisérletek nem mutattak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a szoptatés tekintetében.
Rendkivil korlatozott ismeretek allnak rendelkezésre a dengue-virus anyatejbe torténé
kivalasztddasara vonatkozdan.

Tovabba — figyelembe véve, hogy a Dengvaxia €10, attenualt vakcina, és a szoptatdé n6knél alkalmazott
Dengvaxia-rél nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre a forgalomba hozatalt kovetéen — a vakcina
ellenjavallt szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).

Termékenység

Nem végeztek vizsgalatokat a termékenységre gyakorolt hatasrol.
Allatkisérletek nem mutattak karos hatasokat a néi termékenységre vonatkozéan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dengvaxia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett reakcio a fejfajas (51%), az injekcid beadasi helyén jelentkezé fajdalom
(49%), a rossz kdzérzet (41%), az izomfajdalom (41%), a gyengeség (32%) és a 14z (14%) volt.

A mellékhatasok a vakcina beadasat koveté 3 napon belll alakultak ki a laz kivételével, amely az oltas
utan 14 napon belll jelentkezett. A mellékhatasok révid ideig tartottak (0-3 nap).

A szisztémas mellékhatasok jellemzden ritkabbak voltak a masodik és a harmadik Dengvaxia
adagjanak beadasa utan, mint az elsé adag utan.

A dengue-szeropozitiv alanyoknal 6sszességében ugyanazok a mellékhatésokat figyelték meg, de
Kisebb gyakorisaggal.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat a kovetkezd gyakorisagi kategoriak alapjan csoportositva ismerteti a tablazat:

Nagyon gyakori: >1/10
Gyakori: >1/100-<1/10

Nem gyakori: >1/1000—-<1/100
Ritka: >1/10 000-<1/1000
Nagyon ritka: <1/10 000

Az 1. tblazatban ismertetett biztonsagossagi profil a kivalasztott klinikai vizsgalatok és a forgalomba
hozatalt kdvetd alkalmazas 0sszesitett elemzésén alapszik.

1. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani feligyelet soran jelentett

mellékhatasok

Szervrendszer
Eszlelt mellékhatés

6 és betoltott 18. év kdzotti
gyermekek és serdiil6k

18 és 45 év kozotti felnbttek

Gyakorisag Gyakorisag
Fertozések és parazitafert6zése
Felso 1éguti fertdzés Nem gyakori
Nasopharyngitis Ritka | Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia | Nincs* | Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Allergias reakciok, beleértve az | Nagyon ritka
anafilaxids reakciokat is*
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Fejfajas Nagyon gyakori
Szédiilés Ritka | Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
K6hdgés Ritka Nem gyakori
Oropharyngealis fajdalom Ritka Nem gyakori
Orrfolyas Ritka None*
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Hanyéas Nem gyakori
Hanyinger Ritka Nem gyakori
Szdjszarazsag Nincs* Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Borkiiités Ritka Nem gyakori
Urticaria Ritka None*
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Myalgia Nagyon gyakori
Nyaki fajdalom Ritka Nem gyakori
Arthralgia Nincs* Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Rossz kdzérzet Nagyon gyakori
Asthenia Nagyon gyakori
Laz Nagyon gyakori Gyakori
Hidegrazés Ritka Nem gyakori
Kimeriltség Nincs* Nem gyakori
Az injekci6 beadédsanak helyén | Nagyon gyakori
jelentkezd fajdalom
Az injekcio beadasanak helyén | Nagyon gyakori Gyakori
fellépo erythema




Szervrendszer 6 és betoltott 18. év kdzotti 18 és 45 év kozotti felnbttek
Eszlelt mellékhatas gyvermekek és serdiil6k

Gyakorisag Gyakorisag
Az injekci6 beadésanak helyén | Gyakori
fellép6 duzzanat
Az injekcid beadasanak helyén | Nem gyakori Gyakori
fellépd viszketés
Az injekcio beadasénak helyén | Nem gyakori
fellépd induratio
Az injekcid beadasanak helyén | Nem gyakori Ritka
fellépd vérzés
Az injekcio6 beadasénak helyén | Nem gyakori Gyakori
fellépé haematoma
Az injekcid beadasanak helyén | Nincs* Nem gyakori
fellép6 melegség

* Spontan bejelentésbdl szarmazo mellékhatasok.
* Nem figyelték meg ebben a betegcsoportban

Koérhézi kezelést igényld és/vagy klinikailag sulyos dengue-laz hosszu tavu biztonsdgossagi
utankovetésének adatai

Harom hatasossagi vizsgalatban feltaro jellegii elemzést végeztek az els6 injekcid beadasa utan hosszu
tavl utdnkovetés soran. Ebben az elemzésben a dengue-laz — beleértve a klinikailag sulyos dengue-
lazat is (els6sorban 1. vagy 2. fokl vérzéses dengue-laz [WHO 1997]) — miatti hospitalizacid
kockazatanak emelkedését figyelték meg azoknal a vakcinaltaknal, akik korabban nem kaptak dengue-
fertézést. A pivotalis klinikai vizsgalatokbdl nyert adatok szerint 6 éves id6tartam alatt olyan
betegeknél, akik korabban nem estek at dengue-virus fert6zésen, a Dengvaxia-val beoltott

6 - 16 éveseknél az oltast nem kapottakhoz képest a sulyos dengue fertézés kockazata novekedett,
ugyanabban a korcsoportban.

A hosszu tavu elemzésbol szarmazd becslések arra utalnak, hogy a magasabb kockazat elsésorban az
els6 injekcid utani 3. évben alakult ki.

Ezt a magasabb kockazatot nem figyelték meg azoknal, akik korabban mar fert6z6dtek dengue-
virussal (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiil0k

6 és betoltott 18. év kdzotti gyermekek és serdiilk adatai

Gyermekeknél gyakrabban figyeltek meg lazat és az injekcié beadasanak helyén fellépé erythemat
(nagyon gyakori), mint felndtteknél (gyakori).
Csalankititésrol (ritka) csak 6 és betoltott 18. év kdzotti betegeknél szdmoltak be.

6 évesnél fiatalabb, azaz a javasolt életkor alatti gyermekek adatai

A 6 évesnél fiatalabb résztvevoket magaba foglalo reaktogenitasi alcsoportba 2192 beteg tartozott a
kovetkezd eloszlasban: 1287, 2 évesnél fiatalabb, 905, 2 és betoltott 6. év kozotti.

A 2 és betdltott 6. év kozotti résztvevoknél a 6 évesnél idGsebb résztvevikkel 6sszehasonlitva
gyakrabban szamoltak be duzzanatrol az injekcio helyén (gyakorisag: nagyon gyakori), valamint
tovabbi mellékhatasokat is jelentettek (gyakorisag: nem gyakori): maculopapulosus kittés és
étvagycsokkenés.

A Kkorébbi dengue-fertézésen at nem esett 2 és betdltott 6. év kozotti résztvevoknél a hosszu tava
biztonsagossagi utdnkovetés adatai a hospitalizaciot igénylé dengue-14z — beleértve a klinikailag



sulyos dengue-lazat is — magasabb kockazatat mutattdk korabbi dengue-fertézésen at nem esett
oltottaknal a nem oltottakhoz képest (lasd 4.4 pont).

A 2 éves kor alatti résztvevoknél a Dengvaxia beadasa utan leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok voltak: 14z, ingerlékenység, étvagyvesztés, szokatlan siras és az injekcid beadasi helyének

érzékenysége.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vakcinak, viralis vakcinak, ATC kdd: J07BX04

Hatasmechanizmus

A Dengvaxia €106, attenudlt virusokat tartalmaz. Beadas utan a virusok helyben replikalodnak, ezzel
neutralizal antitestek termelését és sejt medialta immunvalaszt valtanak ki a dengue-virus négy
szerotipusa ellen.

Klinikai hatdsossag

A Dengvaxia klinikai hatékonysagat 3 vizsgalatban értékelték: egy alatdmaszt6 Ilb fazisu hatasossagi
vizsgalatban (CYD23) Thaiféldon, valamint két széleskord, pivétalis 111, fazisu hatasossagi
vizsgalatban CYD14: Azsiaban (Indonézia, Malajzia, Fiilop-szigetek, Thaifold, Vietnam) és CYD15:
Latin-Amerikéban (Brazilia, Kolumbia, Hondurasz, Mexiko, Puerto Rico).

A 11.b fazisi vizsgalatban, 6sszesen 4 002, 4 és betdltott 12. év kozotti vizsgalati alany kapott
randomizaltan Dengvaxia-t vagy kontrolt fuggetlendl att6l, hogy korabban atesett-e dengue-virus
fertézésen. Ezen alanyok kozil 3285 volt 6 és betdltott 12. év kdzotti (2184 a vakcinacsoportban, 1101
pedig a kontrollcsoportban vett részt).

A 2 pivotalis 111 fazisa vizsgalatban (CYD14 és CYD15), 6sszesen kb. 31 000, 2 — 16 éves vizsgalati
alany kapott randomizaltan Dengvaxia-t vagy placebét fliggetlenil att6l, hogy korébban atesett-e
dengue-virus fertézésen. E vizsgalati alanyok kozil 19 107 kapott Dengvaxia-t (5193 résztvevo a
CYD14, 13 914 résztvevd a CYD15 vizsgalatban), illetve 9538 kapott placeb6t (2598 résztvevé a
CYD14, 6940 résztvevd a CYD15 vizsgalatban) a 6-16 éves korosztalyban.

A CYD14 és a CYD15 vizsgalat kezdetén a dengue szeroprevalenciaja a vizsgalohelyek teljes
populacidjaban 52,8-81,1% (CYD14: Azsia és a csendes-6ceani térség), illetve 55,7-92,7% (CYD15:
Latin-Amerika) kozott volt.

A hatdsossagot az aktiv fazis 25 honapja soran értékelték. A megfigyelést ugy tervezték, hogy
stlyossagtol fuggetlenil lehet6leg az dsszes, tunetekkel jard, viroldgiailag igazolt dengue-eset (VCD)
észlelése megtorténjen. A tiinetekkel jaré dengue incidenciak aktiv nyomonkdovetése az els6 injekcio
beadasanak napjan kezd6dott, és a harmadik injekcié beadasat kovetéen 13 hdnapig tartott.


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

Az elsbédleges végpont tekintetében a harmadik injekci6 utani 28. napot kévetd 12 hdnap soran
bekovetkezd, tinetekkel jard VCD incidenciajat hasonlitottak dssze a vakcina és a kontrollcsoport
kozott.

A vakcina hatasossaganak feltaro analizisét dengue-szeroldgiai statusz alapjan, plakkredukcios
neutralizacios teszttel (PRNTS50), kiindulaskor (az els6 injekcio beadésa elétt) végezték az
immunogenitas alcsoportba tartozd 2000 vizsgélati alanynal mind a CYD14 és CYD15
vizsgalatokban, és 300 vizsgalati alanynal a CY D23 vizsgalatban. Ebben az alcsoportban a 2580,
6-16 éves résztvevo koziil (kb. 80%), akik dengue-szeropozitivak voltak az oltas beadasa el6tt, 1729-
en kaptak vakcinat (656-an a CYD14, illetve 1073-an a CYD15 vizsgalatban), és 851-en placebot
(339-en a CYD14, és 512-en a CYD15 vizsgalatban) (lasd még az immunogenitasrol sz6l6 alpontot).

6-16 éves, endémids teriileten él6 alanyok klinikai hatdsossagi adatai, barmilyen kezdeti
szerostatusszal

A Vakcina Hatasossagi (vaccine efficacy, VE) eredményeket az elsddleges végpontra nézve
(tunetekkel jaré VCD incidencia az els6 dozis beadasat kovetd 25 hdnap soran) a 2. tablazat foglalja
Ossze a CYD14, a CYD15 és a CYD23 vizsgalatokban részt vett 6-16 éves alanyoknal barmilyen
kezdeti szerostatusszal.
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2. tablazat: Az elsé dézis beadasat kovetd 25 honap soran jelentett, tinetekkel jaro, a
4 szerotipus barmelyike altal okozott dengue-laz (VCD) esetekkel szembeni VE, 6-16 éves
alanyoknal, barmilyen kezdeti szerostatusszal

Osszesitett Osszesitett
CcYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYDé4Y+[C)32Y3D15+

Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll | Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll
csoport | csoport csoport csoport csoport | csoport | csoport | csoport csoport | csoport

Esetek /
személy [166/10352220/5039 |227/26883 |385/13204 (62/4336 |46/2184 |1393/37235 |605/18243 [4555/41571 651/20427
-évek

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

N: betegek szdma vizsgélatonként

Esetek: betegek szama, akiknél legaldbb egy, tlinetekkel jaro, virolégiailag igazolt dengue incidens merdilt fel az adott
iddészakban.

Személy-évek: sszesitett kockazati idé (években) a vizsgalati idészakban részt vett alanyokra szamitva.Cl: konfidencia
intervallum

*** A CYD14, 15 és 23 dsszesitett eredményeit eldvigyazatossaggal kell értékelni, ugyanis a dengue megerdsitésére hasznalt
teszt, valamint az akut lazas megbetegedés meghatarozasa eltéré a CYD14/15 és a CYD23 esetében.

6-16 éves résztvevoknél mindharom vizsgalatban (CYD14, CYD15 és CYD23) igazoltak a Dengvaxia
hatasossagat a tiinetekkel jard, a 4 szerotipus barmelyike altal kivaltott, viroldgiailag igazolt dengue-
lazzal (VCD) szemben (lasd 2. tablazat).

6-16 éves, endémids teriileten éI6 résztvevdk klinikai hatasossagi adatai, dengue-pozitiv
szerostatusszal kiindulaskor

Vakcinahatasossag (VE) a tlinetekkel jar6 VCD-vel szemben, 6-16 éves vizsgalati alanyoknal

A 6 - 16 éves, kiindulaskor szeropozitiv alanyoknal az elsé dézis beadasat kovetd 25 hdnap soran
el6forduld, tiinetekkel jaro VCD esetek feltard elemzése alapjan kapott VE eredményeket a 3. tdblazat
foglalja 6ssze a CYD14, a CYD15 és a CYD23 immunogenitasi alcsoportvizsgalatokra vonatkozoan.

3. tdblazat: Az elsé dézis beadasat kovetd 25 honap soran jelentett, tinetekkel jaro, a 4
szerotipus barmelyike altal okozott dengue-laz (VCD) esetekkel szembeni VE, 6-16 éves
(kiindulaskor dengue-szeropozitiv) alanyoknal

- m —
Osszesitett Osszesitett

CYD14 CYD15 CyD23 CYD14+CYD15 CYDE¢§2Y3D15+

Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll
csoport | csoport | csoport csoport | csoport | csoport | csoport | csoport csoport | csoport

Esetek /

e 12/1320 | 25/671 | 8/2116 23/994 2/248 5/114 | 20/3436 | 48/1665 | 22/3684 | 53/1779
személy-évek

VE %
(95%-0s CI)

N: betegek szdma vizsgalatonként

Esetek: betegek szama, akiknél legalabb egy, tlinetekkel jaro, viroldgiailag igazolt dengue incidens merilt fel az adott
iddszakban.

Személy-évek: sszesitett kockazati idé (években) a vizsgalati id6szakban részt vett alanyokra szamitva.

Cl: konfidencia intervallum.

NC: nem szamoltak ki (a vakcina-, ill. a kontrollcsoportban nem tértént eset, ezért nem lehet meghatarozni sem a VE-t, sem a

75,6 (49,6;88,8) | 837(622;937) | 816(12,6;982) | 797 (657;87,9) | 79,9 (66,9;877)
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Cl-t)
* A CYDI14, 15 és 23 6sszevont eredményeit elévigyazatossaggal kell értékelni, ugyanis a dengue megerdsitésére hasznalt
teszt, valamint az akut 1azas megbetegedés meghatarozasa eltéré a CYD14/15 és a CYD23 esetében.

Az dsszesitett vakcinahatasossag (VE) szempontjabol a négy szerotipust vették figyelembe. Az adatok
korlatozottak, mivel a kiinduldsi immunstatuszt kezdetben a betegek egy korlatozott alcsoportjaban
dokumentaltak. A kiindulaskor szeropozitiv, 6-16 éves alanyoknal az els6 dozis beadasat kovetd

25 honapban az 1. szerotipus [76,8 (46,1; 90,0)] és a 2. szerotipus [55,5 (-15,5; 82,8)] okozta,
tinetekkel jaré VCD elleni VE az észlelt tendencia szerint alacsonyabb, mint a 3. szerotipus [89,6
(63,7; 97,0)] és a 4. szerotipus [96,5 (73,4; 99,5)] esetén (a CYD14, CYD15 és CYD23 vizsgalat
immunogenitas alcsoportjai). A hatasossag a 6-8 éves korcsoportban valamivel alacsonyabb
tendenciat mutat, mint a 9-16 éves gyermekek korében.

Vakcinahatasossag (VE) a hospitalizaciot igényld és sulyos VCD esetekkel szemben, a 6-16 éves
vizsgélati alanyoknal

A 6-16 éves, kiindulaskor szeropozitiv immunitasi alcsoportban a CYD14 vizsgalatban 2, a CYD15
vizsgalatban pedig 1 klinikailag stlyos VVCD esetet jelentettek az els6 injekcid beadasat kovetd

25 hdnapos periddusban a kontrollcsoportban, mig a vakcinacsoportban egy esetet sem jelentettek. A
CYD14 vizsgalatban 8 hospitalizaciot igényld VCD esetet jelentettek a kontrollcsoportban és 1-et a
vakcinacsoportban, a CYD15 vizsgalatban pedig 2 hospitalizaciét igénylé VCD esetet jelentettek a
kontrollcsoportban, mig a vakcinacsoportban egyet sem. Ezekbdl az adatokbdl tovabbi
kovetkeztetések nem vonhatok le, mivel az immunogenitasi alcsoportban elenyészd szdmban fordultak
elo esetek.

A hatdsossagot a kdzepes/nagy mértékben endémias terlileteken értékelték. A védettség nagysagrendje
nem feltétlenil extrapolalhaté mas epidemioldgiai helyzetekre.

18-45 éves, endémids teriileten él6 résztvevdk Klinikai hatdsossaqgi adatai

Nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatot endémids teriileteken €16 18-45 éveseknél. A vakcina
klinikai hatasossaga az immunogenitasi adatok athidalasan alapul (lasd alabb, a 18-45 éves, endémias
teriileten él6 személyek immunogenitasi adatai cimi pontban).

HosszU tava védettség

Korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a hatasossag az id6 elteltével csokkend tendenciat mutat
Az elsd dozist kovetd utankovetés utolsd 2 évében (5. és 6. év) a tiinetekkel jard VCD-vel szembeni
vakcinahatasossag (immunogenitasi alcsoport, CYD14+CYD15 dsszevonva) 14,6% volt (95%-0s
Cl: -74,7; 58,3) a 6-16 éves, korabbi dengue-virusfertézésen atesett vizsgalati alanyoknal. A
hatasossag fennmaradasa az adott epidemiologiai helyzettdl fliggden valtozhat.

Immunogenitas

Még nem hataroztak meg a védettség immunoldgiai kiiszobértékét. A klinikai fejlesztés soran
Osszesen 7262 olyan, 9 hdnapos és 60 év kozotti résztvevotol gylijtottek immunogenitasi adatokat,
akik legalabb egy injekciot kaptak a véddoltasbol.

E résztvevok kozll dsszesen 3498 endémias teriiletrél szarmazo €s pozitiv dengue szerostatuszu, 6—
45 éves résztvevo kapott legalabb egy adag Dengvaxia-t. A tobbség 6 és betoltott 18. év kdzotti volt
(n =2836).

A Klinikai fejlesztés soran mindegyik szerotipus elleni neutralizal6 antitest titert plakkredukcios

neutralizacios teszt (PRNT) alkalmazésaval hataroztdk meg és a titerek mértani atlagaként (GMT)
mutattak be.
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Az alabbi tablazatokban a kiindulasi (az elsé injekcio beadasa el6tti) dengue-szerostatusz

meghatarozasa a kdvetkezo volt:

o Dengue-szeropozitivitas, amennyiben a PRNT50 titer >10 [1/dil] (mennyiség meghatarozas also
hatérértéke) legalabb egy szerotipus ellen.

o Dengue-szeronegativitas, amennyiben a PRNT50 titer alacsonyabb, mint a 4 szerotipus
barmelyikének mennyiségi meghatarozasi also hatarértéke.

6-8 éves, endémids teriileten él6 személyek immunogenitasi adatai

A CYD14 vizsgalat 6-8 éves résztvevéinek kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan észlelt GMT-
értékeit az 4. tdblazat sorolja fel.

4. tablazat: A CYD14 vizsgélat 6-8 éves, dengue szeropozitiv, endémias teriileten €16
résztvevoinek immunogenitasa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus
1.dézis | 3.dézis | L.dozis | 3.dezis | 1.dozis | > d92IS | 1.dozis | 3. dozis
utani elotti utani

elotti GMT|utani GMTlelétti GMT|utani GMTlelétti GMT

\Vizsgalatf N of. o of o o GMT GMT GMT
(95C/Io) 0s (95C/Io) 0S (95C /Io) 0S (95C/Io) 0S (95C/Io) 0S (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s

Cl) Cl) Cl)

cyD14 | 168 80,8 203 118 369 105 316 48.4 175

(57,3; 114) | (154; 268) |(86,0; 161)| (298; 457) | (75,5; 145)| (244; 411) 37,2; 63,0) |(145; 211)
N: azon résztvevOok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozo antitesttiter

Azok a résztvevOk dengue szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy
meghaladja az LLOQ-t

CI: konfidencia intervallum

CYD14: Indonézia, Malajzia, Fiilop-szigetek, Thaifold, Vietnam.

9 és betoltott 18. év kdzotti, endémids teriileten éI6 személyek immunogenitdsi adatai

A CYD14 és a CYD15 vizsgalatok 9-16 éves résztvevdinek kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan
észlelt GMT-értékeit az 5. tablazat sorolja fel.

5. tdblazat: A CYD14 és a CYD15 vizsgalatok 9-16 éves, dengue szeropozitiv, endémias terileten
€10 résztvevoéinek immunogenitasa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus

A
Az Sl Az A Az A S S
.o | A3.injekcio S A, R, Lo |Az 1. injekcid| 3. injekcid
Vizsgdlat| N | L IIEKCIO |7 e GmT | L injekeio | 3. injekeio | 1. injekcio | 3. injekcio "y enrr | tani GMT

elotti GMT elotti GMT |utani GMT |[elétti GMT |[utani GMT

(95%-0s CI) (95%-0s Cl) | (95%-0s

(95%-0s Cl), (95%-0s Cl)(95%-0s Cl)|(95%-0s ClI)|(95%-0s ClI) ch)

cyDial ass 167 437 319 793 160 443 83,8 272
(138; 202) | (373;511) [(274; 373)|(704; 892)|(135; 190) | (387; 507) | (72,0; 97,6) |(245; 302)

cvypis!| 1048 278 703 306 860 261 762 73,3 306
(247; 313)| (634; 781) |(277;338)|(796; 930) | (235; 289) | (699; 830) | (66,6; 80,7) |(286; 328)

N: azon résztvevok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozé antitesttiter

Azok a résztvev8k dengue szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy
meghaladja az LLOQ-t

Cl: konfidencia intervallum

CYD14: Indonézia, Malajzia, Fuldp-szigetek, Thaifold, Vietnam.

CYD15: Brazilia, Kolumbia, Honduras, Mexikd, Puerto Rico.
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18-45 éves, endémidas teriileten él6 személyek immunogenitasi adatai

A végleges 0sszetételli CYD dengue vakcina immunogenitasat 18 — 45 éves, endémias teriileten ¢16
feln6ttnél Gsszesen 3, azsiai és csendes-Oceéni térségben végzett vizsgalatban értékelték (CYD22:
Vietnam, CYD28: Szingapur, és CYDA47: India).

A 18-45 éves résztvevok Kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan észlelt GMT-értékeit a 6. tablazat
mutatja be.

6. tAblazat: 18-45 éves, dengue szeropozitiv, endémiés teriileten é16 résztvevék immunogenitasa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus
Az Az Az A Az A
1. injekci6 | A 3. injekci6 | 1. injekcid | A 3. injekcio6 | 1. injekci6 | 3. injekcio | 1. injekci6 | 3. injekcid
Vizsgalat| N [el6tti GMT| utani GMT [elétti GMT| utani GMT |elétti GMT |utani GMT |elétti GMT |utani GMT
(95%-0s | (95%-0s Cl) | (95%-0s | (95%-0s Cl)| (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s
Cl) Cl) Cl) Cl) Cl) Cl)
cyD22| 19 408 785 437 937 192 482 86,5 387
(205; 810)| (379; 1626) |(240; 797)| (586; 1499) |(117; 313)|(357; 651)((41,2; 182)|(253; 591)
59,8 48,4 22,1
CyD28| 66 | (368; (132-3209) (40697-'110) (14421'3287) (829; (16(23'3242) 4.7 (155'1;87)
97,4) ' B ' 71,0) ' 33,4) '
cyDa7| 109 324 688 363 644 394 (32\% 80,7 413
(236; 445)| (524;901) |(269; 490)| (509; 814) |(299; 519) 1211') (613; 106)|(331; 516)

N: azon résztvevok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozo antitesttiter

Azok a résztvevok szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy meghaladja az
LLOQ-t

Cl: Konfidencia intervallum

CYD28: Alacsony endémias orszag

CYD22: Vietndm; CYD28: Szingapur; CYDA47: India;

A hatdsossag athidaléasa a fenti, rendelkezésre &ll6 adatokon és az altalanos eredményeken alapul. Az
endémias régiokban €16, 18-45 éves felndtteken végzett vizsgalatokbol elérhetd immunogenitasi
adatok alapjan a 3. injekcio6 utani GMT-értékek mindegyik szerotipus ellen altaldban magasabbak
feln6tteknél, mint gyermekek €s serdiilok esetében a CYD14 és a CYDI15 vizsgalatban. Ennélfogva
endémias teriileteken €16 felnStteknél varhatd védettség kialakulasa, bar a hatdsossag mértéke a
gyermekek és serdiilok esetében megfigyeltekhez képest nem ismert.

Az antitestek hosszu tavd fennmaradésara vonatkoz6 adatok

A CYD14 és a CYD15 vizsgalatban a 6 éves és ennél iddsebb alanyoknal a GMT-értékek a 3. dozis
utan akar 5 évig fennmaradtak. A harmadik injekciot kovetd 5. évben a GMT-értékek tovabbra is
magasabbak voltak, mint a vakcinalas el6tti GMT-értékek, annak ellenére, hogy mind a 4 szerotipus
esetében a GMT-értékek csokkenését figyelték meg a 3. dozis utani GMT-értékekhez képest. A GMT-
értékek szintje a kiindulasi életkortol és dengue-szerostatusztdl fugg.

Endémias teriileten €16, 9-50 éves vizsgalati alanyoknal vizsgaltak a 3 d6zisos oltasi rend utan beadott
emlékeztetd dozis hatasat (CYD63, CYD64, CYDG65 vizsgalat). Az emlékeztetd dozis utan a
neutralizald ellenanyagok titere nem vagy csak enyhe mértékben, atmenetileg emelkedett. Az
emlékeztetd dozis hatasa szerotipusonként és vizsgalatonként valtozott. Egyeldre nem vilagos annak
mechanizmusa ¢€s klinikai jelentdsége, hogy a Dengvaxia emlékeztetd dozisanak hatdsa miért marad el
vagy miért korlatozott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a Dengvaxia-val.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu ddzistoxicitasi (beleértve a lokalis tolerancia értékelését), valamint egy

reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi programbdl szarmazo nem klinikai jellegi

biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban

kilonleges kockazat nem varhat6. Egy neurovirulenciavizsgalat kimutatta, hogy a CYD dengue-

vakcina nem neurotoxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

Esszencialis aminosavak, koztik a fenilalanin

Nem esszencialis aminosavak

Arginin-hidroklorid

Szacharéz

Trehaldz-dihidrat

Szorbit (E420)

Trometamol

Karbamid

Sésav és natrium-hidroxid a pH beéllitdsdhoz

Olddszer:

Nétrium-klorid

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Dengvaxia nem keverheté semmilyen mas vakcinaval vagy gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

A mellékelt oldoszerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dengvaxia feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

e Por (1 adag) injekcios tvegben (I. tipusu Uveg) dugdval (halobutil) és lepattinthato zarokupakkal
(aluminium, polipropilén) + 0,5 ml old6szer eléretoltott fecskendében (1. tipusi Giveg) dugattyuval

(halobutil) és zarosapkaval (elasztomer) ellatva 2 kiilonallo tivel.

1 vagy 10 db-os csomagolas.
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e Por (1 adag) injekcids tivegben (I. tipusu veg), dugoéval (halobutil) és lepattinthaté zarokupakkal
(aluminium, polipropilén) + 0.5 ml olddszer eléret6ltott fecskendSben (1. tipusu Uveg) dugattyaval
(halobutil) és zar6sapkéaval (elasztomer) ellatva.

1 vagy 10 db-os csomagolas.

Az eléretoltott fecskendd zardsapkaja természetes gumi latex-szarmazékot tartalmaz.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

A készitmény ne érintkezzen fert6tlenitdszerekkel, ezek ugyanis inaktivalhatjak a vakcinaban talalhato
virusokat.

Beadas elétt fel kell oldani a Dengvaxia-t.
A Dengvaxia feloldasanak folyamata a kovetkez6: a kék cimkével ellatott eléretoltott fecskendében
talalhato oldat (0,4%-0s natrium-Kklorid oldat) teljes mennyiségét at kell vinni a fagyasztva széritott

port tartalmazo, zoldessarga szinii lepattinthat6 zarokupakkal ellatott injekcios tivegbe.

1. Az oldodszer atviteléhez steril tiit illesszen az elGretoltott fecskend6hoz. A tit szorosan a
fecskendohoz kell csatlakoztatni, tgy, hogy negyed fordulattal el kell forditani

2. Fecskendezze be az eléretoltott fecskendd teljes tartalmat a port tartalmazo injekcios Uivegbe.

3. Ovatosan, korkorés mozdulatokkal mozgassa az injekcios tiveget, amig a por teljesen fel nem
oldodik.

Beadas el6tt szemrevételezni kell a szuszpenziot. Feloldas utan a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadék,
amelyben fehér vagy attetsz6 részecskék fordulhatnak el6 (ezek endogén természetiiek).

Miutén teljesen feloldodott a por, szivjon fel 0,5 ml-t a kész szuszpenziobdl ugyanabba a fecskendébe.
Az injekci6 beadasahoz 1j, steril tiit hasznaljon.

A mellékelt oldoszerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t azonnal fel kell hasznalni!
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani!

1. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. augusztus 11.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Dengvaxia por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz tdbb adagos tartalyban
tetravalens tengue-vakcina (€16, attenualt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma:

Dengue 1 szerotipus és sargalaz virus kiméra (é16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**
Dengue 2 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/d0zis**
Dengue 3 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt)*................... 4,5-6,0 logio CCIDso/dbzis**
Dengue 4 szerotipus és sargalaz virus kiméra (€16, attenualt) *.................. 4,5-6,0 logio CCIDso/dbzis**

* Vero sejtkulturaban, rekombinans DNS-technologiaval allitjak elé. A készitmény genetikailag
modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.
**  CClIDso: a sejtkultira 50%-at megfert6z6 adag.

Ismert hatasu segédanyagok
8 mikrogramm fenilalanint és 1,76 milligramm szorbitot tartalmaz dézisonként (0,5 ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer szuszpenzids injekciéhoz

Fehér, homogén, fagyasztva szaritott por, amely dsszegylilhet az injekciods iiveg aljan (gytrh alaka
tomorddés alakulhat ki).

Az olddszer atlatszo, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Dengvaxia a dengue-virus 1., 2., 3. vagy 4. szerotipusa &ltal okozott dengue-laz megel6zésére
javallott korabbi, teszttel igazolt dengue-virus fertézésen atesett 6-45 éves személyek szamara (lasd

4.2,4.4 és 4.8 pont).

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.
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4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

6-45 éves gyermekek és felndttek
Az oltasi séma 3, 6 honapos szlinetekkel beadott, 0,5 ml-es injekcio.

Emlékezteto dozis

Az emlékeztetd dozis(ok) hozzaadott értékét és megfeleld iddzitését nem hataroztak meg. A jelenleg
rendelkezésre &ll6 adatok az 5.1 pontban szerepelnek.

6 évesnél fiatalabb gyermekek

A Dengvaxia biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

A Dengvaxia nem alkalmazhat6 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (Iasd 4.4 és 4.8 pont).

Az alkalmazas médja
Az immunizalast lehetbleg a deltaizom kornyékén a karba beadott subcutan injekcioval kell végezni.

Tilos az injekcié intravascularis beadasal

A Dengvaxia alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni, illetve a
Dengvaxia vagy egy azzal megegyezd Osszetevoket tartalmazd vakcina beadasa utan korabban
kialakult tulérzékenység.

Congenitalis vagy szerzett, sejt medialta immunhianyos betegeknek, beleértve az immunszupressziv
terapidkat is, mint példaul kemoterapia vagy nagy dézisu szisztémas kortikoszteroidokat (pl. 20 mg

vagy 2 mg/ttkg prednizon legalabb 2 hétig), a vakcinacio elétti 4 héten belll.

Tunetekkel jaré HIV-fertdzotteknek vagy tiinetmentes, de igazoltan immunrendszeri karosodassal
érintett HIV-fert6zotteknek.

Terhesség (lasd 4.6 pont).
Szoptatés (lasd 4.6 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység
Mindig legyen azonnal elérhet6 megfeleld orvosi ellatas és feliigyelet arra az esetre, ha anafilaxias
reakcio kovetkezne be a vakcina beadasa utan.

Egyidejiileg fennalld betegség
A Dengvaxia alkalmazését el kell halasztani azoknal, akik k6zépsulyos vagy sulyos lazas
megbetegedésben vagy akut betegségben szenvednek.

Ajulas
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Ajulas fordulhat el§ a tiivel beadott injekcidra pszichés valaszként barmilyen oltas utan vagy akar azt
megelGzoen is. Megfeleld eljarasokat kell bevezetni az esetleges ajulas miatti sériilések megel6zése és
az 4julasos reakcidk kezelése érdekében.

A korabbi dengue-virusfertdzés vakcinacio eldtti szlirése

Azok, akik korabban nem fert6zédtek meg dengue-virussal, nem olthatok, mert a kordbban nem
fert6zott, vakcindzott személyeknél a pivotalis klinikai vizsgalatok hossza tava kovetése soran a
dengue-1az és a klinikai szempontbdl slyos dengue-laz miatti hospitalizacié magasabb kockazatat
figyelték meg (lasd 4.8 pont).

Amennyiben nem all rendelkezésre dokumentum korabbi dengue-virus fertézésrél, az el6z6 fertézést
vizsgalattal kell ellendrizni a vakcinaciot megel6z6en. Az alpozitiv eredmeények elkeriilése érdekeben,
a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban, kizardlag olyan vizsgalati modszerek alkalmazhatok,
amelyeknek a teljesitoképessége a helyi epidemioldgiai adatok alapjan, specificitas és keresztreakcio
szempontjabol megfeleld.

Nem endémias teriileteken vagy alacsony viruscirkulacioval jellemezheté kdrnyezetben a vakcina
alkalmazasat olyan személyekre kell korlatozni, akiknél nagy a késébbi dengue-virus expozicio
valosziniisége.

Minél alacsonyabb a val6ban szeropozitiv egyének ardnya, annal nagyobb az alszeropozitivitas
kockéazata a dengue szerostatusz meghatarozasara alkalmazott, barmely teszt esetén. A vakcinacié
el6tti vizsgalatot ¢és a vakcinaciot ezért azokra a személyekre kell korlatozni, akiknél nagy a korébbi
dengue-virusfert6zés valoszintisége (pl. olyan személyekre, akik korabban endémias teriileteken éltek
vagy tobbszor ilyen terileten tartozkodtak). A cél az alpozitiv tesztek kockéazatanak csdkkentése.

Kildnleges betegcsoportok

Fogamzoképes nok
A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk minden do6zis utdn
legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

Utazok

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, amelyek alatamasztanak a nem endémiés teriileten €16 és
korabbi dengue-virusfertézésen kis valdszinliséggel atesett személyek, valamint az endémias teriiletre
csak alkalomszeriien utazok oltasat, ezért ilyen esetekben a vakcina beadasa nem javasolt.

Védettség

Lehetséges, hogy nem minden oltott személyben alakul ki védettséget jelentd immunvalasz a
Dengvaxia beadasa utan. A vakcinacié utan javasolt fenntartani a szinyogcsipés elleni egyéni
ovintézkedéseket.

A Dengvaxia fenilalanint és natriumot tartalmaz

A Dengvaxia 8 mikrogramm fenilalanint tartalmaz 0,5 ml-enként. Artalmas lehet fenilketonuriaban,
egy ritka genetikai rendellenességben szenved6 egyéneknél, amely soran a fenilalanin felhalmozddik,
mert a szervezet nem tudja megfelelden eltavolitani.

A Dengvaxia kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A vakcina kdlcsonhatésa gyoqyszerekkel

Immunglobulinokkal vagy immunglobulinokat tartalmazé vérkészitményekkel (példaul vérrel vagy
vérplazmaval) kezelt betegeknél javasolt a kezelés vege utén legaldbb 6 hétig, de lehet6leg 3 honapig
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varni a Dengvaxia beadasaval, mert igy elkeriilhet6 a vakcinaban talalhato attenualt virusok
neutralizacioja.

A Dengvaxia nem adhaté be immunszupressziv terapiat, példaul kemoterapiat vagy nagy dozisu
szisztémas kortikoszteroidokat kapd betegeknek a vakcinacio el6tti 4 héten belil (lasd 4.3 pont).

A vakcina kolcsonhatésa vakcinakkal

A Dengvaxia Tdap (tetanusz toxoid, csdkkentett antigéntartalmu diftéria toxoid, acellularis
pertusszisz, adszorbealt) vakcinaval torténd egyiittes alkalmazasat (629, 9-60 éves, a kiindulaskor
dengue-szeropozitiv alanynal) egy Klinikai vizsgalatban értékelték. Az dsszes Tdap antigénre adott, a
Tdap emlékeztetd dozisa altal kivaltott humoralis immunvalasz tekintetében az elsé Dengvaxia
vakcinaval torténé egyiittes, illetve szekvencialis alkalmazas Gsszehasonlitasakor a non-inferioritas
teljesult dengue-szeropozitiv alanyok esetében, 28 nappal a Tdap booster ddzis beadasa utan mérve. A
dengue-szeropozitiv alanyoknal az els6 dozis Dengvaxia vakcina (a titerek mértani atlaga [GMT] és a
szeropozitivitasi rata tekintetében) hasonlé immunvalaszt valtott ki a dengue-virus mind a

4 szerotipusaval szemben a vakcinakat egyiittesen és a vakcinakat szekvencialisan kapé csoportoknal
is.

A Dengvaxia bivalens és kvadrivalens HPV vakcindkkal (rekombinans human papillomavirus
vakcinakkal) torténé egyiittes alkalmazasat 2 Klinikai vizsgalatban értékelték (305, 9-14 éves, a
kiindulaskor dengue-szeropozitiv és 197, 9-13 éves, a kiindulaskor dengue-szeropozitiv alanynal). A
bivalens és kvadrivalens HPV vakcinak / Dengvaxia altal kivaltott humoralis immunvalasz non-
inferioritasat az utolso injekcio beadasat kovetd 28. napon nem lehetett megallapitani az értékelendd
alanyok korlatozott szama miatt. A vakcinakat egylittesen és a vakcinakat szekvencialisan kapé
csoportokndl végzett immunogenitasi elemzések csupan leirod jellegliek voltak.

A bivalens HPV vakcina hasonl6 GMT értékeket mutatott a vakcinakat egyittesen és a vakcinakat
szekvencialisan kapo csoportoknal is, és a csoportok (egyuttes/szekvencialis alkalmazas) kdzotti GMT
arany kozel 1 volt a HPV-16 és a HPV-18 tipusnal is. A csoportok (egyittes/szekvencialis alkalmazas)
kdzotti GMT arany a dengue-virus mind a 4 szerotipusa esetén is kdzel 1 volt.

A kvadrivalens HPV vakcinara vonatkozo, csoportok kozotti (egyiittes/szekvencialis alkalmazas)
GMT arany kozel 1 volt a HPV-6 tipus és 0,80 koril volt a HPV-11, HPV-16 és HPV-18 tipusnal. A
csoportok (egyuttes/szekvencialis alkalmazas) kézétti GMT arany kozel 1 volt a dengue-virus 1-es és
4-es szerotipusa, és kdzel 0,80 volt a 2-es és a 3-as szerotipus esetében.

Ezen megfigyelések klinikai relevanciaja nem ismert.

A Tdap vagy HPV vakcindk Dengvaxia-val torténd egylittes alkalmazasakor ezen vizsgalatok
egyikében sem taléltak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a vakcinak reaktogenitasanak mértéke
megndvekedett vagy a biztonsagossagi profiljuk megvaltozott volna.

Ha a Dengvaxia-t egy masik, injekcioként alkalmazott vakcinaval egyidében alkalmazzak, akkor a
védooltasokat mindig kiilonbozo teriiletre kell beadni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes n6k

Ahogy mas, €16, attenualt vakcinak esetében is, a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlot kell
alkalmazniuk minden dozis utan legalébb egy honapig.

Terhesség

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reproduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont).
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A Dengvaxia terhes néknél torténé alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Ezek az adatok nem elegend6k a Dengvaxia terhességre, magzati fejlodésre és a sziiletés utani
fejlodésre kifejtett esetleges hatasainak megallapitasara.

A Dengvaxia €106, attenudlt vakcina, ezért terhesség alatt nem alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a szoptatas tekintetében.
Rendkivil korlatozott ismeretek allnak rendelkezésre a dengue-virus anyatejbe torténd
kivalasztodasara vonatkozdan.

Tovabba - figyelembe véve, hogy a Dengvaxia €10, attenualt vakcina, és a szoptatd n6knél alkalmazott
Dengvaxia-rol nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre a forgalomba hozatalt kovetden — a vakcina
ellenjavalltszoptatés alatt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Nem végeztek vizsgalatokat a termékenységre gyakorolt hatasrol.
Allatkisérletek nem mutattak karos hatasokat a néi termékenységre vonatkozéan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dengvaxia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett reakcio a fejfajas (51%), az injekcid beadasi helyén jelentkezé fajdalom
(49%), a rossz kozérzet (41%), az izomfajdalom (41%), a gyengeseg (32%) és a laz (14%) volt.

A mellékhatasok a vakcina beadasat kovet6 3 napon belil alakultak ki a laz kivételével, amely az oltas
utan 14 napon belll jelentkezett. A mellékhatasok rovid ideig tartottak (0-3 nap).

A szisztémas mellékhatdsok jellemzden ritkabbak voltak a masodik és a harmadik Dengvaxia
adagjanak beadasa utan, mint az els6 adag utan.
A dengue-szeropozitiv alanyoknal 6sszességében ugyanazok a mellékhatasokat figyelték meg, de

Kisebb gyakorisaggal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat a kovetkezd gyakorisagi kategoriak alapjan csoportositva ismerteti a tablazat:
Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100-<1/10

Nem gyakori: >1/1000-<1/100

Ritka: >1/10 000-<1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Az 1. tablazatban ismertetett biztonsdgossagi profil a kivalasztott klinikai vizsgélatok és a forgalomba
hozatalt kdvetd alkalmazas 0sszesitett elemzésén alapszik.

1. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani feltigyelet soran jelentett
mellékhatasok
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Szervrendszer
Eszlelt mellékhatas

6 és betoltott 18. év kdzotti
gyermekek és serdiilok

18 és 45 év kozotti felnéttek

Gyakorisag Gyakorisag
Fertozések és parazitafertozése
Fels6 1éguti fert6zés Nem gyakori
Nasopharyngitis Ritka | Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lymphadenopathia | Nincs* | Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakcidk, beleértve az | Nagyon ritka
anafilaxias reakciokat is*
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Fejfajas Nagyon gyakori
Szédiilés Ritka | Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kdhogés Ritka Nem gyakori
Oropharyngealis fajdalom Ritka Nem gyakori
Orrfolyas Ritka None*
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyés Nem gyakori
Héanyinger Ritka Nem gyakori
Széjszérazsag Nincs* Nem gyakori
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Borkiiités Ritka Nem gyakori
Urticaria Ritka None*
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Myalgia Nagyon gyakori
Nyaki fajdalom Ritka Nem gyakori
Arthralgia Nincs* Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Rossz kdzérzet Nagyon gyakori
Asthenia Nagyon gyakori
Léz Nagyon gyakori Gyakori
Hidegrézas Ritka Nem gyakori
Kimeriiltség Nincs* Nem gyakori
Az injekcid beadasanak helyén | Nagyon gyakori
jelentkezo fajdalom
Az injekci6 beadasanak helyén | Nagyon gyakori Gyakori
fellépo erythema
Az injekci6 beadasanak helyén | Gyakori
fellép6 duzzanat
Az injekcio beadasanak helyén | Nem gyakori Gyakori
fellépd viszketés
Az injekci6 beadésanak helyén | Nem gyakori
fellépd induratio
Az injekci6 beadasanak helyén Nem gyakori Ritka
fellépd vérzés
Az injekci6 beadésanak helyén | Nem gyakori Gyakori
fellép6 haematoma
Az injekcio beadéasanak helyén | Nincs* Nem gyakori
fellép6 melegség

* Spontan bejelentésbdl szarmazo mellékhatasok.
* Nem figyelték meg ebben a betegcsoportban
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Koérhazi kezelést igényld és/vagy klinikailag stilyos dengue-14z hosszl tdvu biztonsagossagi
utankdévetésének adatai

Héarom hatéasossagi vizsgalatban feltaro jellegli elemzést végeztek az elsé injekcid beadasa utan hosszu
tava utankovetés sordn. Ebben az elemzésben a dengue-laz — beleértve a klinikailag sulyos dengue-
lazat is (els6sorban 1. vagy 2. foku vérzéses dengue-laz [WHO 1997]) — miatti hospitaliz&cid
kockazatanak emelkedését figyelték meg azoknal a vakcinaltaknal, akik kordbban nem kaptak dengue-
fertdzést. A pivotalis klinikai vizsgalatokbdl nyert adatok szerint 6 éves id6tartam alatt olyan
betegeknél, akik korabban nem estek at dengue-virus fertézésen, a Dengvaxia-val beoltott

6 - 16 éveseknél az oltast nem kapottakhoz képest a stlyos dengue fertézés kockazata ndvekedett,
ugyanabban a korcsoportban.

A hosszu tavua elemzeésbdl szarmazd becslések arra utalnak, hogy a magasabb kockazat elsésorban az
els6 injekcid utani 3. évben alakult ki.

Ezt a magasabb kockézatot nem figyelték meg azoknal, akik kordbban mér fertéz6dtek dengue-
virussal (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

6 és betoltott 18. év kdzotti gyermekek és serdiilék adatai

Gyermekeknél gyakrabban figyeltek meg lazat és az injekci6 beaddsanak helyén fellépd erythemat
(nagyon gyakori), mint felnétteknél (gyakori).
Csalankititésrél (ritka) csak 6 és betoltott 18. év kdzotti betegeknél szamoltak be,

6 évesnél fiatalabb, azaz a javasolt életkor alatti gyermekek adatai

A 6 évesnél fiatalabb résztvevOket magaba foglald reaktogenitasi alcsoportba 2192 beteg tartozott a
kovetkezd eloszlasban: 1287, 2 évesnél fiatalabb, 905, 2 és betoltdtt 6. év kozotti.

A 2 és betoltott 6. év kozotti résztvevoknél a 6 évesnél idésebb résztvevokkel Gsszehasonlitva
gyakrabban szdmoltak be duzzanatr6l az injekcio helyén (gyakorisag: nagyon gyakori), valamint
tovabbi mellékhatasokat is jelentettek (gyakorisag: nem gyakori): maculopapulosus kilités és
étvagycsokkenés.

A Kkorébbi dengue-fertdzésen at nem esett 2 és betdltott 6. év kozotti résztvevoknél a hosszu tava
biztonsagossagi utankovetés adatai a hospitalizaciot igényl6 dengue-l14z — beleértve a klinikailag
stlyos dengue-lazat is — magasabb kockazatat mutattak korabbi dengue-fertézésen at nem esett
oltottaknal a nem oltottakhoz képest (lasd 4.4 pont).

A 2 éves kor alatti résztvevoknél a Dengvaxia beadéasa utan leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: 14z, ingerlékenység, étvagyvesztés, szokatlan siras és az injekcid beadasi helyének
érzékenysége.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szdmoltak be.

5, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

24


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

Farmakoterapias csoport: vakcinak, viralis vakcinak, ATC kdd: JO7BX04

Hatdsmechanizmus

A Dengvaxia €16, attenudlt virusokat tartalmaz. Beadas utan a virusok helyben replikalodnak, ezzel
neutralizald antitestek termelését és sejt medialta immunvalaszt valtanak ki a dengue-virus négy
szerotipusa ellen.

Klinikai hatdsossag

A Dengvaxia klinikai hatékonyséagat 3 vizsgalatban értékelték: egy alatdmaszto I1b fazisu hatasossagi
vizsgalatban (CYD23) Thaif61don, valamint két széleskorti, pivotalis I11. fazisu hatasossagi
vizsgélatban CYD14: Azsidban (Indonézia, Malajzia, Fullop-szigetek, Thaiféld, Vietnam) és CYD15:
Latin-Amerikéaban (Brazilia, Kolumbia, Hondurasz, Mexiko, Puerto Rico).

A 1lb fazisu vizsgalatban, dsszesen 4 002, 4 és betoltott 12. év kdzotti vizsgalati alany kapott
randomizaltan Dengvaxia-t vagy kontrolt fuggetlendl att6l, hogy korabban atesett-e dengue-virus
fertézésen. Ezen alanyok koziil 3285 volt 6 és betoltott 12. év kdzotti (2184 a vakcinacsoportban, 1101
pedig a kontrollcsoportban vett részt).

A 2 pivotalis 1l1. fazisu vizsgalatban (CYD14 és CYD15), 6sszesen kb. 31 000, 2 — 16 éves vizsgalati
alany kapott randomizaltan Dengvaxia-t vagy placebot fiiggetlendl attél, hogy kordbban atesett-e
dengue-virus fertézésen. E vizsgalati alanyok koéziil 19 107 kapott Dengvaxia-t (5193 résztvevé a
CYD14, 13 914 résztvevo a CYD15 vizsgalatban), illetve 9538 kapott placebot (2598 résztvevo a
CYDI14, 6940 résztvev a CYDI15 vizsgalatban) a 616 éves korosztalyban.

A CYD14 és a CYD15 vizsgalat kezdetén a dengue szeroprevalenciaja a vizsgalohelyek teljes
populécidjaban 52,8-81,1% (CYD14: Azsia és a csendes-Oceani térség), illetve 55,7-92,7% (CYD15:
Latin-Amerika) kozott volt.

A hatésossagot az aktiv fazis 25 hénapja soran értékelték. A megfigyelést ugy tervezték, hogy
stlyossagtol fiiggetleniil lehetbleg az Osszes, tiinetekkel jaro, virologiailag igazolt dengue-eset (VCD)
észlelése megtorténjen. A tiinetekkel jaré dengue incidencidk aktiv nyomonkdovetése az elsé injekcio
beadasanak napjan kezd6dott, és a harmadik injekcio beadasat kovetéen 13 honapig tartott.

Az els6dleges végpont tekintetében a harmadik injekcio utani 28. napot kovetd 12 honap soran
bekovetkezd, tiinetekkel jaré VCD incidenciajat hasonlitottak 6ssze a vakcina és a kontrollcsoport
kozott.

A vakcina hatasossaganak feltar6 analizisét dengue-szerologiai statusz alapjan, plakkredukcios
neutralizacios teszttel (PRNTS50), kiindulaskor (az elsé injekcio beadasa el6tt) végezték az
immunogenitas alcsoportba tartozé 2000 vizsgalati alanynal mind a CYD14 és CYD15
vizsgalatokban, és 300 vizsgalati alanynal a CYD23 vizsgalatban. Ebben az alcsoportban a 2580,
6-16 éves résztvevo koziil (kb. 80%), akik dengue-szeropozitivak voltak az oltas beadasa el6tt, 1729-
en kaptak vakcinat (656-an a CYD14, illetve 1073-an a CYD15 vizsgalatban), és 851-en placebot
(339-en a CYD14, és 512-en a CYD15 vizsgalatban) (lasd még az immunogenitasrol sz6l6 alpontot).

6-16 éves, endémids teriileten élé alanyok klinikai hatdsossagi adatai, barmilyen kezdeti
szerostatusszal

A Vakcina Hatasossagi (vaccine efficacy, VE) eredményeket az elsddleges végpontra nézve
(tlnetekkel jar6 VCD incidencia az elsé dozis beadasat kovetd 25 hdnap sorén) a 2. tablazat foglalja
0ssze a CYD14, a CYD15 és a CYD23 vizsgalatokban részt vett 6-16 éves alanyoknal barmilyen
kezdeti szerostatusszal.
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2. tablazat: Az elsé dézis beadasat kovetd 25 honap soran jelentett, tinetekkel jaro, a
4 szerotipus barmelyike altal okozott dengue-laz (VCD) esetekkel szembeni VE, 6-16 éves
alanyoknal, barmilyen kezdeti szerostatusszal

Osszesitett Osszesitett
CcYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYDé4Y+[C)32Y3D15+

Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll | Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll
csoport | csoport csoport csoport csoport | csoport | csoport | csoport csoport | csoport

Esetek /
személy [166/10352220/5039 |227/26883 |385/13204 (62/4336 |46/2184 |1393/37235 |605/18243 [4555/41571 651/20427
-évek

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

N: betegek szdma vizsgélatonként

Esetek: betegek szama, akiknél legaldbb egy, tlinetekkel jaro, viroldgiailag igazolt dengue incidens meriilt fel az adott
iddészakban.

Személy-évek: sszesitett kockazati id6é (években) a vizsgalati iddszakban részt vett alanyokra szamitva.CI: konfidencia
intervallum

*k* A CYDI14, 15 és 23 6sszesitett eredményeit elévigyazatossaggal kell értékelni, ugyanis a dengue megerdsitésére hasznalt
teszt, valamint az akut lazas megbetegedés meghatarozasa eltéré a CYD14/15 és a CYD23 esetében.

6-16 éves résztvevoknél mindharom vizsgalatban (CYD14, CYD15 és CYD23) igazoltak a Dengvaxia
hatasossagat a tiinetekkel jard, a 4 szerotipus barmelyike altal kivaltott, viroldgiailag igazolt dengue-
lazzal (VCD) szemben (lasd 2. tablazat).

6-16 éves, endémids teriileten éI6 résztvevdk klinikai hatdsossdgi adatai, dengue-pozitiv
szerostatusszal kiindulaskor

Vakcinahatasossag (VE) a tlinetekkel jar6 VCD-vel szemben, 6-16 éves vizsgalati alanyoknal

A 6 - 16 éves, kiindulaskor szeropozitiv alanyoknal az elsé dézis beadasat kovetd 25 hdnap soran
el6forduld, tiinetekkel jaro VCD esetek feltard elemzése alapjan kapott VE eredményeket a 3. tdblazat
foglalja 6ssze a CYD14, a CYD15 és a CYD23 immunogenitasi alcsoportvizsgalatokra vonatkozoan.

3. tdblazat: Az elsé dézis beadasat kovetd 25 honap soran jelentett, tinetekkel jaro, a 4
szerotipus barmelyike altal okozott dengue-laz (VCD) esetekkel szembeni VE, 6-16 éves
(kiindulaskor dengue-szeropozitiv) alanyoknal

- m —
Osszesitett Osszesitett

CYD14 CYD15 CyD23 CYD14+CYD15 CYDE¢§2Y3D15+

Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina |Kontroll| Vakcina | Kontroll | Vakcina | Kontroll
csoport | csoport | csoport csoport | csoport | csoport | csoport | csoport csoport | csoport

Esetek /

e 12/1320 | 25/671 | 8/2116 23/994 2/248 5/114 | 20/3436 | 48/1665 | 22/3684 | 53/1779
személy-évek

VE %
(95%-0s CI)

N: betegek szdma vizsgalatonként

Esetek: betegek szama, akiknél legalabb egy, tlinetekkel jaro, viroldgiailag igazolt dengue incidens merilt fel az adott
iddszakban.

Személy-évek: sszesitett kockazati idé (években) a vizsgalati id6szakban részt vett alanyokra szamitva.

Cl: konfidencia intervallum.

NC: nem szamoltak ki (a vakcina-, ill. a kontrollcsoportban nem tértént eset, ezért nem lehet meghatérozni sem a VE-t, sem a

75,6 (49,6;88,8) | 837(622;937) | 816(12,6;982) | 797 (657;87,9) | 79,9 (66,9;877)
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Cl-t)
* A CYDI14, 15 és 23 6sszevont eredményeit elévigyazatossaggal kell értékelni, ugyanis a dengue megerdsitésére hasznalt
teszt, valamint az akut 1azas megbetegedés meghatarozasa eltéré a CYD14/15 és a CYD23 esetében.

Az dsszesitett vakcinahatasossag (VE) szempontjabol a négy szerotipust vették figyelembe. Az adatok
korlatozottak, mivel a kiinduldsi immunstatuszt kezdetben a betegek egy korlatozott alcsoportjaban
dokumentaltak. A kiindulaskor szeropozitiv, 6-16 éves alanyoknal az els6 dozis beadasat kovetd

25 honapban az 1. szerotipus [76,8 (46,1; 90,0)] és a 2. szerotipus [55,5 (-15,5; 82,8)] okozta,
tinetekkel jaré VCD elleni VE az észlelt tendencia szerint alacsonyabb, mint a 3. szerotipus [89,6
(63,7; 97,0)] és a 4. szerotipus [96,5 (73,4; 99,5)] esetén (a CYD14, CYD15 és CYD23 vizsgalat
immunogenitas alcsoportjai). A hatasossag a 6-8 éves korcsoportban valamivel alacsonyabb
tendenciat mutat, mint a 9-16 éves gyermekek korében.

Vakcinahatasossag (VE) a hospitalizaciot igényld és sulyos VCD esetekkel szemben, a 6-16 éves
vizsgélati alanyoknal

A 6-16 éves, kiindulaskor szeropozitiv immunitasi alcsoportban a CYD14 vizsgalatban 2, a CYD15
vizsgalatban pedig 1 klinikailag sulyos VCD esetet jelentettek az els injekcio beadasat kovetd

25 hdnapos periddusban a kontrollcsoportban, mig a vakcinacsoportban egy esetet sem jelentettek. A
CYD14 vizsgalatban 8 hospitalizaciot igényld VCD esetet jelentettek a kontrollcsoportban és 1-et a
vakcinacsoportban, a CYD15 vizsgalatban pedig 2 hospitalizaciét igénylé VCD esetet jelentettek a
kontrollcsoportban, mig a vakcinacsoportban egyet sem. Ezekbdl az adatokbol tovabbi
kdvetkeztetések nem vonhatok le, mivel az immunogenitasi alcsoportban elenyész6 szamban fordultak
elo esetek.

A hatdsossagot a kdzepes/nagy mértékben endémias terlileteken értékelték. A védettség nagysagrendje
nem feltétlenil extrapolalhaté mas epidemioldgiai helyzetekre.

1845 éves, endémids teriileten élo résztvevok klinikai hatasossagi adatai

Nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatot endémids teriileteken €16 18-45 éveseknél. A vakcina
klinikai hatasossaga az immunogenitasi adatok athidalasan alapul (lasd alabb, a 18-45 éves, endémias
tertileten él0 személyek immunogenitdsi adatai cimi pontban).

HosszU tava védettség

Korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a hatasossag az ido elteltével csokkend tendencidt mutat
Az elsd dozist kovetd utankovetés utolsd 2 évében (5. és 6. év) a tiinetekkel jard VCD-vel szembeni
vakcinahatdsossag (immunogenitasi alcsoport, CYD14+CYD15 6sszevonva) 14,6% volt (95%-os CI:
74,7; 58,3) a 6-16 éves, korabbi dengue-virusfertdzésen atesett vizsgalati alanyoknal. A hatasossag
fennmaradasa az adott epidemioldgiai helyzettdl fiiggden valtozhat.

Immunogenitas
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Még nem hatéroztak meg a védettség immunoldgiai kiszdbertékét. A klinikai fejlesztés soran
0sszesen 7262 olyan, 9 hdnapos és 60 év kozotti résztvevétdl gylijtottek immunogenitasi adatokat,
akik legalabb egy injekciot kaptak a véddoltasbol.

E résztvevok koziil 6sszesen 3498 endémias teriiletrél szarmazo és pozitiv dengue szerostatuszu, 6—
45 éves résztvevo kapott legalabb egy adag Dengvaxia-t. A tobbség 6 és betdltott 18. év kozdtti volt
(n =2836).

A klinikai fejlesztés soran mindegyik szerotipus elleni neutralizalé antitest titert plakkredukcios
neutralizcios teszt (PRNT) alkalmazasaval hataroztdk meg és a titerek mértani atlagaként (GMT)
mutattak be.

Az alabbi tablazatokban a kiindulasi (az els6 injekcié beadasa el6tti) dengue-szerostatusz

meghatarozasa a kovetkez6 volt:

. Dengue-szeropozitivitas, amennyiben a PRNTS0 titer >10 [1/dil] (mennyiség meghatarozas also
hatarértéke) legalabb egy szerotipus ellen.

o Dengue-szeronegativitas, amennyiben a PRNT50 titer alacsonyabb, mint a 4 szerotipus
barmelyikének mennyiségi meghatarozasi als6 hatéarértéke.

6-8 éves, endémias teriileten élo személyek immunogenitasi adatai

A CYD14 vizsgalat 6-8 éves résztvevéinek kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan észlelt GMT-
értékeit az 4. tablazat sorolja fel.

4. tablazat: A CYD14 vizsgélat 6-8 éves, dengue szeropozitiv, endémias teriileten €16
résztvevoinek immunogenitasa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus

L dézis | 3.dozis | 1dozis | 3.dozis | 1dozis | 3 €08 | T dozis |3 dozis

Vizsgalatl N elétti GMT|utani GMT|elétti GMTlutani GMTlel6tti GMT GMT GMT GMT
(95%-0s | (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s %- 95%-0s | (95%-0
c) cl) I c) cry | (95%-0s | (35%-0s | (35%-0s

Cl) Cl) Cl)

cyDi4 | 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: azon résztvevok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozo antitesttiter

Azok a résztvevOk dengue szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy
meghaladja az LLOQ-t

CI: konfidencia intervallum

CYD14: Indonézia, Malajzia, Fuldp-szigetek, Thaifold, Vietnam.

9 és betoltott 18. év kozotti, endémids teriileten él6 személyek immunogenitdsi adatai

A CYD14 és a CYD15 vizsgalatok 9-16 éves résztvevéinek kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan
észlelt GMT-értékeit az 5. tablazat sorolja fel.
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5. tablazat: A CYD14 és a CYD15 vizsgalatok 9-16 éves, dengue szeropozitiv, endémias terileten
€16 résztvevoinek immunogenitasa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus
A
Az P Az A Az A Sl L
.o . | A3.injekcid S S L L .. .. |Az 1. injekcid| 3. injekcio
N 1. injekcid P 1. injekci6 | 3. injekcid | 1. injekcid | 3. injekcid P P
Vizsgalatl - N | G g | VTN CMT 1 o GMT |utani GMT |elétti GMT |utani gmT | €16t GMT jutani GMT
(95%-0s CI) (95%-0s Cl) | (95%-0s
(95%0-0s ClI) (95%-0s Cl)|(95%-0s Cl)|(95%-0s Cl)|(95%-0s Cl), I
cypia!| 485 167 437 319 793 160 443 83,8 272
(138; 202) | (373;511) |(274;373)|(704; 892) |(135; 190) |(387; 507) | (72,0; 97,6) |(245; 302)
cyD15!| 1048 278 703 306 860 261 762 73,3 306
(247; 313) | (634; 781) |(277;338) [(796; 930)|(235; 289) | (699; 830) | (66,6; 80,7) |(286; 328)

N: azon résztvevok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozo antitesttiter

Azok a résztvevok dengue szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy
meghaladja az LLOQ-t

CI: konfidencia intervallum

CYD14: Indonézia, Malajzia, Filop-szigetek, Thaiféld, Vietnam.

CYD1b5: Brazilia, Kolumbia, Honduras, Mexiké, Puerto Rico.

18-45 éves, endémidas teriileten él6 személyek immunogenitasi adatai

A végleges 0sszetételli CYD dengue vakcina immunogenitdsat 18 — 45 éves, endémias teriileten é16
feln6ttnél 6sszesen 3, azsiai és csendes-Ocedni térségben végzett vizsgélatban értékelték (CYD22:
Vietnam, CYD28: Szingapur, és CYDA47: India).

A 18-45 éves résztvevok kiindulasi és 28 nappal a 3. adag utan észlelt GMT-értékeit a 6. tablazat
mutatja be.

6. tAblazat: 18-45 éves, dengue szeropozitiv, endémias teriileten é16 résztvevok immunogenitisa

1. szerotipus 2. szerotipus 3. szerotipus 4. szerotipus
Az Az Az A Az A
1. injekci6 | A 3. injekci6 | 1. injekcid | A 3. injekci6 | 1. injekci6 | 3. injekci6 | 1. injekci6 | 3. injekcid
Vizsgalat| N [elétti GMT| utani GMT |elétti GMT| utani GMT |elétti GMT |utani GMT |el6tti GMT |utani GMT
(95%-0s | (95%-0s Cl) | (95%-0s | (95%-0s Cl) | (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s
Cl) Cl) Cl) Cl) Cl) Cl)
cyp22| 19 408 785 437 937 192 482 86,5 387
(205; 810)| (379; 1626) |(240; 797)| (586; 1499) |(117; 313)|(357; 651)((41,2; 182)|(253; 591)
59,8 48,4 22,1
CYD28| 66 | (368; (135-3209) (40697-&10) (14421'3287) (82.9; (16?)'3242) (147, (155'1;87)
97,4) ’ " ' 71,0) ' 33,4) '
cyDa7! 109 324 688 363 644 394 (32:13 80,7 413
(236; 445)| (524;901) |(269; 490)| (509; 814) |(299; 519) 1211’) (613; 106)|(331; 516)

N: azon résztvevok szama, akiknél rendelkezésre all az adott végpontra vonatkozé antitesttiter

Azok a résztvevok szeropozitivak, akiknél kiindulaskor legalabb egy dengue-szerotipus elleni titer eléri vagy meghaladja az
LLOQ-t

ClI: Konfidencia intervallum

CYD28: Alacsony endémias orszag

CYD22: Vietndm; CYD28: Szingapur; CYDA7: India;

A hatdsossag athidalasa a fenti, rendelkezésre &ll6 adatokon és az altalanos eredményeken alapul. Az
endémias régidokban €16, 18-45 éves felnbtteken végzett vizsgalatokbol elérheté immunogenitasi
adatok alapjéan a 3. injekcié utani GMT-értékek mindegyik szerotipus ellen altaldban magasabbak
feln6tteknél, mint gyermekek é€s serdiilok esetében a CYD14 és a CYDI15 vizsgalatban. Ennélfogva
endémias teriileteken €16 feln6tteknél varhato védettség kialakulasa, bar a hatasossag mértéke a
gyermekek és serdiilok esetében megfigyeltekhez képest nem ismert.

Az antitestek hosszu tava fennmaradésara vonatkoz6 adatok

A CYD14 és a CYD15 vizsgalatban a 6 éves és ennél iddsebb alanyoknal a GMT-értékek a 3. dozis
utan akar 5 évig fennmaradtak. A harmadik injekcidt kovetd 5. évben a GMT-értékek tovabbra is
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magasabbak voltak, mint a vakcinalas el6tti GMT-értékek, annak ellenére, hogy mind a 4 szerotipus
esetében a GMT-értékek csokkenését figyelték meg a 3. dozis utani GMT-értékekhez képest. A GMT-
értékek szintje a kiindulasi életkortol és dengue-szerostatusztol fugg.

Endémias teriileten €16, 9-50 éves vizsgalati alanyoknal vizsgaltak a 3 d6zisos oltasi rend utan beadott
emlékeztetd dozis hatasat (CYD63, CYD64, CYD65 vizsgalat). Az emlékeztet dozis utan a
neutralizald ellenanyagok titere nem vagy csak enyhe mértékben, atmenetileg emelkedett. Az
emlékeztetd dozis hatasa szerotipusonként és vizsgalatonként valtozott. Egyelére nem vildgos annak
mechanizmusa és klinikai jelentdsége, hogy a Dengvaxia emlékeztetd dozisanak hatdsa miért marad el
vagy miért korlatozott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a Dengvaxia-val.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu dézistoxicitasi (beleértve a lokalis tolerancia értékelését), valamint egy
reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi programbdl szarmazo nem klinikai jellegii
biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozashan
kilénleges kockazat nem varhatd. Egy neurovirulenciavizsgalat kimutatta, hogy a CYD dengue-
vakcina nem neurotoxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

Esszencidlis aminosavak, koztik a fenilalanin

Nem esszencialis aminosavak

Arginin-hidroklorid

Szacharéz

Trehaldz-dihidrat

Szorbit (E420)

Trometamol

Karbamid

Sésav és natrium-hidroxid a pH beéllitdsdhoz

Olddszer:

Natrium-klorid

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Dengvaxia nem keverheté semmilyen mas vakcinaval vagy gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

A mellékelt oldoszerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
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Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
A Dengvaxia feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

e Por (5 adag) injekcios Uvegben (I. tipust Gveg) dugdval (halobutil) és lepattinthat6 zarokupakkal
(aluminium, polipropilén) + 2,5 ml oldészer injekcids tivegben (1. tipusu tiveg) dugéval (halobutil)
és lepattinthat6 zarokupakkal (aluminium, polipropilén)

5 db-o0s csomagolas.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

A készitmény ne érintkezzen fert6tlenitGszerekkel, ezek ugyanis inaktivalhatjak a vakcinaban talalhat6
virusokat.

Beadas elétt fel kell oldani a Dengvaxia-t.

A Dengvaxia felolddsanak folyamata a kdvetkez6: a sotétsziirke lepattinthatd zarokupakkal ellatott
5 adagos injekciods Uvegben talalhaté oldat (0,9%-0s natrium-klorid oldat) teljes mennyiségét at kell
vinni a fagyasztva szaritott port tartalmazo, kdzépbarna szinii lepattinthato zarokupakkal ellatott

5 adagos injekcids livegbe. A miivelethez steril tiit és fecskenddt kell hasznalni.

1. Az oldészer atviteléhez steril fecskend6t és tiit hasznaljon.

2. Vigye at az oldoszert tartalmazé (sotétsziirke lepattinthat6 zarokupakos) injekcids uveg teljes
tartalmat a port tartalmazé (k6zépbarna lepattinthat6 zardkupakos) injekcios tvegbe.

3. Ovatosan, korkoros mozdulatokkal mozgassa az injekcios iveget, amig a por teljesen fel nem
oldodik.

Beadas el6tt szemrevételezni kell a szuszpenziot. Feloldas utan a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadék,
amelyben fehér vagy attetszo részecskék fordulhatnak el6 (ezek endogén természetiiek).

Miutan teljesen feloldddott a por, szivjon fel 0,5 ml-t a kész szuszpenziobdl ugyanabba a fecskendébe.
Az 5 dozis mindegyikét 4j fecskenddbe, Uj ti hasznalataval kell felszivni. A javasolt timéret 23G
vagy 25G.

Mindegyik injekcid elott még egyszer 6vatosan, korkords mozdulatokkal meg kell mozgatni a kész
oldatot tartalmazé injekcids Uveget.

A mellékelt oldészerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t 6 6ran belll fel kell hasznalni.

A részben felhasznalt injekcids tUivegeket 2 °C és 8 °C kdzbtt (vagyis hiitdszekrényben), fénytdl védve
kell tarolni.

A vakcina megmaradt dozisait az immunizalasi alkalom végén vagy a feloldast kovetd 6 oran belll Ki
kell dobni (attol fiiggden, hogy melyik kdvetkezik be el6bb).

A részben felhasznalt, tobb adagos injekcids liveget azonnal ki kell dobni a kovetkez6 esetekben:

e Nem tartottak be teljes mértékben a dozis steril felszivasara vonatkozo eldirasokat.

e Nem hasznaltak 1j steril fecskend6t és tlit az 6sszes korabbi dozis feloldasdhoz vagy
felszivéasahoz.

e  QGyanithato, hogy a részben felhasznalt injekcios iiveg beszennyezddott.
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e  Lathatoan szennyezddott a készitmény, példaul megvaltozott a kiilleme.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1338/005

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. augusztus 11.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdéanyag(ok) gyartojanak/gyartdinak neve és cime
Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbés

69250 Neuville-sur-Sadne

Franciaorszag

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile
Franciaorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime
Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbés

69250 Neuville-sur-Sadne

Franciaorszag

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val de Reuil
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

e  Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa
A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tanacs 2001/83/EK iranyelvének

114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami laboratérium vagy egy
erre a célra kijel6lt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

e Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
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verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.

e  Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Dengvaxia forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély tulajdonosanak mindegyik
tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésdgokkal az edukacios program forméja és
tartalma tekintetében, beleértve a kommunikacids eszkdzoket, a disztriblcié mddozatait, és a program
barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes biztositani, hogy a Dengvaxia-t forgalmazé 6sszes
tagallamban a Dengvaxia-t felirni szandékoz6 6sszes orvoshak legyen hozzaférése/kapjon
oktatécsomagot, amely a kovetkezOket tartalmazza:

e Orvosoknak sz6l6 oktatéanyag
Az orvosoknak sz616 oktatéanyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

e Alkalmazasi el6iras

e Egészseguigyi szakembereknek sz416 utmutato
Az egészségligyi szakembereknek sz616 Gtmutatonak az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:

o Azt, hogy a sulyos és/vagy hospitalizaciot igényl6é dengue-laz kialakuldsanak fokozott a
kockazata olyanoknal, akik a vakcinaciot megel6zéen nem fert6zodtek meg dengue-
virussal;

o Azt, hogy az egészségiigyi szakembereknek a vakcinacio eldtt a korabbi dengue-
virusfertézést laboratoriumi vizsgalattal megerdsitett kortorténeti adatok, vagy szerologiai
vizsgélat alapjan dokumentalni kell;

o Az egészsegugyi szakemberek olyan modszereket kell alkalmazniuk, amelyeknek a
teljesitéképessége megfeleld a teriileti epidemioldgiai adatok alapjan, specificitas és
keresztreakcio szempontjabdl.

o Azt, hogy az egészségugyi szakembereknek ismernilk kell a dengue-virusfert6zésre utald
korai figyelmeztetd tlineteket.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

36



A. CIMKESZOVEG

37



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Dengvaxia — por (1 adag) injekcios tvegben + 0,5 ml oldészer eléretoltitt fecskendében 2 Kiilon
tivel ellatva.

Dengvaxia por (1 adag) injekcids tivegben + 0,5 ml oldészer eléretoltott fecskendében

1 vagy 10 db-os csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Dengvaxia por és oldoszer szuszpenzids injekcidhoz eléretoltott fecskenddben
tetravalens dengue-vakcina (€16, attenualt)

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma: 4,5-6,0 logio CCIDs a sargalaz és dengue-virus mindegyik
(1., 2., 3. és 4.) (eld, attenualt) szerotipusanak kimérajabol.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por: esszencialis aminosavak, koztik a fenilalanin, nem esszencialis aminosavak, arginin-hidroklorid,
szacharoz, trehaléz-dihidrat, szorbit, trometamol, karbamid, sésav, natrium-hidroxid.

Oldobszer: natrium-klorid (0,4%), injekciéhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por (1 adag) injekcids Uvegben + 0,5 ml oldészer eléretoltott fecskenddben 2 kiilon tiivel ellatva
Por (1 adag) injekcids Uvegben + 0,5 ml oldészer eléretoltott fecskenddben
1 vagy 10 db-os csomagolas.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szubkutan alkalmazasra feloldas utan.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot, amelyben a feloldassal kapcsolatos
utasitasok is megtalalhatok.

A Dengvaxia-t a mellékelt olddszerrel oldja fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

Felh. {EEEE.HH.}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.
Nem fagyaszthato! Fénytdl védve tartando.
Feloldas utan azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

40



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Dengvaxia — por (1 adag) injekcios tvegben

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Dengvaxia, por injekcidhoz
tetravalens dengue-vakcina (€16, attenualt)
sC.

‘ 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh. {EEEE.HH.}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 adag
la.

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Dengvaxia — oldoszer eléretoltitt fecskendében (0,5 ml)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldészer Dengvaxia feloldasahoz
NaCl (0,4%)

‘ 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh. {EEEE.HH.}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 adag - 0,5 ml
la.

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Dengvaxia — por (5 adag) injekcios tvegben + 2,5 ml oldédszer injekcids Givegben. 5 db-os
csomagoléas

1. AGYOGYSZER NEVE

Dengvaxia por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz tobb adagos tartalyban
tetravalens dengue-vakcina (€16, attenualt)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma: 4,5-6,0 logio CCIDs a sérgaldz és dengue-virus mindegyik
(1., 2., 3. és 4.) (el6, attenualt) szerotipusanak kimérajabol.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por: esszencialis aminosavak, koztik a fenilalanin, nem esszencialis aminosavak, arginin-hidroklorid,
szacharéz, trehaldz-dihidrat, szorbit, trometamol, karbamid, sésav, natrium-hidroxid.

Oldobszer: natrium-Klorid (0,9%), injekciéhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por (5 adag) injekcios tvegben + 2,5 ml olddszer injekcids tUvegben
5 db-o0s csomagolas.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Szubkutan alkalmazasra feloldas utan.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot, amelyben a feloldassal kapcsolatos
utasitasok is megtalalhatok.

A Dengvaxia-t a mellékelt oldészerrel oldja fel.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felh {EEEE.HH.}

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.
Nem fagyaszthato! Fénytdl védve tartando.
Feloldas utan 6 6ran beldl fel kell hasznalni, amennyiben 2 °C és 8 °C kozdtt taroltak.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1338/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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45



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Dengvaxia — por (5 adag) injekcios tvegben

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Dengvaxia, por injekcidhoz
tetravalens dengue-vakcina (€16, attenualt)
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh. {EEEE.HH.}

|4, AGYARTASI TETEL

Gy.sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 adag
5a.

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Dengvaxia — olddszer injekcios Gvegben (2,5 ml)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Olddszer a Dengvaxia feloldasahoz
NaCl (0,9%)

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh {EEEE.HH.}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 adag —2,5ml
5a.

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Dengvaxia por és oldoszer szuszpenzios injekciohoz eléretoltott fecskendében
tetravalens tengue-vakcina (€16, attenualt)

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja a védéoltast, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet!

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez!

e Ezt a véddoltast az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak!

e Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert! Ez a betegtdjékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Dengvaxia és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Dengvaxia Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa eldtt
Hogyan kell alkalmazni a Dengvaxia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dengvaxia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gydgyszer a Dengvaxia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dengvaxia egy véddoltas. A készitmény a dengue- (ejtsd: dengi) virus 1., 2., 3. vagy 4. szerotipusa
altal okozott dengue-laz ellen nyujt védelmet Onnek vagy gyermekének. A készitmény a virus ezen 4
valtozatat tartalmazza, amelyeket legyengitettek, hogy ne tudjak kivaltani a betegséget.

A Dengvaxia-t olyan 6 és 45 év kozotti feln6tteknek, fiataloknak és gyermekeknek adjak, akiknél
teszttel igazolhat6, hogy korabban atestek dengue-virus fert6zésen (l&sd még 2. és 3. pont).

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

Hogyan hat a véddoltas?

A Dengvaxia hataséra a szervezet természetes védelme (az immunrendszer) ellenanyagokat termel,
amelyek segitik a dengue-1az virusai elleni védekezést abban az esetben, ha a szervezet a
késbbbiekben talalkozik ezekkel a virusokkal.

Mi a dengue-virus és a dengue-laz?

Ez egy virusos betegség, amely az Aedes nemzetségbe tartozé szunyogok csipésével terjed. A fertézott
személybdl szarmazo virus szinyogcesipés utjan atterjedhet masokra mar koriilbeliil 4-5, de legfeljebb
12 nappal az elsé tiinetek kialakuldsat kdvetden. A dengue-virus nem terjed kozvetleniil emberr6l
emberre.

A dengue-laz tiinetei a kovetkezok lehetnek: 1az, fejfajas, fajdalom a szemgolyd mogott, izom- €s
iziileti fajdalom, rosszullét (hanyinger), hanyas, megduzzadt nyirokcsomok vagy borkitités. A tiinetek
rendszerint 2-7 napig allnak fenn. Lehetséges az is, hogy valaki elkapja a dengue-virust, de nem
alakulnak ki tlinetei (tuinetmentes).
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A dengue-laz néha annyira stlyos, hogy kérhazba kell utalni a beteget, ritkan pedig halalt is okozhat.
A sllyos esetek magas lazzal és a kovetkez6k barmelyikével jarhatnak: sulyos hasi fajdalom, tartos
rosszullét (hanyas), szapora légzés, sulyos vérzés, gyomorvérzés, inyvérzés, faradtsag, nyugtalansag,
kéma, gércsrohamok és szervi elégtelenség.

2. Tudnivalék a Dengvaxia Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa el6tt

Annak érdekében, hogy a Dengvaxia biztosan megfeleld legyen Onnek vagy gyermekének, feltétlenil
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel, ha
az alabbi pontok barmelyike érvényes Onre vagy gyermekére. Ha barmit nem ért, forduljon
kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakemberhez.

Ne alkalmazza a Dengvaxia-t, ha On vagy gyermeke

e ismerten allergias a hatbanyagokra vagy a Dengvaxia (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

e korabban sulyos allergias reakciot tapasztalt a Dengvaxia alkalmazésa utan. Az allergias reakcio
tiinetei a kovetkezok lehetnek: viszketo kilités, 1égszomj vagy az arc és a nyelv megduzzadasa.

e immunrendszere (a szervezet természetes védelme) gyenge. Ezt okozhatja genetikai eltérés vagy
HIV-fert6zés.

e az immunrendszert befolyasolé gydgyszert (példaul nagy adagban adott kortikoszteroidokat vagy
kemoterapiat) alkalmaz. Kezel6orvosa csak 4 héttel a kezelés abbahagyésa utan kezdi el a
Dengvaxia alkalmazéasat.

e terhes vagy szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ha a védéoltas beadasa eltt még sosem ferté6z6dott meg dengue-virussal, lehetséges, hogy nagyobb
valésziniiséggel alakul ki Onnél stlyosabb dengue-laz. Korhazi kezelésre is sziikség lehet, ha késébb
megcsipi Ont egy dengue-virussal fertézétt sziinyog.

A Dengvaxia beadasa el6tt az On kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé szakember
ellendrizni fogja, hogy On vagy gyermeke korabban atesett-e dengue-virus fertézésen, és tijékoztatja,
ha vizsgalatot kell elvégezni.

A Dengvaxia alkalmazésa el6tt beszéljen kezeloorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel, amennyiben On vagy gyermeke:

e hoéemelkedést vagy magas lazat tapasztal, vagy akut betegségben szenved. On illetve gyermeke
mindaddig nem kaphat Dengvaxia-t, amig meg nem gyégyult.

e korabban egészségiigyi problémat tapasztalt véddoltas beadasat kovetden. Kezeldorvosa gondosan
mérlegeli a véddoltas beadasanak kockazatait és elényeit.

e valaha eldjult mar injekci6 beadasakor. Az ajulas — néhany esetben elesés — elsésorban fiataloknal,
tlivel beadott injekcio utan vagy akar a beadas el6tt kovetkezhet be.

e tapasztalt mar barmilyen allergias reakciot a latexre. Az eldretoltott fecskendd zarosapkaja
természetes gumi latex-szarmazékot tartalmaz, ami latexérzékeny egyéneknél allergias reakciokat
okozhat.

Utazok

A véddboltas beadasa nem javasolt, ha soha nem élt olyan helyen, ahol a dengue-fert6zés rendszeresen
eléfordul, és csak alkalomszeriien tervezi az utazast olyan helyre, ahol a dengue-fert6zés rendszeresen
el6fordul.

Fontos informaciok az oltas nytdjtotta védelemrdol
Mint minden véddoltas, igy a Dengvaxia sem nytjt biztosan védelmet mindenkinek, akinek beadtak. A
védooltas felvétele utan se hagyja abba a sziinyogcsipés elleni védekezést.

Forduljon orvoshoz, ha a véddoltas beaddsa utan igy gondolja, hogy On vagy gyermeke dengue-

fert6zést kaphatott, és ha a kovetkezd tiinetek barmelyike kialakul: magas 14z, stlyos hasi fajdalom,
tartds hanyas, szapora légzés, inyvérzés, faradtsag, nyugtalansag és véres hanyas.
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Tovéabbi ovintézkedések
Tegyen intézkedéseket a szinyogcsipések elkertlésére. Alkalmazzon rovarriasztdkat, viseljen
védoruhat és hasznaljon szinyoghalot.

Kisebb gyermekek
Ez a védooltas 6 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhat6 be, mivel a Dengvaxia biztonsadgossagat
és hatasossagat nem bizonyitottak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek vagy védéoltasok és a Dengvaxia )
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb véddoltasairdl vagy gyogyszereirdl!

Kiilonosen fontos, hogy kozolje kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi hatdanyagok

valamelyikét szedi:

e aszervezet természetes védelmét (az immunrendszert) befolydsol6 gydgyszerek (példaul nagy
adagban adott kortikoszteroidok vagy kemoterapia). Ilyen esetben kezelGorvosa csak 4 héttel a
kezelés abbahagyasa utan kezdi el a Dengvaxia alkalmazasat. Ez azért van, mert a Dengvaxia hem
hatna megfelelden.

e az Uun. immunglobulin gyogyszerek, illetve immunglobulinokat tartalmaz6 vérkészitmények,
példaul vér vagy vérplazma. Ilyen esetben kezelGorvosa csak 6 héttel, de lehetdleg inkabb csak
3 hénappal a kezelés abbahagyasa utan kezdi el a Dengvaxia alkalmazasat. Ez azért van, mert a
Dengvaxia nem hatna megfelelden.

A Dengvaxia beadhat¢ diftéria (torokgyik), tetanusz (merevgorcs), pertusszisz (szamarkéhogés) elleni
védodoltasokkal vagy a human papillomavirus altal okozott megbetegedések elleni rekombinans
védooltasokkal egyiitt. Egynél tobb véddoltas alkalmazasa esetén az injekciokat eltérd helyre kell
beadni.

Terhesség és szoptatas

Ne alkalmazza a Dengvaxia-t, ha On vagy leanya terhes vagy szoptat. Ha On vagy leanya:

o fogamzoképes, hatasos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a terhesség elkeriilésére legalabb egy
hoénapig a Dengvaxia minden egyes adagjat kovetden.

e terhes, illetve ha esetében fennall a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a Dengvaxia
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dengvaxia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Dengvaxia fenilalanint, natriumot és szorbitot tartalmaz

A Dengvaxia 41 mikrogramm fenilalanint tartalmaz 0,5 ml-es adagonként. Artalmas lehet, ha On a
fenilketonurianak nevezett ritka genetikai rendellenességben szenved, amely soran a fenilalanin
felhalmozodik, mert a szervezet nem tudja megfelelGen eltavolitani.

A Dengvaxia kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dengvaxia 9,38 mg szorbitot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Dengvaxia-t?

A korabbi dengue-virusfertdzést a kortorténetben dokumentalt, vagy a vakcina beadasa el6tt elvégzett
teszttel kell igazolni.

A Dengvaxia-t kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be injekcio
form4jaban a felkarba a bor ala (szubkutan injekcioban). Tilos vérérbe fecskendezni a készitményt!

On vagy gyermeke 3, egyenként 0,5 ml-es injekciot kap — 6 hdnaponkeént egyet.
e Azelsé injekciora a kivalasztott vagy kijeldlt napon keriil sor.

e A masodik injekcié 6 honappal kés6bb koveti az elsot.

e A harmadik injekcié 6 honappal késébb koveti a masodikat.

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

A védooltas elkészitésére vonatkozd, orvosoknak és egészséguigyi szakembereknek szél6
utasitasok a tajékoztato végén talalhatok.

Ha Onnél vagy gyermekénél kimarad egy Dengvaxia injekcio

e Ha On vagy gyermeke kihagy egy elére tervezett injekciot, kezel6orvosa donti el, mikor kell azt
poétolni. Fontos, hogy On vagy gyermeke betartsa a kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember utasitasait a tovabbi injekcidkra vonatkozoan.

e Haelfeledkezik rola, vagy ha nem tud visszamenni a megbeszélt idépontban, kérjen tanacsot
kezeldorvosatdl, gydgyszerészétdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert!

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Dengvaxia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos allergias (anafilaxias) reakciok

Amennyiben az injekci6 beadasanak helyt adé intézmény elhagyésa utan Onnél vagy gyermekénél a
kovetkez6 tiinetek barmelyike kialakul, haladéktalanul forduljon orvoshoz:

o nehézlégzés

kék nyelv vagy ajkak

Kiutés

arc- vagy torokduzzanat

alacsony vérnyomas, ami szédilést vagy ajulast okoz

hirtelen vagy sulyos betegségérzet vagy kellemetlen érzet, amely szédulést és eszméletvesztést
okozé vérnyomascsokkenéssel, valamint a 1égzési nehézséggel dsszefliggésben szapora
szivveréssel jar.

Ezek a jelek vagy tunetek (anafilaxias reakciok) rendszerint nem sokkal az injekcio beadasa utan
alakulnak ki, amikor On vagy gyermeke még mindig a klinikan vagy az orvosi rendel6ben van.
Barmilyen vakcina alkalmazasa utan eléfordulhatnak, nagyon ritkan (10 000 emberbdl legfeljebb 1-et
érinthetnek).

Egyéb sulyos reakciok

Néhany esetben olyanoknal, akik a véddoltas beadasa el6tt nem fert6z6dtek meg a dengue-virussal, a
dengue-virussal fert6zott szinyogCsipés utan nagyobb valdszinliséggel alakulhat ki sulyosabb dengue-
laz, amely akar korhazi kezelést is szlikségessé tehet. Ennek valosziniisége nagyobb az elsd injekcio
beadasa utani harmadik évben.

52



Egyeb mellékhatasok

A kovetkezé mellékhatasok klinikai vizsgalatokban fordultak elé gyermekeknél, fiataloknal és
feln6tteknél. A mellékhatasok tobbsége a Dengvaxia injekcid beadasa utani 3 napon belil kdvetkezett
be.

Nagyon gyakori: (10 ember kozul 1-nél tébbet érinthet)

fejfajas

izomfajdalom (mialgia)

altalanos rossz kozérzet

gyengeség (aszténia)

az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok: fajdalom és borpir (eritéma)
laz.

Gyakori: (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e azinjekcio beadasanak helyén jelentkezo reakciok: véromleny (hematoma), duzzanat és viszketés
(pruritusz).

Nem gyakori: (100 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)

orr- vagy torokfert6zések (felso 1éguti fertdzések)

orr- vagy torokfajdalom, illetve -duzzanat (nazofaringitisz)
szédulésérzet

torokfajas (orofaringedlis fajdalom)

kdhogés

rosszullét (hanyinger)

hanyéas

borkiiités

nyakfajéas

hidegrazas

a bér megkeményedése az injekcid beadasi helyén (induracio6 az injekcid helyén)
az injekci6 helyén jelentkezd vérzés.

Nagyon ritka: (10 000 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)
o allergias reakcidk

Tovabbi mellékhatasok felnotteknél:

Nem gyakori: (100 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)
e megduzzadt nyirokcsomok (limfadenopétia)
Szajszarazsag

izUleti fajdalom (artralgia)

az injekcio beadasi helyének melegsége

kimeriiltség

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél (6 és betoltott 18. év kozott):

Ritka: (1000 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)
e orrfolyés
o viszketO kilités (csalankilités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Dengvaxia-t tarolni?
A Dengvaxia gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Dengvaxia-t. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valod védelem érdekében tartsa a véddoltast a dobozéban.

A mellékelt old6szerrel val6 elegyités (feloldas) utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba! Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel! Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dengvaxia?

o Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma: 4,5-6,0 logio CCIDs* és dengue-virus mindegyik (1., 2.,
3. 6s 4.) (el6, attenualt) szerotipusanak és a sargaldz virus kimérajabol**.
* CCIDso: a sejtkultira 50%-at megfert6z6 adag.
** Vero sejtkultiraban, rekombindns DNS-technoldgiaval allitjak eld. A készitmény genetikailag
modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok: esszencialis aminosavak, koztiik a fenilalanin, nem esszencialis aminosavak,
arginin-hidroklorid, szachardz, trehaléz-dihidréat, szorbit (E420), trometamol, karbamid, natrium-
klorid, injekcidhoz valo viz, és so6sav és natrium-hidroxid a pH beéllitasahoz.

Milyen a Dengvaxia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dengvaxia por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz. A Dengvaxia egyadagos injekcios livegbe
kiszerelt por, valamint egyadagos el6ret6ltott fecskendébe kiszerelt olddszer (0,5 ml) 2 kiilon ttivel
ellatva. Felhasznalas el6tt a port fel kell oldani az olddszerben.

A Dengvaxia 1 vagy 10 db-os csomagolasban kaphato.
Nem mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A por fehér, homogén, fagyasztva szaritott por, amely 6sszegytilhet az injekcids Uveg aljanal (gytirii
alakd tomorodés alakulhat ki).

Az oldoszer (0,4%-os natrium-klorid oldat) atlatsz6 és szintelen oldat.

A mellékelt oldoszerrel elvégzett feloldas utan a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadek, amelyben fehér
vagy attetsz0 részecskék fordulhatnak eld.

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag
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Gyarté:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Franciaorszag

vagy

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel.: +32 2 710.54.00 Tel.: +370 5 236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

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

S AIS Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel.: +372 640 10 30 Tel: + 4767 107100
E\MGdo. Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE Sanofi-Aventis GmbH
TnA.+30 210 900 16 00 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Europe Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL

Tel.: +385 1 2078 500 Tel.: +40(21) 317 31 36
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Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

island
Vistor
Tel : +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvzpog
C.A Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 — 22 741741

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00

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

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informéciok Kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:

o Mint barmely mas injekcioban adandé vakcina esetében, mindig megfeleld orvosi ellatast és
felugyeletet kell biztositani arra az esetre, ha anafilaxias reakcio kovetkezne be a Dengvaxia
beadésa utén.

o A Dengvaxia nem keverhetd mas gyogyszerkészitményekkel ugyanabban a fecskendében.

. A Dengvaxia semmilyen kortlmények kozott nem adhaté be intravascularis injekcioban!

o Az immunizalast lehet6leg a deltaizom kornyékén a karba beadott subcutan (sc.) injekcidval
kell végezni.

o Barmilyen vakcindcio utan (vagy akar azt megel6zben is) syncope (4julas) fordulhat el6 a tiivel
beadott injekcidra adott pszichés valaszként. Megfelel6 dvintézkedéseket kell megtenni annak
érdekében, hogy az esetleges ajulas, elesés miatti sériilések elkeriilhetdk legyenek.

Az egyadagos kiszerelés feloldasa és kezelése

Beadas elétt fel kell oldani a Dengvaxia-t.

A Dengvaxia feloldasanak folyamata a kovetkezd: a kék cimkével ellatott eldretoltott fecskendében
talalhat6 oldat (0,4%-o0s natrium-klorid oldat) teljes mennyiségét at kell vinni a fagyasztva széritott
port tartalmazd, z6ldessarga szinii lepattinthato zarokupakkal ellatott injekcios iivegbe.
1. Az olddszer atviteléhez illesszen steril tiit az el6ret6ltott fecskend6hoz. A tlit szorosan a
fecskend6hoz kell csatlakoztatni, Ggy, hogy negyed fordulattal el kell forditani.
2. Fecskendezze be az eléretoltott fecskendo teljes tartalmat a port tartalmazo injekcios tivegbe.
3. Ovatosan, korkérds mozdulatokkal mozgassa az injekcios tiveget, amig a por teljesen fel nem
oldodik.

Beadas el6tt szemrevételezni kell a szuszpenziot. Feloldas utan a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadék,
amelyben fehér vagy attetsz6 részecskék fordulhatnak el6 (ezek endogén természetiiek).
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Miutan teljesen feloldodott a por, szivjon fel 0,5 ml-t a kész szuszpenziobdl ugyanabba a fecskendGbe.
Az injekcid beadasahoz 1j, steril tiit hasznaljon.

A készitmény ne érintkezzen fert6tlenit6szerekkel, ezek ugyanis inaktivalhatjak a vakcinaban talalhato
virusokat.

A mellékelt oldoszerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t azonnal fel kell hasznalni!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani!
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Dengvaxia por és oldészer szuszpenzids injekciohoz tobb adagos tartalyban
tetravalens dengue-vakcina (é16, attenualt)

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja a védéoltast, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

e Ezt a véddoltast az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak.

e Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Dengvaxia és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Dengvaxia Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa eldtt
Hogyan kell alkalmazni a Dengvaxia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dengvaxia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

OO WN -

1. Milyen tipusu gydgyszer a Dengvaxia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dengvaxia egy véddoltas. A készitmény a dengue- (e]jtsd: dengi) virus 1., 2., 3. vagy 4. szerotipusa
altal okozott dengue-laz ellen nyujt védelmet Onnek vagy gyermekének. A készitmény a virus ezen 4
valtozatat tartalmazza, amelyeket legyengitettek, hogy ne tudjak kivaltani a betegséget.

A Dengvaxia-t olyan 6 és 45 év kozotti felndtteknek, fiataloknak és gyermekeknek adjak, akikakiknél
teszttel igazolhato, hogy korabban atestek dengue-virus fertézésen (lasd még 2. és 3. pont).

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

Hogyan hat a véddoltas?

A Dengvaxia hataséra a szervezet természetes védelme (az immunrendszer) ellenanyagokat termel,
amelyek segitik a dengue-1az virusai elleni védekezést abban az esetben, ha a szervezet a
késbbbiekben talalkozik ezekkel a virusokkal.

Mi a dengue-virus és a dengue-laz?

Ez egy virusos betegség, amely az Aedes nemzetségbe tartozé szunyogok csipésével terjed. A fertézott
személybdl szarmazo virus szinyogcesipés utjan atterjedhet masokra mar koriilbeliil 4-5, de legfeljebb
12 nappal az elsé tiinetek kialakuldsat kdvetden. A dengue-virus nem terjed kozvetleniil emberr6l
emberre.

A dengue-laz tiinetei a kovetkezok lehetnek: 1az, fejfajas, fajdalom a szemgolyd mogott, izom- €s
izlleti fajdalom, rosszullét (hanyinger), hanyas, megduzzadt nyirokcsomok vagy bérkiiités. A tiinetek
rendszerint 2-7 napig allnak fenn. Lehetséges az is, hogy valaki elkapja a dengue-virust, de nem
alakulnak ki tlinetei (tuinetmentes).
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A dengue-laz néha annyira stlyos, hogy kérhazba kell utalni a beteget, ritkan pedig halalt is okozhat.
A sulyos esetek magas lazzal és a kovetkezdk barmelyikével jarhatnak: stlyos hasi fajdalom, tartos
rosszullét (hanyas), szapora légzés, sulyos vérzés, gyomorvérzés, inyvérzés, faradtsag, nyugtalansag,
kéma, gércsrohamok és szervi elégtelenség.

2. Tudnivalék a Dengvaxia Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa el6tt

Annak érdekében, hogy a Dengvaxia biztosan megfeleld legyen Onnek vagy gyermekének, feltétlenil
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
az alabbi pontok barmelyike érvényes Onre vagy gyermekére. Ha barmit nem ért, forduljon
kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozésat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Ne alkalmazza a Dengvaxia-t, ha On vagy gyermeke

e ismerten allergias a hatbanyagokra vagy a Dengvaxia (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére

e korabban sulyos allergias reakciot tapasztalt a Dengvaxia alkalmazésa utan. Az allergias reakcio
tiinetei a kovetkezok lehetnek: viszketd kiiités, 1égszomj vagy az arc és a nyelv megduzzadasa

e immunrendszere (a szervezet természetes védelme) gyenge. Ezt okozhatja genetikai eltérés, vagy
HIV-fert6zés.

e az immunrendszert befolyasolé gydgyszert (példaul nagy adagban adott kortikoszteroidokat vagy
kemoterapiat) alkalmaz. Kezel6orvosa csak 4 héttel a kezelés abbahagyéasa utan kezdi el a
Dengvaxia alkalmazéasat.

e terhes vagy szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ha a véddoltas beadasa el6tt még sosem fert6z6dott meg dengue-virussal, lehetséges, hogy nagyobb
valésziniiséggel alakul ki Onnél stlyosabb dengue-laz. Korhazi kezelésre is sziikség lehet, ha késébb
megcsipi Ont egy dengue-virussal fertézétt sziinyog.

A Dengvaxia beadasa el6tt az On kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé szakember
ellendrizni fogja, hogy On vagy gyermeke korabban atesett-e dengue-virus fertézésen, és tijékoztatja,
ha vizsgalatot kell elvégezni.

A Dengvaxia alkalmazésa el6tt beszéljen kezeloorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel, amennyiben On vagy gyermeke:

e hoéemelkedést vagy magas lazat tapasztal, vagy akut betegségben szenved. On illetve gyermeke
mindaddig nem kaphat Dengvaxia-t, amig meg nem gyégyult.

e korabban egészségiigyi problémat tapasztalt véddoltas beadasat kovetden. Kezeldorvosa gondosan
mérlegeli a véddoltas beadasanak kockazatait és elényeit.

e valaha eldjult mar injekci6 beadasakor. Az ajulas — néhany esetben elesés — elsésorban fiataloknal,
tiivel beadott injekcio utan vagy akar a beadas elott kovetkezhet be.

Utazok

A védooltas beadasa nem javasolt, ha soha nem élt olyan helyen, ahol a dengue-fert6zés rendszeresen
eléfordul, és csak alkalomszerlien tervezi az utazast olyan helyre, ahol a dengue-fertézés rendszeresen
eléfordul.

Fontos informacidk az oltas nyujtotta védelemr6l
Mint minden védodoltas, igy a Dengvaxia sem nyljt biztosan védelmet mindenkinek, akinek beadtak. A
védooltas felvétele utan se hagyja abba a sziinyogcsipés elleni védekezést.

Forduljon orvoshoz, ha a védéoltas beadasa utin gy gondolja, hogy On vagy gyermeke dengue-

fert6zést kaphatott, és ha a kdvetkezo tiinetek barmelyike kialakul: magas 14z, stlyos hasi fajdalom,
tartés hanyas, szapora légzeés, inyvérzés, faradtsag, nyugtalansag és véres hanyas.
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Tovéabbi ovintézkedések
Tegyen intézkedéseket a szunyogcsipések elkerulésére. Alkalmazzon rovarriasztdkat, viseljen
védoruhat és hasznaljon szinyoghalot.

Kisebb gyermekek
Ez a védooltas 6 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhat6 be, mivel a Dengvaxia biztonsadgossagat
és hatasossagat nem bizonyitottak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek vagy védéoltasok és a Dengvaxia )
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb védodoltasairdl vagy gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy kozolje kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi hatdanyagok

valamelyikét szedi:

e aszervezet természetes védelmét (az immunrendszert) befolydsol6 gydgyszerek (példaul nagy
adagban adott kortikoszteroidok vagy kemoterapia). Ilyen esetben kezelGorvosa csak 4 héttel a
kezelés abbahagyasa utan kezdi el a Dengvaxia alkalmazasat. Ez azért van, mert a Dengvaxia hem
hatna megfelelden.

e az Uun. immunglobulin gyogyszerek, illetve immunglobulinokat tartalmaz6 vérkészitmények,
példaul vér vagy vérplazma. Ilyen esetben kezelGorvosa csak 6 héttel, de lehetdleg inkabb csak
3 hénappal a kezelés abbahagyasa utan kezdi el a Dengvaxia alkalmazasat. Ez azért van, mert a
Dengvaxia nem hatna megfelelden.

A Dengvaxia beadhat¢ diftéria (torokgyik), tetanusz (merevgorcs), pertusszisz (szamarkéhogés) elleni
védodoltasokkal vagy a human papillomavirus altal okozott megbetegedések elleni rekombinans
védooltasokkal egyiitt. Egynél tobb véddoltas alkalmazasa esetén az injekciokat eltérd helyre kell
beadni.

Terhesség és szoptatas

Ne alkalmazza a Dengvaxia-t, ha On vagy leanya terhes vagy szoptat. Ha On vagy leanya:

o fogamzoképes, hatasos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a terhesség elkeriilésére legalabb egy
hoénapig a Dengvaxia minden egyes adagjat kovetden.

e terhes, illetve ha esetében fennall a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a Dengvaxia
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dengvaxia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Dengvaxia fenilalanint, natriumot és szorbitot tartalmaz

A Dengvaxia 8 mikrogramm fenilalanint tartalmaz 0,5 ml-es adagonként. Artalmas lehet, ha On a
fenilketonurianak nevezett ritka genetikai rendellenességben szenved, amely soran a fenilalanin
felhalmozodik, mert a szervezet nem tudja megfelelGen eltavolitani.

A Dengvaxia kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dengvaxia 1,76 mg szorbitot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Dengvaxia-t?

A korébbi dengue-virusfert6zést a kortorténetben dokumentalt, vagy a vakcina beadasa el6tt elvégzett
teszttel kell igazolni.

A Dengvaxia-t kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be injekcio
formajaban a felkarba a bor ala (szubkutan injekcioban). Tilos vérérbe fecskendezni a készitményt!

On vagy gyermeke 3, egyenként 0,5 ml-es injekciot kap — 6 hdnaponkeént egyet.
o Az elsé injekciora a kivalasztott vagy kijeldlt napon keriil sor.

o A masodik injekcid 6 honappal kés6bb koveti az els6t.

o A harmadik injekci6 6 honappal késébb koveti a masodikat.

A Dengvaxia-t a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

A védooltas elkészitésére vonatkozo, orvosoknak és mas egészségiigyi szakembereknek sz6l6
utasitasok a tajékoztato végén talalhatok.

Ha Onnél vagy gyermekénél kimarad egy Dengvaxia injekcio

e Ha On vagy gyermeke kihagy egy elére tervezett injekciot, kezeldorvosa donti el, mikor kell azt
pétolni. Fontos, hogy On vagy gyermeke betartsa a kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember utasitasait a tovabbi injekcidkra vonatkozoan.

e Ha elfeledkezik réla vagy ha nem tud visszamenni a megbeszélt idépontban, kérjen tanacsot
kezel6orvosatdl, gyogyszerészétdl vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembertdl.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Dengvaxia is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos allergias (anafilaxias) reakciok

Amennyiben az injekcio beadasanak helyt adé intézmény elhagyésa utan Onnél vagy gyermekénél a
kovetkez6 tiinetek barmelyike kialakul, haladéktalanul forduljon orvoshoz:

o nehézlégzés

kék nyelv vagy ajkak

kiutés

arc- vagy torokduzzanat

alacsony vérnyomas, ami szédiilést vagy ajulast okoz

hirtelen vagy sulyos betegségérzet vagy kellemetlen érzet, amely szédiilést és eszméletvesztést
okoz6 vérnyomascsokkenéssel, valamint a 1égzési nehézséggel dsszefiiggésben szapora
szivveréssel jar.

Ezek a jelek vagy tlnetek (anafilaxiés reakcidk) rendszerint nem sokkal az injekcié beadasa utan
alakulnak ki, amikor On vagy gyermeke még mindig a klinikén vagy az orvosi rendelében van.
Barmilyen vakcina alkalmazasa utan eléfordulhatnak, nagyon ritkan (10 000 emberbdl legfeljebb 1-et
érinthetnek).

Egyéb sulyos reakciok

Néhany esetben olyanoknal, akik a véddoltas beadasa el6tt nem fert6zédtek meg a dengue-virussal, a
dengue-virussal fertdzott szinyogesipés utan nagyobb valoszintiséggel alakulhat ki sulyosabb dengue-
laz, amely akar korhazi kezelést is szlikségessé tehet. Ennek valdsziniisége nagyobb az els6 injekcio
beadasa utani harmadik évben.
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Egyeb mellékhatasok

A kovetkezé mellékhatasok klinikai vizsgalatokban fordultak el6 vizsgalatokban gyermekeknél,
fiataloknal és felnétteknél. A mellékhatasok tobbsége a Dengvaxia injekcid beadasa utani 3 napon
beltl kovetkezett be.

Nagyon gyakori: (10 ember kozul 1-nél tébbet érinthet)

fejfajas

izomfajdalom (mialgia)

altalanos rossz kozérzet

gyengeség (aszténia)

az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok: fajdalom és borpir (eritéma)
laz.

Gyakori: (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e azinjekcio beadasanak helyén jelentkezo reakciok: véromleny (hematoma), duzzanat és viszketés
(pruritusz).

Nem gyakori: (100 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)

orr- vagy torokfert6zések (felso 1éguti fertdzések)

orr- vagy torokfajdalom, illetve -duzzanat (nazofaringitisz)
szedulésérzet

torokfajas (orofaringealis fajdalom)

kdhogés

rosszullét (hanyinger)

hanyéas

borkiiités

nyakfajéas

hidegrazas

a bér megkeményedése az injekcid beadasi helyén (induracio6 az injekcid helyén)
az injekci6 helyén jelentkezd vérzés.

Nagyon ritka: (10 000 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)
o allergias reakcidk

Tovabbi mellékhatasok felnotteknél:

Nem gyakori: (100 ember kozll legfeljebb 1-et érinthet)
e megduzzadt nyirokcsomok (limfadenopétia)
Szajszarazsag

izUleti fajdalom (artralgia)

az injekcio beadasi helyének melegsége

kimeriiltség

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiilloknél (6 és betoltott 18. év kdzott):

Ritka: (1000 ember kozil legfeljebb 1-et érinthet)
e orrfolyés
o viszketO kilités (csalankilités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dengvaxia-t tarolni?
A Dengvaxia gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Dengvaxia-t. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjéra vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a véddoltast a dobozaban.

A mellékelt old6szerrel valo elegyités (feloldas) utan a készitményt 6 6ran belil fel kell hasznalni,
amennyiben 2 °C és 8 °C kozott (vagyis hiitészekrényben), fénytdl védve taroljak.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba! Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dengvaxia?

o Feloldas utan egy adag (0,5 ml) tartalma: 4,5-6,0 logio CCIDs* és dengue-virus mindegyik (1., 2.,
3. 6s 4.) (el6, attenualt) szerotipusanak és a sargaldz virus kimérajabol**.
* CCIDso: a sejtkultira 50%-at megfert6z6 adag.
**\ero sejtkultdraban, rekombindns DNS-technoldgiaval allitjak eld. A készitmény genetikailag
modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok: esszencialis aminosavak, koztiik a fenilalanin, nem esszencialis aminosavak,
arginin-hidroklorid, szachardz, trehaléz-dihidréat, szorbit (E420), trometamol, karbamid, natrium-
klorid, injekcidhoz valo viz, és so6sav és natrium-hidroxid a pH beéllitasahoz.

Milyen a Dengvaxia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Dengvaxia por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz. A Dengvaxia egy 5 adagos injekcids tivegbe
kiszerelt por, valamint egy 5 adagos injekcios livegbe kiszerelt olddszer (2,5 ml) formajaban kaphato.

Felhasznalas el6tt a port fel kell oldani az oldoszerben.

A Dengvaxia 5 db-os csomagolasban kaphato (a véddoltast és az oldoszert tartalmazé injekcios
tivegek ugyanabba a dobozba csomagolva).

A por fehér, homogén, fagyasztva szaritott por, amely 6sszegyiilhet az injekcids Uveg aljanal (gytirii
alaku tdomorodés alakulhat ki).

Az oldoszer (0,9%-0s natrium-klorid oldat) attetszd, szintelen oldat.

A mellékelt oldoszerrel elvégzett feloldas utdn a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadék, amelyben fehér
vagy attetsz0 részecskék fordulhatnak eld.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarto:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Franciaorszag

vagy

SANOFI PASTEUR NVL
31-33 Quai Armand Barbeés
69250 Neuville-sur-Sadne
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

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

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 54 54 010

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel.: +372 640 10 30

EAirada

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

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

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

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

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

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

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

Norge

Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 47 67 10 71 00
Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
Romaénia
Hrvatska Sanofi Romania SRL
Swixx Biopharma d.o.o Tel.: +40(21) 317 31 36
Tel.: +385 1 2078 500
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel.: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel : +354 535 7000 divizia vakcin Sanofi Pasteur
Tel.: +421 2 33 100 100
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r.l. 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 United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel.: +371 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:

o Mint barmely mas injekcioban adandé vakcina esetében, mindig megfeleld orvosi ellatast és
felligyeletet kell biztositani arra az esetre, ha anafilaxias reakci6 kdvetkezne be a Dengvaxia
beadasa utan.

o A Dengvaxia nem keverhet6 mas gyogyszerkészitményekkel ugyanabban a fecskenddben.

o A Dengvaxia semmilyen kérilmények kozott nem adhat6 be intravascularis injekcidban!

o Az immunizalast lehetdleg a deltaizom kornyékén a karba beadott subcutan (sc.) injekcioval
kell végezni.

o Barmilyen vakcinacio utan (vagy akar azt megel6zden is) syncope (ajulas) fordulhat el6 a tiivel

beadott injekciora adott pszichés valaszként. Megfelel6 6vintézkedéseket kell megtenni annak
érdekében, hogy az esetleges ajulas, elesés miatti sériilések elkertilhetok legyenek.

A tobb adagos kiszerelés feloldéasa és kezelése

Beadas el6tt be kell oldani a Dengvaxia-t.

A Dengvaxia feloldasanak folyamata a kovetkez0d: a sotétsziirke lepattinthatd zarokupakkal ellatott
5 adagos injekcids livegben talalhatd oldat (0,9%-os natrium-klorid oldat) teljes mennyiségét at kell
vinni a fagyasztva szaritott port tartalmazo, kdzépbarna szinii lepattinthato zarokupakkal ellatott

5 adagos injekcids livegbe. A mivelethez steril tiit és fecskenddt kell hasznalni.
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Az oldoszer atviteléhez steril fecskendot és tiit hasznaljon.

2. Vigye at az olddszert tartalmazé (sotétsziirke lepattinthatd zarékupakos) injekcios Uveg teljes
tartalmat a port tartalmazo (k6zépbarna lepattinthat6 zarokupakos) injekcids tvegbe.

3. Ovatosan, korkoros mozdulatokkal mozgassa az injekcios iiveget, amig a por fel nem oldddik.

Beadas el6tt szemrevételezni kell a szuszpenziot. feloldas utan a Dengvaxia tiszta, szintelen folyadék,
amelyben fehér vagy attetsz6 részecskék fordulhatnak el6 (ezek endogén természetiiek).

Miutén teljesen feloldodott a por, szivjon fel 0,5 ml-t a kész szuszpenziobdl egy steril a fecskendébe.
Az 5 dozis mindegyikét ) fecskenddbe, 1j tii hasznalataval kell felszivni. A javasolt timéret 23G
vagy 25G.

Mindegyik injekci6 eldtt még egyszer dvatosan, korkoros mozdulatokkal meg kell mozgatni a kész
oldatot tartalmazé injekcids Uveget.

A készitmény ne érintkezzen fert6tlenitészerekkel, ezek ugyanis inaktivalhatjak a vakcinaban talalhato
virusokat.

A mellékelt oldoszerrel torténd feloldas utan a Dengvaxia-t 6 6ran belll fel kell hasznalni.

A részben felhasznalt tébbadagos injekcids Uvegeket 2 °C és 8 °C kozott (vagyis hiitészekrényben),
fénytdl védve kell tarolni.

A vakcina megmaradt dozisait az immunizalasi alkalom végén vagy a feloldast kovet6 6 0ran belul ki
kell dobni (attol fiiggden, hogy melyik kdvetkezik be elobb).

A részben felhasznalt, tobb adagos injekcios iiveget azonnal ki kell dobni a kovetkezo esetekben:

e  Nem tartottak be teljes mértékben a dozis steril felszivasara vonatkozo eldirasokat.

e Nem hasznaltak vj, steril fecskendot és tiit az 6sszes korabbi dozis feloldasahoz vagy
felszivasahoz.

e  QGyanithato, hogy a részben felhasznalt injekcios iiveg szennyezddott.

e Lathatoan szennyez0dott a készitmény, példaul megvaltozott a kiilleme.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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