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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in siringa pre-riempita

vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene:

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 1(vivo, attenuato)* ....................4,5-6,0 logio
CCIDso/dose**

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 2(Vvivo, attenuato)*...... S(\J ..... 4,5-6,0 logio
CCIDsg/dose** @

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 3(vivo, attenuato)* /\/ f........4,5-6,0 logio

CCIDso/dose**
Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 4(vivo, attenua‘tg@ ................ 4,5-6,0 logio
CCIDso/dose**

* Prodotto in cellule Vero mediante tecnologia del DNA rio@nte. Prodotto contenente
organismi geneticamente modificati (OGM).
**  CCIDso: dose infettante il 50% delle colture cellulari. 0

Eccipienti con effetto noto
Una dose (0,5 mL) contiene 41 microgrammi di feni@@,a e 9,38 milligrammi di sorbitolo.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere pa@&l.

3. FORMA FARMACEUTICA Q

Polvere e solvente per sospensione ini ile

Polvere liofilizzata omogenea bla@on possibile retrazione alla base (possibile impaccamento ad

anello). \
Il solvente & una soluzioneﬁ@e incolore.

*

N\

4. INFORMAZ C@CLINICHE

4.1 Indicazi apeutiche

cato per la prevenzione della malattia dengue provocata dai sierotipi 1, 2, 3 e 4 del
in soggetti di eta compresa tra 6 e 45 anni con precedente infezione da virus dengue
accertata mediante test (vedere paragrafi 4.2, 4.4 e 4.8).

L’uso di Dengvaxia deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiali.



4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Bambini e adulti di eta compresa fra 6 e 45 anni
Il programma di vaccinazione consiste in 3 iniezioni di una dose ricostituita (0,5 mL) da
somministrare a intervalli di 6 mesi.

Dose di richiamo
Il valore aggiunto e una appropriata tempistica per la somministrazione della(e) dose(i) di richiamo
non sono stati stabiliti. | dati attualmente disponibili sono riportati nel paragrafo 5.1.

Popolazione pediatrica di eta inferiore ai 6 anni ’S.go
La sicurezza e ’efficacia di Dengvaxia nei bambini di eta inferiore a 6 anni no tate stabilite.
Dengvaxia non deve essere usato nei bambini di eta inferiore a 6 anni (veder?ﬂa/ rafi 4.4 e 4.8).

Modo di somministrazione . /\/

L’immunizzazione deve essere effettuata mediante iniezione sottoc preferibilmente nella parte
superiore del braccio, nella regione del deltoide. &

Non somministrare per iniezione endovascolare. 0

Per le istruzioni sulla ricostituzione di Dengvaxia prima dellasomministrazione, vedere paragrafo 6.6.

4.3  Controindicazioni 0\0

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsia&%li eccipienti elencati al paragrafo 6.1, o dopo
precedente somministrazione di Dengvaxia c@n vdccino contenente gli stessi componenti.

Soggetti con immunodeficienza cellulo-m@l congenita o acquisita, anche dovuta a terapie
immunosoppressive quali chemioterapi dosi di corticosteroidi sistemici (ad es. 20 mg o
2 mg/kg di prednisone per 2 settimane ' ®pitl) ricevute nelle 4 settimane precedenti la vaccinazione.

Soggetti con infezione da HIV 'n@tica o infezione da HIV asintomatica, quando & accompagnata
da evidenze di compromissio a funzione immunitaria.

Donne in gravidanza (vgd@aragrafo 4.6).

Donne in aIIattamento@re paragrafo 4.6).

N

4.4  Avvertenz iali e precauzioni d’impiego

<

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Tracciabili

Ipersensibilita

Un trattamento e un controllo medico adeguati devono essere sempre prontamente disponibili nel caso
di una reazione anafilattica conseguente alla somministrazione del vaccino.

Lattice

Il tappo della siringa preriempita contiene una gomma naturale derivante dal lattice che puo essere
causa di reazioni allergiche in soggetti sensibili al lattice.
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Malattia intercorrente

La somministrazione di Dengvaxia deve essere posticipata in soggetti affetti da una malattia febbrile
da moderata a severa 0 acuta.

Sincope

Potrebbe manifestarsi una sincope dopo qualsiasi vaccinazione, o perfino prima di essa, come risposta
psicogena all’iniezione con un ago. Devono essere adottate le procedure corrette per prevenire
eventuali lesioni da caduta e per gestire le reazioni sincopali.

Screening pre-vaccinazione per ’identificazione di una precedente infezione da \ﬁ@lque

| soggetti che non sono stati precedentemente infettati dal virus dengue non d \@ essere vaccinati

perché un incremento del rischio di ricovero ospedaliero per dengue e dengife glihicamente grave &

stato osservato durante il follow-up a lungo termine degli studi clinici co pin soggetti vaccinati ma
non precedentemente infettati dal virus dengue (vedere paragrafo 4.8).
In mancanza di una documentazione che attesti una precedente infezi
precedente infezione deve essere confermata mediate un test da
fine di evitare la vaccinazione di falsi positivi, devono essere i
analisi con prestazioni adeguate in termini di specificita e reattivitz
locale della malattia in conformita con le raccomandazioni’ﬁ

a virus dengue, la

e prima della vaccinazione. Al
i esclusivamente dei metodi di
crociata in base all’epidemiologia
i.

Nelle aree non-endemiche o con basso grado di trasmissigne del virus, I’impiego del vaccino deve
essere circoscritto a quei soggetti che hanno un’alta'[\ ilita di una futura esposizione al virus

dengue

Minore é la proporzione di soggetti con sieroposi@era, piu alto & il rischio di falsi sieropositivi
impiegando uno qualsiasi dei test disponibil detefminare lo stato sierologico della dengue.
Pertanto, i test da effettuare prima della vacd%kme e la vaccinazione devono essere limitati a
soggetti con alta probabilita di aver contr irus dengue in passato (ad es. soggetti che hanno
vissuto o avevano soggiorni ricorrenti i endemiche). Questo ha lo scopo di minimizzare il rischio
di un falso positivo al test.

Popolazioni speciali \®

Donne in eta fertile
Le donne in eta fertile e\@utlllzzare efficaci misure contraccettive almeno per un mese dopo ogni
ra

dose di vaccino (veder& fo 4.6)

Viaggiatori

Non sono disponi atl clinici a supporto della vaccinazione di soggetti che vivono in aree non-
endemiche co probabilita di aver avuto una precedente infezione da virus dengue e che soltanto
occasional aggiano verso aree endemiche, e percio la vaccinazione di tali soggetti non &
raccoma

Protezione

Una risposta immunitaria protettiva con Dengvaxia pud non essere ottenuta in tutti i vaccinati. Si
raccomanda di mantenere le misure di protezione personale contro le punture di zanzara dopo la
vaccinazione.

Dengvaxia contiene fenilalanina e sodio.

Dengvaxia contiene 41 microgrammi di fenilalanina in ogni dose da 0,5 mL. La fenilalanina puo
essere dannosa in soggetti affetti da fenilchetonuria (PKU), una rara patologia per la quale la
fenilalanina viene accumulata in quanto I’organismo non puo rimuoverla correttamente.



Dengvaxia contiene meno di Immol (23 mg) di sodio in ogni dose da 0,5 mL, cioe essenzialmente
"senza sodio".

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Interazione vaccino-farmaco

Per i pazienti che ricevono un trattamento con immunoglobuline o prodotti ematici contenenti
immunoglobuline, quali sangue o plasma, si consiglia di attendere che siano trascorse almeno

6 settimane e preferibilmente 3 mesi dalla fine del trattamento prima di somministrare Dengvaxia, al
fine di evitare la neutralizzazione dei virus attenuati contenuti nel vaccino. O

Dengvaxia non deve essere somministrato a soggetti che ricevono terapie imm ’%Jf)ressive quali
chemioterapia o dosi elevate di corticosteroidi sistemici nelle 4 settimane pregedenti la vaccinazione

(vedere paragrafo 4.3). /v
L 4

Interazione vaccino-vaccino {

Dengvaxia é stato valutato in uno studio clinico sulla somministra @concomitante con Tdap
(Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare ad % contenuto antigenico ridotto)
(629 soggetti sieropositivi alla dengue al basale, di eta compr@ 9 e 60 anni). E stata ottenuta la
non inferiorita della risposta immunitaria umorale a tutti gli ni Tdap ottenuti dalla dose di
richiamo Tdap somministrata in concomitanza con la prima @ege di Dengvaxia rispetto alla
somministrazione sequenziale, quando misurata 28 gierfni,dopo la dose di richiamo Tdap in soggetti
sieropositivi alla dengue. In soggetti sieropositivi aHSQ e, la prima dose di Dengvaxia ha indotto
una risposta immunitaria simile (in termini di medi metrica dei titoli anticorpali [GMT] e tassi di
sieropositivita) contro tutti e 4 i sierotipi di dengu@ gruppi di somministrazione sia concomitante
che sequenziale.

%i vaccini HPV (vaccini del papilloma virus umano
ricombinante) bivalenti e quadrivalenti oggetti sieropositivi alla dengue al basale, di eta
compresa dai 9 e i 14 anni e 197 soggeétti sieropositivi alla dengue al basale, dai 9 ai 13 anni di eta).
Non é stato possibile valutare la ngajinferiorita della risposta immunitaria umorale ai vaccini HPV
bivalenti e quadrivalenti/Deng%% giorni dopo l'ultima iniezione poiché il numero di soggetti

Dengvaxia é stato valutato in due studi cli

Q,

valutabili era limitato. Le val i di immunogenicita nel gruppo di somministrazione concomitante
e nel gruppo di somministraz equenziale erano solo descrittive.

Il vaccino bivalente HP %strato GMT simili in entrambi i gruppi di somministrazione,
concomitante e sequeriziale, e i rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione

concomitante/seqte X@e erano vicini a 1 sia per HPV-16 che per HPV-18. | GMT contro i 4
sierotipi di denguo simili per entrambi i regimi. | rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione
concomitante/@ ziale) erano vicini a 1 per tutti e 4 i sierotipi di dengue.

Per I'HP@valente, i rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione concomitante/sequenziale)
erano vicini ‘@1 per HPV-6 e circa 0,80 per HPV-11, HPV-16 e HPV-18. | rapporti GMT tra i gruppi
(somministrazione concomitante/sequenziale) erano vicini a 1 per i sierotipi 1 e 4 e vicini a 0,80 per i
sierotipi 2 e 3.

La rilevanza clinica di queste osservazioni non é nota.
In nessuno di questi studi é stato evidenziato un aumento del tasso di reattogenicita o di un
cambiamento nel profilo di sicurezza dei vaccini quando i vaccini Tdap o HPV sono stati

somministrati in concomitanza con Dengvaxia.

Se Dengvaxia deve essere somministrato contemporaneamente a un altro vaccino iniettabile, i vaccini
devono essere sempre somministrati in siti di iniezione diversi.



4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in eta fertile
Come per altri vaccini vivi attenuati, le donne in eta fertile devono usare misure contraccettive efficaci
durante il trattamento e per almeno un mese dopo ogni dose.

Gravidanza

Gli studi sugli animali non hanno indicato effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva
(vedere paragrafo 5.3).

| dati sull’uso di Dengvaxia nelle donne in gravidanza sono limitati. Questi dati r&% sufficienti a
stabilire definitivamente 1’assenza di potenziali effetti di Dengvaxia sulla gravi%, ullo sviluppo
embrio-fetale, sul parto e sullo sviluppo post-natale. 4/

Dengvaxia é un vaccino vivo attenuato ed € pertanto controindicato dunanﬂe\ygravidanza (vedere

paragrafo 4.3). {\
Allattamento @

Gli studi sugli animali non hanno indicato effetti dannosi dire%diretti sull’allattamento.
L’esperienza sull’escrezione del virus dengue attraverso il y& terno & molto limitata.

Inoltre, considerando che Dengvaxia € un vaccino vivo attentato e che I’esperienza ottenuta dai dati
postmarketing su Dengvaxia nelle donne in allattamentos molto limitata, il vaccino é controindicato
durante I’allattamento (vedere paragrafo 4.3). .

Fertilita Q

Non sono stati effettuati studi specifici sulla@ta
Gli studi sugli animali non indicano aIcun@t 0 nocivo sulla fertilita femminile (vedere
paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di gu@e veicoli e sull’uso di macchinari

Dengvaxia altera lievemente Iib cita di guidare veicoli e di usare macchinari.

48 Effetti indesidegarQ
Riassunto del profilg\j si\purezza

Le reazioni riport pn maggior frequenza sono state cefalea (51%), dolore in sede di iniezione
(49%), malessgfg’(41%), mialgia (41%), astenia (32%) e febbre (14%).

Le reazio@rse si sono manifestate entro i 3 giorni successivi alla vaccinazione, ad eccezione
della febbre,*ehe compare entro i 14 giorni successivi all’iniezione. Le reazioni avverse erano di breve
durata (fra 0 e 3 giorni).

Le reazioni avverse sistemiche tendevano a essere meno frequenti dopo la seconda e la terza iniezione
di Dengvaxia rispetto alla prima iniezione.

Complessivamente, le stesse reazioni avverse, ma a frequenze piu basse, sono state osservate in
soggetti sieropositivi alla dengue.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alle seguenti categorie di frequenza:
Molto comune: >1/10



Comune: >1/100, <1/10

Non comune: >1/1.000, <1/100
Raro: >1/10.000, <1/1.000
Molto raro: (<1/10.000)

Il profilo di sicurezza presentato nella Tabella 1 si basa su un'analisi congiunta di studi clinici

selezionati e sull'uso commerciale.

Tabella 1: Reazioni avverse da studi clinici e sorveglianza post-marketing

Classificazione per sistemi | Bambini e

Adulti di eta compresa tra 18 e ni

e organi adolescenti di eta &

Reazioni avverse segnalate | compresatra6 e @
17 anni
Frequenza Frequenza R

Infezioni ed infestazioni (\

Infezione delle vie Non comune O‘

respiratorie superiori 5‘\,

Rinofaringite Raro Non comu

g i

Patologie del sistema emolinfopoietico

Linfoadenopatia Nessuno*

Disturbi del sistema immunitario

"4
‘ Non c&e
N

Reazioni allergiche Molto raro NS

comprese le reazioni Q

anafilattiche* ~

Patologie del sistema \‘

Nervoso

Cefalea Moltq/€Bmyune

Capogiri Raro * | Non comune

Patologie respiratorie, tora 'cl'@nediastiniche

Tosse 0 Non comune

Dolore orofaringeo (\ aro Non comune
. 3

Rinorrea " | Raro Nessuno*

Patologie gastr 'Wli

Vomito - Non comune

Nausea Raro Non comune

Bocca s@\ Nessuno* Non comune

Patologie dlla cute e del tessuto sottocutaneo

Eruzione cutanea Raro Non comune

Orticaria Raro Nessuno*

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Mialgia Molto comune
Dolore al collo Raro Non comune
Artralgia Nessuno* Non comune

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Malessere Molto comune




Astenia Molto comune

Febbre Molto comune Comune
Brividi Raro Non comune
Stanchezza Nessuno* Non comune

Dolore in sede di iniezione Molto comune
Eritema in sede di iniezione | Molto comune ‘ Comune

Tumefazione in sede di Comune
iniezione
Prurito in sede di iniezione Non comune ‘ Comune
Indurimento in sede di Non comune
iniezione ,@
Emorragia in sede di Non comune Raro
iniezione @
Ematoma in sede di Non comune Comune '»
iniezione N /\ P
Calore in sede di iniezione | Nessuno* Non comune NY

* Reazioni avverse raccolte da segnalazioni spontanee {

* Non osservato in questa popolazione O

Febbre dengue con ricovero ospedaliero e/o clinicamente qrav,@, ati di follow-up sulla sicurezza a
lungo termine

In un’analisi esplorativa condotta su tre studi di efficacia,con un follow-up a lungo termine a partire
dalla prima iniezione, ¢ stato osservato un aumento.de\%hio di ricovero ospedaliero per dengue,
inclusa la dengue clinicamente grave (prevalente Ne bre emorragica dengue di grado 1 0 2
[OMS 1997]) nei vaccinati che non avevano sof‘fg@i infezione da dengue precedente. Dati ottenuti
da studi clinici pivotal mostrano che in un periodo anni il rischio di dengue grave € aumentato nei
soggetti da 6 a 16 anni vaccinati con DengvaXia,'senza una infezione di dengue pregressa, rispetto a
quelli non vaccinati nella stessa fascia d'e?mJ time tratte dall’analisi a lungo termine indicano che
I’insorgenza di un maggior rischio avveni prattutto nel corso del 3° anno successivo alla prima
iniezione.

Questo aumento del rischio non é stato osservato in soggetti che erano gia stati precedentemente
infettati dal virus dengue (ved& rafo 5.1).

Popolazione pediatrica

Nella popolazione Re atrica é stata osservata 1’insorgenza di febbre ed eritema in sede di iniezione
con frequenza maggore

Dati pediatrici in soggét 'Qa compresa fra 6 e 17 anni
olto comune) rispetto agli adulti (comune).
L’orticaria (rar@ ta segnalata solo in soggetti di eta compresa fra 6 e 17 anni.

Dati pedi@\ soggetti di eta inferiore a 6 anni, ossia al di fuori della fascia di eta indicata
Il sottoinsi di reattogenicita in soggetti di eta inferiore a 6 anni include 2.192 soggetti distribuiti
come segue: 1.287 soggetti di eta inferiore a 2 anni e 905 soggetti di eta compresa fra 2 e 5 anni.

Nei soggetti di etd compresa fra 2 e 5 anni, rispetto ai soggetti di eta superiore a 6 anni, gonfiore al sito
di iniezione é stato segnalato con maggior frequenza (frequenza: molto comune) e sono state segnalate
ulteriori reazioni avverse (frequenza: non comune): rash maculo-papulare e appetito ridotto.

Nei soggetti di etd compresa fra 2 e 5 anni, non infettati precedentemente dalla dengue, i dati di
follow-up di sicurezza a lungo termine hanno dimostrato un aumento del rischio di malattia da dengue
con necessita di ricovero ospedaliero, inclusa la dengue clinicamente grave, nei vaccinati rispetto ai
non vaccinati (vedere paragrafo 4.4).



Nei soggetti di eta inferiore a 2 anni, le reazioni avverse riportate con la massima frequenza dopo
un’iniezione di Dengvaxia sono state febbre, irritabilita, perdita dell’appetito, pianto anomalo e
dolorabilita in sede di iniezione.

Seqgnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
€ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio s@

L 4

Non sono stati segnalati casi di sovradosaggio. W@

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE {\
5.1 Proprieta farmacodinamiche O
Categoria farmacoterapeutica: vaccini, vaccini virali, codice 07BX04
Meccanismo d’azione @

Dengvaxia contiene virus vivi attenuati. Dopo la s
e sollecitano gli anticorpi neutralizzanti e le rispos
sierotipi del virus dengue.

Efficacia clinica Q

ta in 3 studi: uno studio di efficacia di fase I1b di
supporto (CYD23) in Thailandia e 2 sttdi centrali di efficacia di fase 111 su vasta scala, CYD14 in
Asia (Indonesia, Malesia, FilippingsJ hailandia, Vietham) e CYD15 in America Latina (Brasile,
Colombia, Honduras, Messico@ico).

istrazione, i virus si replicano a livello locale
unitarie cellulo-mediate contro i quattro

L’efficacia clinica di Dengvaxia é stat

Nello studio di fase Ilb, un toi 4.002 soggetti di eta compresa fra 4 e 11 anni é stato randomizzato
a ricevere Dengvaxia o un/controllo, indipendentemente dalla precedente infezione da dengue.

Di questi soggetti 3.28 & di eta compresa fra 6 e 11 anni (2.184 nel gruppo del vaccino e 1.101
nel gruppo di contrglla).

Nei due studi cent Qp di fase 111 (CYD14 e CYD15), un totale di circa 31.000 soggetti di eta compresa
fra 2 e 16 anni € $tato randomizzato a ricevere Dengvaxia o il placebo, indipendentemente dalla
precedente ighe da dengue. Di questi soggetti 19.107 hanno ricevuto Dengvaxia (5.193 soggetti
in CYD1§14 in CYD15) e 9.538 hanno ricevuto placebo (2.598 in CYD14 e 6.940 in CYD15)
ed erano di €ta compresa tra i 6 e i 16 anni di eta

All’inizio delle sperimentazioni CYD14 e CYD15, la sieroprevalenza della dengue nella popolazione
complessiva presso i centri di sperimentazione era compresa fra il 52,8% e 1’81,1% in CYD14
(Asia-Pacifico) e fra il 55,7% e il 92,7% in CYD15 (America Latina).

L’efficacia € stata valutata durante una fase attiva di 25 mesi, durante i quali la sorveglianza é stata
progettata per ottimizzare il rilevamento di tutti i casi di dengue virologicamente confermata
(virologically-confirmed dengue, VCD) sintomatica a prescindere dalla gravita. 1l rilevamento attivo
dei casi di dengue sintomatica € iniziato il giorno della prima iniezione ed & continuato per almeno 13
mesi dopo la terza iniezione.


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

Per I’endpoint primario, I’incidenza di casi di VCD sintomatica durante il periodo di 12 mesi a
decorrere dal 28° giorno dopo la terza iniezione ¢ stata confrontata tra il vaccino e il gruppo di
controllo.

Le analisi esplorative relative all’efficacia del vaccino sulla base dello stato sierologico di dengue,
misurato mediante il test di neutralizzazione della riduzione di placca (PRNT50)al basale (prima della
prima iniezione), sono state effettuate nel sottoinsieme di immunogenicita di 2.000 soggetti ciascuno
in CYD14 e CYD15 e di 300 soggetti in CYD23. In questo sottoinsieme, all’interno dei 2.580 soggetti
di eta compresa fra 6 e 16 anni, che erano sieropositivi alla dengue al basale (circa 1’80%), 1.729
hanno ricevuto il vaccino (656 soggetti in CYD14 e 1073 in CYD15) e 851 soggetti hanno ricevuto
placebo (339 in CYD14 e 512 in CYD15) (vedere anche il sottoparagrafo Immunogenicita).

Dati di efficacia clinica per i soggetti di etd compresa fra 6 e 16 anni nelle aree a@he, qualsiasi
stato sierologico al basale @

I risultati di efficacia del vaccino (Vaccine Efficacy, VE) in base all’endpoi
sintomatica verificatisi nel periodo di 25 mesi dopo la prima dose nei seggetti
16 anni (qualsiasi stato sierologico al basale) sono riportati nella Tabel

CYD15e CYD23. {

I eta compresa fra 6 e
r gli studi CYD14,

dovuti a uno qualsiasi dei 4 sierotipi nei soggetti di eta compresa fra 6 e 16 anni (qualsiasi stato

Tabella 2: VE contro i casi di VCD sintomatica durante i@ di 25 mesi dopo la prima dose
sierologico al basale).

Aggregati Aggregati*
CcYD14 CYDI5 CYDQBQ CYD14+CYD15 CYD14+§2Y3D15+CY
*

Grupp
Gruppo del | Gruppodi | odel |Gruppo di Grumeuppo Gruppo Gruppo di Gruppo del|Gruppo di

- B di del .
vaccino controllo | vaccin | controllo ) controllo vaccino | controllo
o ccigo |controllo| vaccino

Casi/ Q‘

anni- | 166/1035 22712

perso 2 220/5039 688 3 385@ 214336 46/2184 393/37235 605/18243 455/41571 651/20427
na

3 7

(Izoal 63.3 (54.9; 70.2) 64\ 769.8) | 32.1 (-1.7;54.4) 64.2 (59.6; 68.4) 62.0 (57.3; 66.2)

95%) @
N: numero di soggetti per studio

Casi: numero di soggetti conalmigno in episodio di dengue sintomatica virologicamente confermata nel periodo considerato.

Anni-persona: somma del te;b\a ischio (in anni) per i soggetti durante il periodo in studio.

IC: intervallo di confidenz
*| risultati aggregati di , 15 e 23 devono essere interpretati con cautela a causa delle differenze di definizione del test
di conferma della den malattia febbrile acuta fra CYD14/15 e CYD23.

@ompresa fra 6 e 16 anni, ’efficacia di Dengvaxia contro i casi di dengue
ogicamente confermata (VCD) dovuta a uno qualsiasi dei 4 sierotipi € stata

dimostrata‘iq tutti e tre gli studi: CYD14, CYD15 e CYD23 (vedere Tabella 2).

Dati di efficacia clinica per soggetti di eta compresa tra 6 e 16 anni in aree endemiche, sieropositivi
alla dengue al basale

VE contro casi di VCD asintomatica in soggetti di eta compresa tra 6 e 16 anni

I risultati di efficacia del vaccino (VE) in funzione di una analisi esplorativa dei casi di VCD
sintomatici verificatisi durante il periodo di 25 mesi dopo la prima dose in soggetti di eta compresa tra
6 e 16 anni, sieropositivi al basale, sono riportati nella Tabella 3 per sottoinsieme di immunogenicita
negli studi CYD14, CYD15e CYD23.
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Tabella 3: VE contro i casi di VCD sintomatici durante il periodo di 25 mesi dopo la prima dose
dovuti a uno qualsiasi dei 4 sierotipi in soggetti da 6 a 16 anni (sieropositivi alla dengue)

Aggregati Aggregati*
CYD14 CYD15 CYbz3 cyDia+Cypis | CYDLA*CYDIS+
CYD23
Gruppo | Gruppo | Gruppo (Gruppo di| Grupp | Grupp | Gruppo del | Gruppo di |Gruppo del | Gruppo di
del di del controllo| odel | odi vaccino | controllo | vaccino | controllo
vaccino |controllo] vaccino vaccin |control
0 lo
Casi
fanni- | 127132 | 25671 | a0116 | 23/904 | 21248 57114 | 2073436 | 48/1665 2@4 53/1779
perso 0
na O
VE /‘D'
% . . 81.6 (-12.6; . .
(IC al 75.6 (49.6; 88.8) 83.7 (62.2; 93.7) 98.2) 79.7 (65.7; 87.%, 79.9 (66.9; 87.7)
95%) N

N: numero di soggetti per studio
Casi: numero di soggetti con almeno un episodio di dengue sintomatica virologica confermata nel periodo considerato.
Anni-persona: somma del tempo a rischio (in anni) per i soggetti durante il pe% udio.

IC: intervallo di confidenza.

NC: Non calcolato (I'assenza di casi nel vaccino e nel gruppo di controllo n@sente di calcolare VE 0 IC)

*| risultati aggregati di CYD14, 15 e 23 devono essere interpretati con ¢ ausa delle differenze di definizione del test
di conferma della dengue e di malattia febbrile acuta fra CYD14/15 e C%

| quattro sierotipi hanno contribuito all'efficacia coqﬁ@a del vaccino (VE). | dati sono limitati
poiché lo stato immunologico al basale é stato inizia e raccolto in un sottogruppo limitato di
soggetti. La VE contro la VCD sintomatica in bas¢ al¥sierotipo 1 [76,8 (46,1; 90,0)] e al sierotipo 2
[55,5 (-15,5; 82,8)] tende ad essere inferiore rispett0@j sierotipi 3 [89,6 (63,7; 97,0)] e sierotipo 4
[96,5 (73,4; 99,5)] durante il periodo dei 25 idopo la prima dose, per i soggetti dai 6 a 16 anni di
eta sieropositivi al basale (sottogruppo di i ogenicita degli studi CYD14, CYD15 e CYD23).

L'efficacia tende ad essere Ieggermem@riore nei bambini di 6-8 anni di eta rispetto a quelli di 9-16
anni di eta.

VE contro casi di VCD grave e\&lizzata in soggetti di eta compresa tra 6 e 16 anni

Nei soggetti di eta compresa €16 anni sieropositivi alla dengue al basale (sottoinsieme di
immunogenicita), due casi gh clinicamente grave nel CYD14 e uno nel CYD15 sono stati
riportati nel periodo di 2 si'dopo la prima iniezione nel gruppo di controllo rispetto a nessuno del
gruppo vaccino. Otto ¢&si 8 VCD ospedalizzati sono stati riportati nel gruppo di controllo rispetto a
uno nel gruppo dej iAati e due casi di VCD ospedalizzati in CYD15 sono stati riportati nel gruppo
di controllo rispet ssuno del gruppo vaccino. Questi dati non sono conclusivi a causa del basso
numero di casi oinsieme di immunogenicita.

L’efficaci a determinata in aree a moderata-elevata endemia. L'entita della protezione pud non
essere estragglata ad altre situazioni epidemiologiche.

Dati di efficacia clinica per i soggetti di etd compresa fra 17 e 45 anni nelle aree endemiche

Non sono stati effettuati studi di efficacia clinica sui soggetti di eta compresa fra 17 e 45 anni che
provengono nelle aree endemiche. L’efficacia clinica del vaccino si basa sul bridging dei dati
immunogenetici (vedere sotto il paragrafo Dati di immunogenicita in soggetti tra 18 e 45 anni di eta in
aree endemiche).

Protezione a lungo termine

Dati limitati suggeriscono una tendenza dell'efficacia a diminuire nel tempo. Durante gli ultimi 2 anni
di follow-up (Anno 5 e 6) dopo la dose iniziale, I'efficacia del vaccino contro la VCD sintomatica
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(Immunogenicity Subset, pool CYD14+CYD15) é stata del 14,6% (95% CI: -74,7; 58,3) nei soggetti
dai 6 ai 16 anni di eta precedentemente infettati da virus dengue. La persistenza dell'efficacia puo
variare in base alle condizioni epidemiologiche.

Immunogenicita

Non é stato stabilito alcun correlato di protezione immunitaria. Durante lo sviluppo clinico, i dati di
immunogenicita sono stati raccolti in un totale di circa 7.262 soggetti di eta compresa fra 9 mesi e
60 anni che avevano ricevuto almeno un’iniezione del vaccino.

Fra questi soggetti, un totale di 3.498 soggetti di eta compresa fra i 6 e i 45 anni, provenienti da aree
endemiche e immuni al virus dengue hanno ricevuto almeno un’iniezione di Dengvaxia. La maggior
parte dei soggetti era di eta compresa fra 6 e 17 anni (n = 2.836).

O

Durante lo sviluppo clinico, i titoli di anticorpi neutralizzanti di ogni sierotipo s ’Sﬁti misurati

mediante il test di neutralizzazione della riduzione di placca (PRNT) e sono

media geometrica dei titoli (geometric mean titres, GMT).

Nelle tabelle che seguono, lo stato sierologico della dengue al basale

stato definito come segue:
- Sieropositivita alla dengue se il titolo di PRNT50 >10 [1/di

[lower limit of quantification, LLOQ]) contro almeno u
- Sieronegativita alla dengue se il titolo di PRNT50 < il ligi

tutti i 4 sierotipi.

ay

L 4

{9

Dati di immunogenicita per i sogqgetti di eta compresarfra.i 6 e gli 8 anni nelle aree endemiche

?v sentati come

(@a ella prima iniezione) é

ite inferiore di quantificazione

ipo.
inferiore di quantificazione contro

*
Le GMT al basale e 28 giorni successivi alla terza \1ei soggetti di eta compresa fra i 6 e gli 8 anni

in CYD14 sono riportate nella Tabella 4.

Tabella 4: Immunogenicita per i soggetti

in CYD14 provenienti da aree endemiclie

Q

opositivi alla dengue di eta compresa fra 6 e 8 anni

Sierotipo 1 Q\"Sierotipo 2 Sierotipo 3 Sierotipo 4
GMT pre- | GMT post- MT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post-

Studio N iniezione 1 | iniezi iniezione 1 | iniezione 3 |iniezione 1 | iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3

(I1C al 95%) (IQ al@ (IC al 95%) | (IC al 95%) [(1C al 95%)| (IC al 95%) | (IC al 95%0) |(IC al 95%)

105

cYD14 168 80.8 3 118 369 (75.5; 316 48.4 175

(57.3; 11 ; 268) |(86.0; 161)| (298; 457) 145)’ (244; 411)((37.2; 63.0)|(145; 211)

N\

N: numero di soggetti con titolo anticorpale disponibile per ’endpoint in questione
i i& ngue si intendono quelli con titolo superiore o uguale al LLOQ contro almeno un sierotipo di

Per soggetti sieroposi

dengue al basale

IC: intervallo di ¢
CYD14: Indonesi

Dati di i

onfi
@esia, Filippine, Thailandia, Vietnam.

ogenicita per i sogqgetti di eta compresa fra 9 e 17 anni provenienti da aree endemiche

Le GMT al basale e 28 giorni successivi alla terza dose nei soggetti di eta compresa fra 9 e 16 anni in
CYD14 e CYD15 sono riportate nella Tabella 5.

Tabella 5: Immunogenicita per i soggetti sieropositivi alla dengue di etd compresa fra 9 e 16 anni
in CYD14 e CYD15 da aree endemiche

Sierotipo 1 Sierotipo 2 Sierotipo 3 Sierotipo 4
GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post-
Studio N iniezione 1 | iniezione 3 | iniezione1l | iniezione 3 |[iniezione 1l | iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3
(IC al 95%) | (IC al 95%) | (IC al 95%) | (IC al 95%) |(IC al 95%0)| (IC al 95%) | (IC al 95%) |(IC al 95%)
CYD14 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)
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278 703 306 860 261 762 733 306

CYDIS | 1048 | 47 313) | (634: 781) | (277:338) | (796: 930) |(235; 289) | (699; 830) | (66,6: 80,7) | (286: 328)

N: numero di soggetti con titolo anticorpale disponibile per ’endpoint in questione

Per soggetti sieropositivi alla dengue si intendono quelli con titolo superiore o uguale al LLOQ contro almeno un sierotipo di
dengue al basale

IC: intervallo di confidenza

CYD14: Indonesia, Malesia, Filippine, Thailandia, Vietnam

CYD15: Brasile, Colombia, Honduras, Messico, Porto Rico

Dati di immunogenicita per i soggetti di eta compresa fra 18 e 45 anni in aree endemiche

L’immunogenicita della formulazione definitiva del vaccino anti-dengue CYD ne{%ti di eta
compresa fra 18 e 45 anni in aree endemiche é stata valutata in 3 studi tutti con% 1’ Asia-Pacifico
(CYD22 in Vietnam, CYD28 a Singapore e CYDA47 in India).

Le GMT al basale e 28 giorni dopo la terza dose in soggetti di eta confp fra 18 e 45 anni
sono riportate nella Tabella 6. .\

iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3
195%) | (IC al 95%) | (IC al 95%0) | (IC al 95%0)

Tabella 6: Immunogenicita per i soggetti sieropositivi alla deng ta compresa fra 18 e 45
anni da aree endemiche.
Sierotipo 1 Sierotipo 2 \'Q otipo 3 Sierotipo 4
GMT pre- | GMT post- GMT pre- GMT post- %‘I?re- GMT post- | GMT pre- | GMT post-
jezione 1

Studio N | iniezione 1 |iniezione 3 (IC| iniezione 1 |iniezione 3 (I("
(IC al 95%) al 95%) (IC al 95%) al 95%)

19 408 785 437 37 192 482 86,5 387
CcYD22 (205; 810) | (379; 1.626) | (240; 797) (58;3;;4\9' (117; 313) | (357; 651) | (41,2; 182) | (253; 591)
N,
6 48,4 239 22,1 211

66 | 598 235 67,1
CYD28 (36,8 97,4)| (135;409) | (40,9; 110) 387) |(32,9;71,0)| (166;342) | (14.7; 33,4)| (155; 287)

cyD47 | 100 | 324 688 363 644 394 961 80,7 413
(236; 445) | (524;901) | (269¢708) T (509; 814) | (299; 519) |(763; 1.211)| (613; 106) | (331; 516)

N: numero di soggetti con titolo anticorpale dis Mer I’endpoint in questione
Per soggetti sieropositivi alla dengue si intenda@lli con titolo superiore o uguale all’LLOQ contro almeno un sierotipo
di dengue al basale

IC: intervallo di confidenza

CYD28: Paese a bassa endemicita
CYD22: Vietnam; CYD28: SingaporNDM: India;

ui dati disponibili riportati sopra e sui risultati complessivi. | dati di
immunogenicita resi di$] ili dagli studi sugli adulti di eta compresa fra 18 e 45 anni nelle regioni
endemiche evidenzlan@le GMT successive alla terza iniezione contro ciascun sierotipo sono
generalmente piu egli adulti che nei bambini e negli adolescenti partecipanti a CYD14 e
CYD15. Pertanto evede una protezione per gli adulti che risiedono nelle aree endemiche, sebbene
la misura effett) I'efficacia del vaccino rispetto a quella osservata nei bambini e negli adolescenti
non sia not

Il bridging dell’efficacia Sj

Persistenza'a lungo termine degli anticorpi

Le GMT persistevano dopo la terza dose fino a 5 anni in soggetti di eta pari o superiore a 6 anni negli
studi CYD14 e CYD15. A5 anni dopo la terza somministrazione, le GMT erano ancora piu alte delle
GMT di prima della vaccinazione nonostante una diminuzione delle GMT contro i 4 sierotipi rispetto
alle GMT dopo la terza dose. 1 livelli delle GMT dipendono dall’eta e dallo stato sierologico di
dengue al basale.

L’effetto di una dose di richiamo ¢ stato osservato in soggetti tra 9-50 anni di eta che vivono in aree
endemiche dopo la terza dose (studi CYD63, CYD64, CYD65). Dopo la dose di richiamo é stato
osservato un aumento transitorio o assente dei titoli degli anticorpi neutralizzanti. L'effetto di richiamo
era variabile tra sierotipi e studi. Il perché ci sia un effetto booster scarso/limitato con Dengvaxia
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rimane non compreso in termini di meccanismi e implicazioni cliniche.

5.2  Proprieta farmacocinetiche

Non sono stati effettuati studi di farmacocinetica su Dengvaxia.

5.3  Dati preclinici di sicurezza

I dati non clinici di sicurezza non rivelano alcun rischio particolare per I’'uomo in base a uno studio di
tossicita a dosi ripetute comprendente la valutazione della tolleranza locale, e a un programma di

tossicologia della riproduzione e dello sviluppo. Uno studio sulla virulenza a livello neurologico
evidenzia che il vaccino CYD per la dengue non € neurotossico. O

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE W@

6.1 Elenco degli eccipienti .

{\
Polvere:

Amminoacidi essenziali tra cui fenilalanina O
Amminoacidi non essenziali &,

Arginina cloridrato 0

Saccarosio

Trealosio diidrato @
Sorbitolo (E420) =
Trometamolo . 0

Urea
Acido idrocloridrico e sodio idrossido per aggius@to del pH

Solvente: Q
Cloruro di sodio O
Acqua per preparazioni iniettabili

<

Dengvaxia non deve essere m}@ 0 con nessun altro vaccino o prodotto medicinale.

6.2 Incompatibilita

6.3 Periodo di validlt‘

3 anni . (J

Dopo la ricostituz@»con il solvente in dotazione, Dengvaxia deve essere utilizzato immediatamente.

6.4 Pr%@(particolari per la conservazione

Conservare h frigorifero (2°C-8°C).

Non congelare.

Conservare nel cartone esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Per le condizioni di conservazione di Dengvaxia dopo la ricostituzione, vedere il paragrafo 6.3.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
- Polvere (1 dose) in fiala (vetro di tipo 1), con tappo (gomma butilica) e cappuccio a pressione
(alluminio, polipropilene) + 0,5 mL di solvente in siringa pre-riempita (vetro di tipo 1), con

tappo a stantuffo (gomma butilica) e cappuccio della punta a pressione (elastomero) con 2 aghi
separati.
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Confezioni da 1 o0 10.

- Polvere (1 dose) in fiala (vetro di tipo 1), con tappo (gomma butilica) e cappuccio a pressione
(alluminio, polipropilene) + 0,5 mL di solvente in siringa pre-riempita (vetro di tipo 1), con
tappo a stantuffo (gomma butilica) e cappuccio della punta a pressione (elastomero).

Confezioni da 1 o0 10.

| tappi delle siringhe preriempite contengono un derivato di lattice di gomma naturale.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione W@

Evitare il contatto con agenti disinfettanti perché potrebbero inattivare Lv&f*}el vaccino.

Dengvaxia deve essere ricostituito prima della somministrazione. {

allo 0,4%) fornito nella siringa pre-riempita con etichetta blu concino di polvere liofilizzata con
cappuccio giallo-verde a pressione. ,p.
e

1. Attaccare un ago sterile alla siringa pre-riempita per trasferire il solvente. L'ago deve essere
fissato saldamente alla siringa, ruotandola gi rto di giro.

La ricostituzione di Dengvaxia avviene trasferendo tutto il sol@;@luzione di cloruro di sodio
I

2. Trasferire I’intero contenuto della siringaiempita nel flaconcino contenente la polvere.
3. Ruotare delicatamente fino a quandq@olvere si sara sciolta completamente.
Ispezionare visivamente la sospensione @della somministrazione. Dopo la ricostituzione,
Dengvaxia é un liquido trasparente e incoldre con la possibile presenza di particelle da bianco a

traslucido (di natura endogena).

Dopo la completa dissoluzione\pg{are una dose da 0,5 mL di sospensione ricostituita con la stessa
siringa. Per I’iniezione, inser@ nuovo ago sterile nella siringa.

Dopo laricostituzione GK olvente in dotazione, Dengvaxia deve essere utilizzato immediatamente.

Il medicinale non i e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa lo 10ente.

7. Tl E DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail94250 GentillyFrancia

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 12 Dicembre 2018
Data del rinnovo piu recente: 11 Agosto 2023

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.
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1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in contenitori multidose
vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene:

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 1(vivo, attenuato)*..... .......

CClDso/dose** S@

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 2(Vvivo, attenuato)*....@ ......... 4,5-6,0 logio

.4,5-6,0 logio

CCIDso/dose**

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 3(vivo, attenuato) % ............. 4,5-6,0 logio
CCIDso/dose** . ;\/

Virus della febbre gialla dengue chimerico di sierotipo 4(vivo, attenu@‘ ..................... 4,5-6,0 logio

CCIDso/dose** Q

* Prodotto in cellule Vero mediante tecnologia del DNA ri nte. Prodotto contenente
organismi geneticamente modificati (OGM).

**  CCIDso: dose infettante il 50% delle colture cellulari. 0

Eccipienti con effetto noto @
Ogni dose (0,5 mL) contiene 8 microgrammi di feniﬁ@a e 1,76 milligrammi di sorbitolo

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere pa@&l.

3 FORMA FARMACEUTICA Q
Polvere e solvente per sospensione ini ile

Polvere liofilizzata omogenea bla@on possibile retrazione alla base (possibile impaccamento ad

anello). \
Il solvente & una soluzmnéaa e incolore.

N\

4 INFORMAZ C@CLINICHE

4.1 Indicazi apeutiche

cato per la prevenzione della malattia dengue provocata dai sierotipi 1, 2, 3 e 4 del
in soggetti di eta compresa tra 6 e 45 con anni precedente infezione da virus dengue
accertata mediante test (vedere paragrafi 4.2, 4.4 e 4.8).

L’uso di Dengvaxia deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiali.
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4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Bambini e adulti di eta compresa fra 6 e 45 anni
Il programma di vaccinazione consiste in 3 iniezioni di una dose ricostituita (0,5 mL) da
somministrare a intervalli di 6 mesi.

Dose di richiamo
Il valore aggiunto e una appropriata tempistica per la somministrazione della(e) dose(i) di richiamo
non sono stati stabiliti. | dati attualmente disponibili sono riportati nel paragrafo 5.1.

Popolazione pediatrica di eta inferiore ai 6 anni ’S.go
La sicurezza e ’efficacia di Dengvaxia nei bambini di eta inferiore a 6 anni no tate stabilite.
Dengvaxia non deve essere usato nei bambini di eta inferiore a 6 anni (veder?ﬂa/ rafi 4.4 e 4.8).

Modo di somministrazione . /\/

L’immunizzazione deve essere effettuata mediante iniezione sottoc preferibilmente nella parte
superiore del braccio, nella regione del deltoide. &

Non somministrare per iniezione endovascolare. 0

Per le istruzioni sulla ricostituzione di Dengvaxia prima de@mministrazione, vedere paragrafo 6.6.

N
4.3 Controindicazioni \

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qt@%li eccipienti elencati al paragrafo 6.1, o dopo

precedente somministrazione di Dengvaxia 04di Un vaccino contenente gli stessi componenti.
Soggetti con immunodeficienza cellulo ta congenita 0 acquisita, anche dovuta a terapie
immunosoppressive quali chemioterap Ite dosi di corticosteroidi sistemici (ad es. 20 mg o

2 mg/kg di prednisone per 2 settir@o piu) ricevute nelle 4 settimane precedenti la vaccinazione.

Soggetti con infezione da HIV\wmatica o infezione da HIV asintomatica, quando & accompagnata
da evidenze di compromissio@lla funzione immunitaria.

Donne in gravidanza (v’ Qparagrafo 4.6).

L 4
Donne in allattal vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avverte@ eciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilits

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Ipersensibilita

Un trattamento e un controllo medico adeguati devono essere sempre prontamente disponibili nel caso
di una reazione anafilattica conseguente alla somministrazione del vaccino.

Malattia intercorrente
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La somministrazione di Dengvaxia deve essere posticipata in soggetti affetti da una malattia febbrile
da moderata a severa 0 acuta.

Sincope

Potrebbe manifestarsi una sincope dopo qualsiasi vaccinazione, o perfino prima di essa, come risposta
psicogena all’iniezione con un ago. Devono essere adottate le procedure corrette per prevenire
eventuali lesioni da caduta e per gestire le reazioni sincopali.

Screening pre-vaccinazione per I’identificazione di una precedente infezione da virus dengue

| soggetti che non sono stati precedentemente infettati dal virus dengue non devono e vaccinati
perché un incremento del rischio di ricovero ospedaliero per dengue e dengue cliniCamente grave &
stato osservato durante il follow-up a lungo termine degli studi clinici condotto j p%g{;etti vaccinati
ma non precedentemente infettati dal virus dengue (vedere paragrafo 4.8). W

In mancanza di una documentazione che attesti una precedente infezione dalvirus dengue, la
precedente infezione deve essere confermata mediate un test da effettu N a della vaccinazione. Al
fine di evitare la vaccinazione di falsi positivi, devono essere impiega lusivamente dei metodi di
analisi con prestazioni adeguate in termini di specificita e reattivit3 @' iata in base all’epidemiologia
locale della malattia in conformita con le raccomandazioni ufficjah

Nelle aree non-endemiche o con basso grado di trasmissio Qrus, I’impiego del vaccino deve
essere circoscritto a quei soggetti che hanno un’alta probabilita’di una futura esposizione al virus
dengue. =

Minore € la proporzione di soggetti con sieropositi\fi%\;&, pit alto é il rischio di falsi sieropositivi
impiegando uno qualsiasi dei test disponibili per d inare lo stato sierologico della dengue.
Pertanto, i test da effettuare prima della vaccinazi la vaccinazione devono essere limitati a
soggetti con alta probabilita di aver contratt%us ngue in passato (ad es. soggetti che hanno

vissuto o avevano soggiorni ricorrenti in aregigndemiche. Questo ha lo scopo di minimizzare il rischio
di un falso positive al test.

Popolazioni speciali Q

Donne in eta fertile
Le donne in eta fertile devong \'ﬁzare efficaci misure contraccettive almeno per un mese dopo ogni
dose di vaccino (vedere paragrafg*4.6).

Viaggiatori ¢

Non sono disponibii @nici a supporto della vaccinazione di soggetti che vivono in aree non-
endemiche con ba o abilita di aver avuto una precedente infezione da virus dengue e che soltanto
occasionalmente iano verso aree endemiche, e percio la vaccinazione di tali soggetti non é

raccomandata. @

Protezio

Una risposta immunitaria protettiva con Dengvaxia pud non essere ottenuta in tutti i vaccinati. Si
raccomanda di mantenere le misure di protezione personale contro le punture di zanzara dopo la
vaccinazione.

Dengvaxia contiene fenilalanina e sodio.

Dengvaxia contiene 8 microgrammi di fenilalanina in ogni dose da 0,5 mL. La fenilalanina puo essere
dannosa in soggetti affetti da fenilchetonuria (PKU), una rara patologia per la quale la fenilalanina
viene accumulata in quanto 1’organismo non puo rimuoverla correttamente.
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Dengvaxia contiene meno di Immol (23 mg) di sodio in ogni dose da 0,5 mL, cioe essenzialmente
"senza sodio”.

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Interazione vaccino-farmaco

Per i pazienti che ricevono un trattamento con immunoglobuline o prodotti ematici contenenti
immunoglobuline, quali sangue o plasma, si consiglia di attendere che siano trascorse almeno

6 settimane e preferibilmente 3 mesi dalla fine del trattamento prima di somministrare Dengvaxia, al
fine di evitare la neutralizzazione dei virus attenuati contenuti nel vaccino.

Dengvaxia non deve essere somministrato a soggetti che ricevono terapie immu ssive quali

chemioterapia o dosi elevate di corticosteroidi sistemici nelle 4 settimane prece@ vaccinazione
(vedere paragrafo 4.3).

Interazione vaccino-vaccino . /\/

Dengvaxia é stato valutato in uno studio clinico sulla somministncomitante con Tdap

(Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare adsorp @ ontenuto antigenico ridotto)
(629 soggetti sieropositivi alla dengue al basale, di eta compresa tra.9 e 60 anni). E stata ottenuta la
non inferiorita della risposta immunitaria umorale a tutti gli a@i Tdap ottenuti dalla dose di
richiamo Tdap somministrata in concomitanza con la prim i Dengvaxia rispetto alla
somministrazione sequenziale, quando misurata 28 giorni ma dose di richiamo Tdap in soggetti
sieropositivi alla dengue. In soggetti sieropositivi alla=dergue, la prima dose di Dengvaxia ha indotto
una risposta immunitaria simile (in termini di media ﬁtrica dei titoli anticorpali [GMT] e tassi di
sieropositivita) contro tutti e 4 i sierotipi di dengu %ruppi di somministrazione sia concomitante
che sequenziale. Q

Dengvaxia é stato valutato in due studi clini@i vaccini HPV (vaccini del papilloma virus umano
ricombinante) bivalenti e quadrivalenti (3@; getti sieropositivi alla dengue al basale, di eta
compresa dai 9 e i 14 anni e 197 sogget positivi alla dengue al basale, dai 9 ai 13 anni di eta).
Non é stato possibile valutare la non inferiorita della risposta immunitaria umorale ai vaccini HPV
bivalenti e quadrivalenti/Dengvaxia=8 giorni dopo l'ultima iniezione poiché il numero di soggetti
valutabili era limitato. Le valu i@i immunogenicita nel gruppo di somministrazione concomitante
e nel gruppo di somministraz% guenziale erano solo descrittive.

Il vaccino bivalente HPwastrato GMT simili in entrambi i gruppi di somministrazione,
concomitante e sequen ag-; i rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione
concomitante/sequmzé@erano vicini a 1 sia per HPV-16 che per HPV-18. | GMT contro i 4
sierotipi di dengué ?anp simili per entrambi i regimi. | rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione
concomitante/seqale) erano vicini a 1 per tutti e 4 i sierotipi di dengue.

lente, i rapporti GMT tra i gruppi (somministrazione concomitante/sequenziale)
1per HPV-6 e circa 0,80 per HPV-11, HPV-16 e HPV-18. | rapporti GMT tra i gruppi
(somministrazione concomitante/sequenziale) erano vicini a 1 per i sierotipi 1 e 4 e vicini a 0,80 per i
sierotipi 2e 3

Per 'HPV

La rilevanza clinica di queste osservazioni non € nota.

In nessuno di questi studi é stato evidenziato un aumento del tasso di reattogenicita o di un
cambiamento nel profilo di sicurezza dei vaccini quando i vaccini Tdap o HPV sono stati
somministrati in concomitanza con Dengvaxia.

Se Dengvaxia deve essere somministrato contemporaneamente a un altro vaccino iniettabile, i vaccini
devono essere sempre somministrati in siti di iniezione diversi.

4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento
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Donne in eta fertile

Come per altri vaccini vivi attenuati, le donne in eta fertile devono usare misure contraccettive efficaci
durante il trattamento e per almeno un mese dopo ogni dose.

Gravidanza

Gli studi sugli animali non hanno indicato effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva
(vedere paragrafo 5.3).

| dati sull’uso di Dengvaxia nelle donne in gravidanza sono limitati. Questi dati non sono sufficienti a
stabilire definitivamente 1’assenza di potenziali effetti di Dengvaxia sulla grawdanza@lo sviluppo
embrio-fetale, sul parto e sullo sviluppo post-natale.

DengvaX|a € un vaccino vivo attenuato ed é pertanto controindicato durante )@janza (vedere

paragrafo 4.3). /v
2 4
Allattamento {\

Gli studi sugli animali non hanno indicato effetti dannosi diretti 0 ti sull’allattamento.
L’esperienza sull’escrezione del virus dengue attraverso il latte 0 € molto limitata.

Inoltre, considerando che Dengvaxia € un vaccino vivo attenuato &che 1’esperienza ottenuta dai dati
post-marketing su Dengvaxia nelle donne in allattamento é’B imitata, il vaccino e controindicato
durante I’allattamento (vedere paragrafo 4.3).

-

Fertilita

Non sono stati effettuati studi specifici sulla fertll‘Q/

Gli studi sugli animali non indicano alcun effetto nocivo sulla fertilita femminile (vedere
paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guida@coli e sull’uso di macchinari

Dengvaxia altera lievemente Ia\Qﬂa di guidare veicoli e di usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profll dl;ﬁg

Le reazioni rlport agglor frequenza sono state cefalea (51%), dolore in sede di iniezione
(49%), malessere @ 0), mialgia (41%), astenia (32%) e febbre (14%).

Le reazioni si sono manifestate entro i 3 giorni successivi alla vaccinazione, ad eccezione
della febBgg=ehe compare entro i 14 giorni successivi all’iniezione. Le reazioni avverse erano di breve
durata (fra 0% 3 giorni).

Le reazioni avverse sistemiche tendevano a essere meno frequenti dopo la seconda e la terza iniezione
di Dengvaxia rispetto alla prima iniezione.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alle seguenti categorie di frequenza:
Molto comune: >1/10

Comune: >1/100, <1/10

Non comune: >1/1.000, <1/100

Raro: >1/10.000, <1/1.000
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Molto raro: (<1/10.000)

Il profilo di sicurezza presentato nella Tabella 1 si basa su un'analisi congiunta di studi clinici
selezionati e sull'uso commerciale.

Tabella 1: Reazioni avverse da studi clinici e sorveglianza post-marketing

Classificazione per sistemi | Bambini e Adulti di eta compresa tra 18 e 45 anni
e organi adolescenti di eta
Reazioni avverse segnalate | compresatra6 e

17 anni

Frequenza Frequenza Y
Infezioni ed infestazioni v
Infezione delle vie Non comune /\;’
respiratorie superiori
Rinofaringite Raro Non comune ’\V
Pgtologle del s_lstema emolinfopoietico ,\(
Linfoadenopatia Nessuno* ‘ Non comu%)
Disturbi del sistema immunitario \

L
Reazioni allergiche Molto raro @v
comprese le reazioni
anafilattiche* -
Patologie del sistema nervoso 4
—~
Cefalea Molto comune &
Capogiri Raro on comune
Patologie respiratorie, toraciche e mediaﬁglﬁhe
7\
Tosse Raro Non comune
Dolore orofaringeo Raro Q‘ Non comune
Rinorrea I@ Nessuno*
h
Patologie gastrointestinali -
Vomito _ {Non comune
Nausea ’\ Raro Non comune
' v
T
Bocca secca . \V Nessuno Non comune
Patologie della  &del tessuto sottocutaneo
) Raro Non comune
Raro Nessuno*
| sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Mialgia Molto comune
Dolore al collo Raro Non comune
Artralgia Nessuno* Non comune
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Malessere Molto comune
Astenia Molto comune
Febbre Molto comune Comune
Brividi Raro Non comune
Stanchezza Nessuno* Non comune
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Dolore in sede di iniezione Molto comune

Eritema in sede di iniezione | Molto comune | Comune

Tumefazione in sede di Comune

iniezione

Prurito in sede di iniezione Non comune | Comune

Indurimento in sede di Non comune

iniezione

Emorragia in sede di Non comune Raro

iniezione

Ematoma in sede di Non comune Comune

iniezione N\

Calore in sede di iniezione | Nessuno® Non comune g(V
* Reazioni averse raccolte da segnalazioni spontanee. N
* Non osservato in questa popolazione W

2 4

Febbre dengue con ricovero ospedaliero e/o clinicamente grave nei dati ow-up sulla sicurezza a
lungo termine O

dalla prima iniezione, ¢ stato osservato un aumento del rischiodi ficovero ospedaliero per dengue,
inclusa la dengue clinicamente grave (prevalentemente feb rragica dengue di grado 1 0 2 [OMS
1997]) nei vaccinati che non avevano sofferto di infezione dadengue precedente. Dati ottenuti da studi
clinici pivotal che in un periodo di 6 anni il rischio disdengue grave é aumentato in soggetti da 6 a 16
anni vaccinati con Dengvaxia, senza una infezione dj Ue pregressa, rispetto a quelli non vaccinati
nella stessa fascia d'eta. Le stime tratte dall’analisi@adUhgo termine indicano che I’insorgenza di un
maggior rischio avveniva soprattutto nel corso de nno successivo alla prima iniezione. Questo
aumento del rischio non é stato osservato in sgggetti che erano gia stati precedentemente infettati dal
virus dengue (vedere paragrafo 5.1). &

In un’analisi esplorativa condotta su tre studi di efficacia con u%ﬁﬁbw—up a lungo termine a partire

Popolazione pediatrica O

Dati pediatrici in soggetti di eta cwesa fra6e 17 anni

Nella popolazione pediatrica \ma osservata I’insorgenza di febbre ed eritema in sede di iniezione
con frequenza maggiore (mo%mune) rispetto agli adulti (comune).

L’orticaria (raro) é stat’&&ata solo in soggetti di etd compresa fra 6 e 17 anni.
*
Dati pediatrici in$ I di eta inferiore a 6 anni, ossia al di fuori della fascia di eta indicata
t

Il sottoinsieme ogenicita in soggetti di eta inferiore a 6 anni include 2.192 soggetti distribuiti

soggetti di eta inferiore a 2 anni, 905 soggetti di eta compresa fra 2 e 5.

Nei soggetti'di eta compresa fra 2 e 5 anni, rispetto ai soggetti di eta superiore a 6 anni, gonfiore in
sede di iniezione ¢ stato segnalato con maggior frequenza (frequenza: molto comune) e sono state
segnalate ulteriori reazioni avverse (frequenza: non comune): rash maculo-papulare, appetito ridotto.

Nei soggetti di eta compresa fra 2 e 5 anni, non infettati precedentemente dalla dengue, i dati di
follow-up di sicurezza a lungo termine hanno dimostrato un aumento del rischio di malattia da dengue
con necessita di ricovero ospedaliero, inclusa la dengue clinicamente grave, nei vaccinati rispetto ai
non vaccinati (vedere paragrafo 4.4).

Nei soggetti di eta inferiore a 2 anni, le reazioni avverse riportate con la massima frequenza dopo

un’iniezione di Dengvaxia sono state febbre, irritabilita, perdita dell’appetito, pianto anomalo e
dolorabilita in sede di iniezione.
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Seqgnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
€ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati segnalati casi di sovradosaggio.

5 PROPRIETA FARMACOLOGICHE %’
5.1 Proprieta farmacodinamiche :W

2 4
Categoria farmacoterapeutica: vaccini, vaccini virali, codice ATC: J07{

Dengvaxia contiene virus vivi attenuati. Dopo la somministrazion®, i virus si replicano a livello locale
e sollecitano gli anticorpi neutralizzanti e le risposte immum ellulo-mediate contro i quattro

sierotipi del virus dengue.

Meccanismo d’azione

—~

L’efficacia clinica di Dengvaxia e stata valutata i@;di: uno studio di efficacia di fase I1b di
supporto (CYD23) in Thailandia e 2 studi ce@ di efficacia di fase Il su vasta scala, CYD14 in

Efficacia clinica .

Asia (Indonesia, Malesia, Filippine, Thailandig, Vietnam) e CYD15 in America Latina (Brasile,
Colombia, Honduras, Messico, Porto RiC(O

Nello studio di fase Ilb, un totale di 4.@oggetti di eta compresa fra 4 e 11 anni ¢ stato randomizzato
a ricevere Dengvaxia o un controllgsindipendentemente dalla precedente infezione da dengue. Di
guesti soggetti 3.285 erano di etz resa fra 6 e 11 anni (2.184 nel gruppo del vaccino e 1.101 nel
gruppo di controllo). OK

Nei due studi centrali di f@u (CYD14 e CYD15), un totale di circa 31.000 soggetti di eta compresa
fra 2 e 16 anni é stato r. izzato a ricevere Dengvaxia o placebo, indipendentemente dalla
precedente infeziong da dgngue. Di questi soggetti 19.107 hanno ricevuto Dengvaxia (5.193 soggetti
inCYD14 e 13.94,i D15) e 9.538 hanno ricevuto placebo (2.598 in CYD14 e 6.940 in CYD15)
ed erano di eta coa trai6eil6anni.

All’inizio rimentazioni CYD14 e CYD15, la sieroprevalenza della dengue nella popolazione
comples resso i centri di sperimentazione era compresa fra il 52,8% e 1’81,1% in CYD14
(Asia-Pacifice) e fra il 55,7% e il 92,7% in CYD15 (America Latina).

L’efficacia € stata valutata durante una fase attiva di 25 mesi, durante i quali la sorveglianza é stata
progettata per ottimizzare il rilevamento di tutti i casi di dengue virologicamente confermata
(virologically-confirmed dengue, VCD) sintomatica a prescindere dalla gravita. 1l rilevamento attivo
dei casi di dengue sintomatica € iniziato il giorno della prima iniezione ed & continuato per almeno 13
mesi dopo la terza iniezione.

Per I’endpoint primario, I’incidenza di casi di VCD sintomatica durante il periodo di 12 mesi a
decorrere dal 28° giorno dopo la terza iniezione e stata confrontata con il gruppo di controllo.
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Le analisi esplorative sull’efficacia del vaccino in base sulla base dello stato sierologico di dengue,
misurato mediante il test di neutralizzazione della riduzione di placca (PRNT50) al basale (prima della
prima iniezione), sono state effettuate nel sottoinsieme di immunogenicita di 2.000 soggetti ciascuno
in CYD14 e CYD15 e di 300 soggetti in CYD23. In questo sottoinsieme, all’interno dei 2.580 soggetti
di eta compresa fra 6 e 16 anni, che erano sieropositivi alla dengue al basale (circa 1’80%), 1.729
hanno ricevuto il vaccino (656 soggetti in CYD14 e 1073 in CYD15) e 851 soggetti hanno ricevuto
placebo (339 in CYD14 e 512 in CYD15) (vedere anche il sottoparagrafo Immunogenicita).

Dati di efficacia clinica per i soggetti di eta compresa fra 6 e 16 anni nelle aree endemiche, gualsiasi
stato sierologico al basale.

I risultati di efficacia del vaccino (Vaccine Efficacy, VE) in base all’endpoint primari si di VCD
sintomatica verificatisi nel periodo di 25 mesi dopo la prima dose nei soggetti di presafra6 e
16 anni (qualsiasi stato sierologico al basale) sono riportati nella Tabella 2 perpb i CYD14,

' &
S
&
o
()

Y
Q
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Tabella 2: VE contro i casi di VCD sintomatica durante il periodo di 25 mesi dopo la prima dose
dovuti a uno qualsiasi dei 4 sierotipi nei soggetti di eta compresa fra 6 e 16 anni (qualsiasi
sierostato al basale).

Aggregati Aggregati*
CYD14 CYD15 Cybz3 CYDI4+CYDI5 CYD14+CYD15+CYD23
Gruppo del |Gruppo di Gr:glpo Gruppo di Grgspo Gné?po Gr(ljjslpo Gruppo di|Gruppo del| Gruppo di
vaccino | controllo vaccino controllo vaceino lcontrollol vaccino controllo | vaccino controllo
Casi/ 22712688
anni- | 166/10352 | 220/5039 385/13204{ 62/4336 393/37235605/18243|4455/41571] 651/20427
3 46/2184
persona
VE % &
(ICal 63.3 (54.9; 70.2) 64.7 (58.7; 69.8) 32.1(-1.7;54.4) | 64.2 (59.6; 68.4) /b 2.0 (57.3; 66.2)

9590)
N: numero di soggetti per studio %
Casi: numero di soggetti con almeno un episodio di dengue sintomatica virologicamente cg ta nel periodo considerato.
Anni-persona: somma del tempo a rischio (in anni) per i soggetti durante il periodo in sf
IC: intervallo di confidenza.
*| risultati aggregati di CYD14, 15 e 23 devono essere interpretati con cautela a cal e dlfferenze di definizione del test
di conferma della dengue e di malattia febbrile acuta fra CYD14/15 e CYD23

Nei soggetti di eta compresa fra 6 e 16 anni, I’efficacia di Der@a contro i casi di dengue
sintomatica virologicamente confermata (VCD) dovuta a u iasi dei 4 sierotipi é stata
dimostrata in tutti e tre gli studi: CYD14, CYD15e CYD2 ere Tabella 2).

Dati di efficacia clinica per soggetti di eta compresa n@ 16 anni in aree endemiche, sieropositivi

I risultati di efficacia del vaccino (VE) in fu di una analisi esplorativa dei casi di VCD
sintomatici verificatisi durante il periodo esi dopo la prima dose in soggetti di eta compresa tra
6 e 16 anni, sieropositivi al basale, song.ipertati nella Tabella 3 per sottoinsieme di immunogenicita
negli studi CYD14, CYD15 e CYD23!

alla dengue al basale
VE contro casi di VCD asintomatica in soggetfi di egcompresa tra6 e 16 anni
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Tabella 3: VE contro i casi di VCD sintomatici durante il periodo di 25 mesi dopo la prima dose
dovuti a uno qualsiasi dei 4 sierotipi in soggetti da 6 a 16 anni (sieropositivi alla dengue)

Aggregati Aggregati*

CYD14 CYD15 CyD23 CYD14+CYD15 CYDE€§2Y3D15+
Gruppo |Gruppo di| Gruppo |Gruppo di| Gruppo | Gruppo | Gruppo |Gruppo dif Gruppo del |Gruppo di
del controllo del controllo del di del controllo| vaccino |controllo

vaccino vaccino vaccino |controllo| vaccino
CSZLQEQ' 1211320 | 25671 | 812116 | 23/994 | 2/248 | 5/114 |20/3436|48/1665| 22/3684 |53/1779
VE % . . 81.6 (-12.6; . .
(IC al 95%) 75.6 (49.6; 88.8) 83.7 (62.2; 93.7) 98.2) 79.7 (65.7; 87.9) @ (66.9; 87.7)

N: numero di soggetti per studio
Casi: numero di soggetti con almeno un episodio di dengue sintomatica virologicamente confer
Anni-persona: somma del tempo a rischio (in anni) per i soggetti durante il periodo in studio.
IC: intervallo di confidenza.

NC: Non calcolato (I'assenza di casi nel gruppo vaccino e nel gruppo di controllo non mnﬁ?l calcolare VE 0 IC)

* | risultati aggregati di CYD14, 15 e 23 devono essere interpretati con cautela a caus@

di conferma della dengue e di malattia febbrile acuta fra CYD14/15 e CYD23.

fferenze di definizione del test

I quattro sierotipi hanno contribuito all'efficacia complessiva de 0 (VE). | dati sono limitati
poiché lo stato immunologico al basale é stato inizialmente ra

cc
soggetti. La VE contro la VCD sintomatica in base al sierotip %6
[55,5 (-15,5; 82,8)] tende ad essere inferiore rispetto ai mer“

[96,5 (73,4; 99,5)] durante il periodo dei 25 mesi dopQ
eta sieropositivi al basale (sottogruppo di immunoggnigit

L'efficacia tende ad essere leggermente inferiore

anni di eta.

VE contro casi di VCD grave e ospedaliz

immunogenicita), un due casi di VCD

G

8 (46,1; 90,0)]

un sottogruppo limitato di

e al sierotipo 2

3 [89,6 (63,7; 97,0)] e sierotipo 4
prima dose, per i soggetti dai 6 a 16 anni di
egli studi CYD14, CYD15 e CYD23).

«meini di 6-8 anni di eta rispetto a quelli di 9-16

ggetti di eta compresa tra 6 e 16 anni

amente grave nel CYD14 e uno nel CYD15 sono stati

Nei soggetti di eta compresatra 6 e 16 afu@ropositivi alla dengue al basale (sottoinsieme di

riportati nel periodo di 25 mesi dopo la ptima iniezione nel gruppo di controllo rispetto a nessuno nel
dalizzati sono stati riportati nel gruppo di controllo rispetto a

gruppo vaccino. Otto casi di VC

uno nel gruppo dei vaccinati e
di controllo rispetto a nessun
numero di casi nel sottoin

L’efficacia e stata detefmi
essere estrapolata

Dati di efficaci

i di VCD ospedalizzati in CYD15 sono stati riportati nel gruppo
gruppo vaccino. Questi dati non sono conclusivi a causa del basso

i I immunogenicita.

L 4
ta in aree a moderata-elevata endemia. L'entita della protezione pud non
ituazioni epidemiologiche.

a per i soggetti di eta compresa fra 17 e 45 anni nelle aree endemiche

Non son I
risiedono

ettuati studi di efficacia clinica sui soggetti di eta compresa fra 17 e 45 anni che
e aree endemiche. L’efficacia clinica del vaccino si basa sul bridging dei dati

immunogenetici (vedere sotto il paragrafo Dati di immunogenicita in soggetti tra 18 e 45 anni di eta in
aree endemiche).

Protezione a lungo termine

Dati limitati suggeriscono una tendenza dell'efficacia a diminuire nel tempo. Durante gli ultimi 2 anni
di follow-up (Anno 5 e 6) dopo la dose iniziale, I'efficacia del vaccino contro la VCD sintomatica
(Immunogenicity Subset, pool CYD14+CYD15) é stata del 14,6% (95% ClI: -74,7; 58,3) nei soggetti
dai 6 ai 16 anni di eta precedentemente infettati da virus dengue. La persistenza dell'efficacia pud
variare in base alle condizioni epidemiologiche.
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Immunogenicita

Non é stato stabilito alcun correlato di protezione immunitaria. Durante lo sviluppo clinico, i dati di
immunogenicita sono stati raccolti in un totale di circa 7.262 soggetti di eta compresa fra 9 mesi e
60 anni che avevano ricevuto almeno un’iniezione del vaccino.

Fra questi soggetti, un totale di 3.498 soggetti di eta compresa fra 6 e 45 anni, provenienti da aree
endemiche e immuni al virus dengue hanno ricevuto almeno un’iniezione di Dengvaxia. La maggior
parte dei soggetti era di eta compresa fra 6 e 17 anni (n = 2.836).

Durante lo sviluppo clinico, i titoli di anticorpi neutralizzanti di ogni sierotipo sono stati misurati
mediante il test di neutralizzazione della riduzione di placca (PRNT) e sono stati presentati come
media geometrica dei titoli (geometric mean titres, GMT).

Nelle tabelle che seguono, lo stato sierologico della dengue al basale (prima de

stato definito come segue:

- Sieropositivita alla dengue se il titolo di PRNT50 >10 [1/dil] (limite iAf

[lowerlimit of quantification, LLOQ]) contro almeno un sierotipa.

- Sieronegativita alla dengue se il titolo di PRNT50 < il limite in

tutti i 4 sierotipi.

Dati di immunogenicita per i soggetti di eta compresafra6e 8 Bﬁgelle aree endemiche

@Hﬁa iniezione) &
iore di quantificazione

f@e i quantificazione contro

Le GMT al basale e 28 giorni successivi alla terza dose nei sog@i di eta compresa fra 6 € 8 anni in
CYD14 sono riportate nella Tabella 4.

Tabella 4: Immunogenicita per i soggetti
in CYD14 provenienti da aree endemiche

%

sieroposft@la dengue di eta compresa fra 6 e 8 anni
*
(N

Sierotipo 1 Sierotipg 2% Sierotipo 3 Sierotipo 4
GMT pre- | GMT post- | GMT pre- T post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post-
Studio N iniezione 1 | iniezione 3 | iniezi iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3
(1C al 95%) | (IC al 95%) | (IC ah@5% | (IC al 95%) |(IC al 95%)| (IC al 95%) | (IC al 95%) |(IC al 95%)
ovou | 165 | 808 203 369 (7132 316 48.4 175
(57.3; 114)| (154, 268@0; 161)| (298; 457) 145)’ (244; 411)((37.2; 63.0)|(145; 211)

N: numero di soggetti con titolo anticorp@goﬁibile per I’endpoint in questione

Per soggetti sieropositivi alla dengue gi i
di dengue al basale \

IC: intervallo di confidenza

O

in

ailandia, Vietnam.

dono quelli con titolo superiore o uguale all’LLOQ contro almeno un sierotipo

L 4
Dati di immunoqenicita.bq; soggetti di eta compresa fra 9 e 17 anni provenienti da aree endemiche

CYD14: Indonesia, Malesia, Filh&

L 4

Le GMT al basale iorni successivi alla terza dose nei soggetti di eta compresa fra 9 e 16 anni in
CYD14einCY no riportate nella Tabella 5.
Tabella 5: ogenicita per i soggetti sieropositivi alla dengue di eta compresa fra 9 e 16 anni

inCYD YD15 da da aree endemiche
Sierotipo 1 Sierotipo 2 Sierotipo 3 Sierotipo 4

GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post- | GMT pre- | GMT post-
Studio N iniezione 1 | iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3 |iniezione 1| iniezione 3 | iniezione 1 | iniezione 3
(IC al 95%) | (IC al 95%0) | (IC al 95%) | (IC al 95%) |(IC al 95%)| (IC al 95%) | (IC al 95%0) |(IC al 95%0)

CcYD14 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)

CYDI5 1.048 278 703 306 860 261 762 73,3 306
) (247; 313) | (634; 781) | (277;338) | (796; 930) |(235; 289)| (699; 830) | (66,6; 80,7) | (286; 328)

N: numero di soggetti con titolo anticorpale disponibile per I’endpoint in questione
Per soggetti sieropositivi alla dengue si intendono quelli con titolo superiore o uguale all’LLOQ contro almeno un sierotipo

di dengue al basale

IC: intervallo di confidenza
CYD14: Indonesia, Malesia, Filippine, Thailandia, Vietnam.

28




CYD15: Brasile, Colombia, Honduras, Messico, Porto Rico

Dati di immunogenicita per i soggetti di eta compresa fra 18 e 45 anni in aree endemiche

L’immunogenicita della formulazione definitiva del vaccino anti-dengue CYD negli adulti di eta
compresa fra 18 e 45 anni in aree endemiche ¢ stata valutata in 3 studi tutti condotti nell’ Asia-Pacifico
(CYD22 in Vietnam, CYD28 a Singapore e CYDA47 in India).

Le GMT al basale e 28 giorni dopo la terza dose in soggetti di eta compresa fra 18 e 45 anni sono
riportate nella Tabella 6.

Tabella 6: Immunogenicita per i soggetti sieropositivi alla dengue di eta compresa fra 18 e 45

anni da aree endemiche N\

Sierotipo 1 Sierotipo 2 Sierotipo 3 %r tipo 4

GMT pre- |GMT post- GMT pre- |GMT post- GMT pre- [GMT post;, pre- [GMT post-
Studio N iniezione 1  |iniezione 3 (IC |iniezione 1 |iniezione 3 (IC |iniezione 1  |iniezione zione 1  [iniezione 3

(IC al 95%) [l 95%) (IC al 95%) [al 95%) (1C al 95%) C al 95%) |(IC al 95%)
cyD22 h9 408 785 437 937 192 86,5 387

(205; 810) [(379; 1.626) |(240; 797) |(586; 1.499) (117, 313) (41,2; 182) |(253; 591)
cYD28 166 59,8 235 67,1 236 48,4 22,1 211

(36,8; 97,4) |(135; 409) (40,9; 110) |(144; 387) (32,9; 71 (14,7; 33,4) |(155; 287)
cyD47 1109 324 688 363 644 394 80,7 413

(236; 445) |(524; 901) (269; 490) |(509; 814) (299;%619), (763; 1.211) |(613; 106) |(331; 516)

N: numero di soggetti con titolo anticorpale disponibile per 1’endpoint in questtone
Per soggetti sieropositivi alla dengue si intendono quelli con titolo superiore ale all’LLOQ contro almeno un sierotipo
di dengue al basale

IC: intervallo di confidenza

CYD28: Paese a bassa endemicita -
CYD22: Vietnam; CYD28: Singapore; CYDA47: India; . 0

Il bridging dell’efficacia si basa sui dati disponib@ortati sopra e sui risultati complessivi. | dati di

immunogenicita resi disponibili dagli studi sugli adulii di eta compresa fra 18 e 45 anni nelle regioni

endemiche evidenziano che le GMT successiye alla terza iniezione contro ciascun sierotipo sono

generalmente piu elevate negli adulti che pei bini e negli adolescenti partecipanti a CYD14 e

CYD15. Pertanto, si prevede una prot:% r gli adulti che risiedono nelle aree endemiche, sebbene
i

la misura effettiva dell'efficacia del v rispetto a quella osservata nei bambini e negli adolescenti
non sia nota.

Persistenza a lungo termine degh corpi

Le GMT persistevano dop za dose fino a 5 anni in soggetti di eta pari o superiore a 6 anni negli
studi CYD14 e CYDlS?@ni dopo la terza somministrazione, le GMT erano ancora piu alte delle
GMT di prima della vaCcirfazione nonostante una diminuzione delle GMT contro i 4 sierotipi rispetto
alle GMT dopo | 8 se. | livelli delle GMT dipendono dall’eta e dallo stato sierologico di dengue
al basale. b

52 Pro 'e@rmacocinetiche

Non sono stagi effettuati studi di farmacocinetica su Dengvaxia.

5.3  Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici di sicurezza non rivelano alcun rischio particolare per I’uomo in base a uno studio di
tossicita a dosi ripetute comprendente la valutazione della tolleranza locale, e a un programma di

tossicologia della riproduzione e dello sviluppo. Uno studio sulla virulenza a livello neurologico
evidenzia che il vaccino CYD per la dengue non € neurotossico.
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6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Polvere:

Amminoacidi essenziali tra cui fenilalanina
Amminoacidi non essenziali

Arginina cloridrato

Saccarosio

Trealosio diidrato

Sorbitolo (E420)

Trometamolo

Urea s@
Acido idrocloridrico e idrossido di sodio per aggiustamento del pH @

Solvente: . /\//\/
cloruro di sodio \
Acqua per preparazioni iniettabili é

Dengvaxia non deve essere miscelato con nessun altro vacci Qodotto medicinale.

6.3 Periodo di validita ~0
0\

3 anni

6.2 Incompatibilita

Dopo laricostituzione con il solvente fornito, engvgda deve essere conservato in frigorifero
(tra 2°C e 8°C) e deve essere usato entro 6 0

6.4 Precauzioni particolari per la azione

Conservare in frigorifero (2°C — 89G).

Non congelare.

Conservare nel cartone estern x)roteggere il medicinale dalla luce.

Per le condizioni di conserva% di Dengvaxia dopo la ricostituzione, vedere il paragrafo 6.3.

6.5 Natura e contenL | contenitore
L 4
- Polvere (5 de Nw fiala (vetro di tipo 1), con tappo (gomma butilica) e cappuccio a pressione
(alluminio, @ propilene) + 2,5 mL di solvente in fiala (vetro di tipo 1), con tappo (gomma
butilica)€£appuccio a pressione (alluminio, polipropilene).

Confezi

6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Evitare il contatto con agenti disinfettanti perché potrebbero inattivare i virus del vaccino.

Dengvaxia deve essere ricostituito prima della somministrazione.

La ricostituzione di Dengvaxia avviene trasferendo tutto il solvente (soluzione di cloruro di sodio allo

0,4%) fornito nel flaconcino da 5 dosi con cappuccio grigio scuro a pressione nel flaconcino da 5 dosi
di polvere liofilizzata con cappuccio marrone a pressione, utilizzando una siringa e un ago sterili.
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1. Utilizzare una siringa e un ago sterili per trasferire il solvente.

2. Trasferire I’intero contenuto del flaconcino di solvente (con cappuccio grigio scuro a
pressione) nel flaconcino contenente la polvere (cappuccio marrone a pressione).

3. Ruotare delicatamente fino a quando la polvere si sara sciolta completamente.

Ispezionare visivamente la sospensione prima della somministrazione. Dopo la ricostituzione,
Dengvaxia é un liquido trasparente e incolore con la possibile presenza di particelle da bianco a
traslucido (di natura endogena).

Dopo la completa dissoluzione, prelevare una dose da 0,5 mL di sospensione ricostit@con la stessa
siringa. Utilizzare una siringa e un ago nuovi e sterili per il prelievo di ognuna d si. Le
dimensioni dell’ago raccomandate sono 23G o 25G. @

Prima di ogni iniezione, ruotare delicatamente ancora una volta la sospensigfie\rjeostituita.

L 4
Dopo laricostituzione con il solvente fornito, Dengvaxia deve essere l{ tro 6 ore.

Conservare i flaconcini parzialmente utilizzati a una temperatura sa tra 2°C e 8°C (ovvero in
frigorifero) e proteggere dalla luce. K,

Qualsiasi eventuale dose di vaccino rimanente va eliminata Qe della sessione di immunizzazione
oppure nel giro di 6 ore dalla ricostituzione, a seconda di cio si verifica per primo.

Un flaconcino multidose utilizzato parzialmente vacelmb[o immediatamente se:

- non é stato rispettato il prelievo completan@erile;

- non sono stati usati una siringa e un ago n sterili per la ricostituzione o il prelievo di
ognuna delle dosi precedenti;

- c’¢ il sospetto che il flaconcino parzial@pente utilizzato sia stato contaminato;

- ci sono prove visibili di contaminaziOhe, tome ad es. cambio dell’aspetto.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti degivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7 TITOLARE DELL’A 1ZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Sanofi Winthrop Industri
82 Avenue Raspail942§ tillyFrancia

*
8 NUMERO& L’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/18/1338/

9 DI@ELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 12 Dicembre 2018
Data del rinnovo piu recente: 11 Agosto 2023

10 DATADI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.

31


http://www.ema.europa.eu/

<O
Ao
L
ANNEX 11 {\
O

PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PRINCIPIO(I) ATT, 1) BIOLOGICO(I)
EPRODUTTORE(l) RESPONSABILE(I) DEL CIO DEI LOTTI

CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNIT E UTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI @AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERC

CONDIZIONI O LIMITAZION QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED

EFFICACE DEL MEDICINA

N
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A.  PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(I) E
PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)

Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbés
69250 Neuville-sur-Saéne
France

Sanofi Pasteur O
1541 avenue Marcel Mérieux &
69280 Marcy I’Etoile fo

France

L 4

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio da(a?/i\/

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

Sanofi Pasteur NVL SI

France

Sanofi Pasteur ¢ 0
Parc Industriel d’Incarville

27100 Val de Reuil

France

11 foglio illustrativo del medicinale deve@rtare il nome e I’indirizzo del produttore responsabile
del rilascio dei lotti in questione.

B. CONDIZIONI O LIMI ONI DI FORNITURA E UTILIZZO

AN

Medicinale soggetto a presd@ne medica

e Rilascio ufficialé dewlotti

In conformita all’&g%d 114 della Direttiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei lotti di
fabbricazione de re effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio appositamente

designato. @
C. A; E RE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

e Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle
date di riferimento per 1’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7,
della Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali.
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D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

e Piano di gestione del rischio (RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all’immissione in commercio € in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

O

o surichiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;

o ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in pa e a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un ca nto significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un 4 ante obiettivo (di

farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

e  Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio @

In ogni Stato membro, il titolare dell'autorizzazione allimmissione in commercio (MAH) deve
condividere il contenuto e il formato del pacchetto educazic% compresi i mezzi di comunicazione, le
modalita di distribuzione e qualsiasi altro aspetto del pacehetto, con I'Autorita nazionale competente per
il lancio di Dengvaxia. .

Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in cchio (MAH) deve accertarsi che in ciascun SM in
cui Dengvaxiae' commercializzato, tutti gli operatorivsanitari che prescriveranno Dengvaxia abbiamo
accesso al seguente pacchetto educazionale aichédquesto venga loro fornito:

o Materiale educazionale per il n&@
d

Il materiale educazionale per il medite,deve contenere:

o il riassunto delle caratters @bel prodotto;
o la guida per gli operat itari.
La Guida per gli opergto@hnitari deve contenere i seguenti messaggi chiave:

o vieunaum h@ ischio di dengue grave e /o di ospedalizzazione in seguito alla
vaccinazi ntwindividui non precedentemente infettati dal virus della dengue;

o | profe% i del settore sanitario devono verificare prima della vaccinazione la
prec infezione da dengue, che deve essere valutata con una anamnesi di dengue

mﬁta in laboratorio o attraverso il test sierologico;

o ratori sanitari devono essere allertati che il test in uso deve avere prestazioni
adeguate in termini di specificita e reattivita crociata in base all'epidemiologia locale della
malattia.

o i professionisti del settore sanitario devono essere a conoscenza dei sintomi premonitori
della dengue.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

Polvere (1 dose) in flaconcino + 0,5 mL di solvente in siringa pre-riempita con 2 aghi separati.
Polvere (1 dose) in flaconcino + 0,5 mL di solvente in siringa pre-riempita

Confezionida1lo 10

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in siringa pre-riempita
vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMI
ATTIVO(I)

PRINCIPIO(])

Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene 4,5-6,0 logio CCID un sierotipo del virus
della febbre gialla dengue chimerico (1, 2, 3 e 4)(vivo, attenuato). {\

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: @0

Polvere: amminoacidi essenziali tra cui fenilalanina, inoacidi non essenziali, arginina cloridrato,
saccarosio, trealosio diidrato, sorbitolo, trometamolo\ . acido idrocloridrico e sodio idrossido.

Solvente: cloruro di sodio (0,4%), acqua per prep@oni iniettabili.

| 4. FORMA FARMACEUTICAE o@r‘ENUTo

Polvere (1 dose) in flaconcino + 0,5 m@solvente in siringa pre-riempita con 2 aghi separati
Polvere (1 dose) in flaconcino + 0&ynL di solvente in siringa pre-riempita

Confezionida 1010 \
R,

| 5. MODO E VIA(E) BL SOMMINISTRAZIONE
>

Per uso sottocuta eb*&Jricostituzione
Leggere il foglio i tivo prima dell’uso e per le istruzioni di ricostituzione.

Ricostituire De a con il solvente fornito.

6. A ENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO
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‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad. {MM/AAAA}

| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare. Proteggere dalla luce.
Usare immediatamente dopo la ricostituzione.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL INALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE)SE
NECESSARIO A,

-V

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORI &Z‘IONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO &

Sanofi Winthrop Industrie 0
82 Avenue Raspail
94250 GentillyFrancia @

N,

’A
12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIOD@L’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

EU/1/18/1338/004 Q

13. NUMERODILOTTO /9.

N4

Lotto @
QO

| 14. CONDIZIONE/GENERALE DI FORNITURA
4

N7
| 15. ISTRUWQER L’USO

&U

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI
Dengvaxia, polvere (1 dose) in flaconcino

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Dengvaxia, polvere per iniezione
vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)
SC

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE ’<0

3.  DATADI SCADENZA

Scad. {MM/AAAA} {\

| 4. NUMERO DI LOTTO N

\J'
Lotto @

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UN@
~

1 dose Q

1D

6. ALTRO ON
-
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI
Dengvaxia — solvente in siringa pre-riempita (0.5 mL)

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Solvente per la ricostituzione di Dengvaxia
NaCl (0,4%)

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE ’<0

3.  DATADI SCADENZA

Scad. {MM/AAAA} {\

| 4. NUMERO DI LOTTO N

\J'
Lotto @

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UN@
~

1 dose — 0,5 mL Q

1D

6. ALTRO ON
-
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO
Polvere (5 dosi) in flaconcino + 2,5 mL di solvente in flaconcino
Confezione da 5.

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in contenitori multidos&

vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato) @
A/\/

ATTIVO(I) (

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN"S'QMINI DI PRINCIPIO(I)

Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene 4,5-6,0 log10¥€CIDs, di ciascun sierotipo del virus
della febbre gialla dengue chimerico (1, 2, 3 e 4)(vivo, atten

o)

*

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI ~0‘

Eccipienti: Qﬂ
Polvere: amminoacidi essenziali tra cui fenil ina, amminoacidi non essenziali, arginina cloridrato,
saccarosio, trealosio diidrato, sorbitolo, tro lo, urea, acido idrocloridrico e sodio idrossido.

Solvente: cloruro di sodio (0,9%), acq reparazioni iniettabili.

7>
| 4. FORMA FARMACEUTJ8AE CONTENUTO

N
Polvere (5 dosi) in fIaconci&@S mL di solvente in flaconcino

Confezione da 5. .\
N0

| 5.  MODO E VMA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso sot L@do dopo ricostituzione
Leggere | ¥Q illustrativo prima dell’uso e per le istruzioni di ricostituzione.

Ricostituirs\Dengvaxia con il solvente fornito.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO
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‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad. {MM/AAAA}

| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare. Proteggere dalla luce.
Dopo la ricostituzione, utilizzare nel giro di 6 ore se conservato tra 2°C e 8°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL INALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE)SE
NECESSARIO A,

-V

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORI &Z‘IONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO &

Sanofi Winthrop Industrie 0

82 Avenue Raspail
94250 Gentilly £o)
Francia - 0
L 4

A
12.  NUMERO(l) DELL’AUTORIZZAZIO L’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/18/1338/005 O
13. NUMERO DI LOTTO Q

Lotto @
2

‘ 14. CONDIZIONE “RALE DI FORNITURA

@

N\
| 15. |STRUZ|®§P‘ER L’USO
=4

L\

| 16. IV\@MAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

’ 17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI
Dengvaxia - Polvere (5 dosi) in flaconcino

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Dengvaxia, polvere per iniezione
vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)
SC

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE Ié

7
A,
| 3. DATA DI SCADENZA N\,
NV
Scad. {MM/AAAA} {

‘ 4, NUMERO DI LOTTO

N
Lotto _ @
N,

5.  CONTENUTO IN PESO, VOLUME O k@

5 dosi

5D OQ

6. ALTRO Q
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI
Dengvaxia -solvente in flaconcino (2,5 mL)

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Solvente per la ricostituzione di Dengvaxia
NaCl (0,9%)

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE Ié

7
A,
| 3. DATA DI SCADENZA N\,
NV
Scad. {MM/AAAA} {

‘ 4, NUMERO DI LOTTO

N
Lotto _ @
N,

5.  CONTENUTO IN PESO, VOLUME O k@

5dosi—-2,5mL

5D OQ

6. ALTRO Q
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in siringa pre-riempita
vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo vaccino e stato prescritto soltanto per lei o per suo figlio. Non lo dia ad altre persone.

- Se lei o suo figlio manifestate un qualsiasi effetto indesiderato, si rivolga al m ,al
farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. &

Contenuto di questo foglio W@

Cos’¢ Dengvaxia e a cosa serve .
Cosa deve sapere prima usare Dengvaxia \
Come usare Dengvaxia {
Possibili effetti indesiderati O
Come conservare Dengvaxia &,
Contenuto della confezione e altre informazioni 0

T

1. Cos’¢ Dengvaxia e a cosa serve ~0

L 4

o~

dai sierotipi 1, 2, 3 e 4 del virus dengue. Contiene ioni di queste 4 varianti del virus che sono state

Dengvaxia & un vaccino. E impiegato per protegg@o suo figlio dalla “malattia di dengue” causata
attenuate in maniera tale da non poter causar@ala ia.

Dengvaxia & somministrato ad adulti, gio ambini (di eta compresa tra 6 e 45 anni) che hanno
avuto una precedente infezione dal vir ue accertata mediante un test (vedere anche paragrafi 2 e
3).

Dengvaxia va usato conformem@ﬂe raccomandazioni ufficiali.
Come funziona il vaccino
Dengvaxia stimola le ngtusali ifese dell’organismo (sistema immunitario) affinché producano

anticorpi che aiuterann }gr teggerlo dai virus che causano la malattia di dengue se 1I’organismo Vi
venisse esposto in fu

Cos’¢ la dengue @alattia di dengue?

La dengue é u zione virale che si diffonde attraverso la puntura di una zanzara Aedes infetta.
Attraverso re di zanzara, il virus puo diffondersi da una persona infetta ad altre persone per
circa 4— ni (massimo 12 giorni) dopo la comparsa dei primi sintomi. La dengue non viene

trasmessa direttamente da persona a persona.

Tra i sintomi della malattia di dengue ritroviamo febbre, mal di testa, dolore dietro agli occhi, dolore
muscolare e articolare, nausea, vomito, ghiandole gonfie o eruzione cutanea. | sintomi di solito si
protraggono per 2—7 giorni. Si puo anche avere la dengue senza manifestare alcun sintomo (in questo
caso si parla di malattia “asintomatica”).

Occasionalmente, la dengue pu0 essere abbastanza grave da costringerla a recarsi in ospedale e, in rare
occasioni, puo causare il decesso. La dengue grave puo causare febbre alta e qualsiasi dei seguenti
sintomi: grave dolore addominale (alla pancia), nausea persistente (vomito), respiro accelerato, grave
sanguinamento, sanguinamento nello stomaco, sanguinamento delle gengive, affaticamento,
irrequietezza, coma, crisi convulsive e insufficienza organica.

48



2. Cosa deve sapere prima usare Dengvaxia

Per assicurarsi che Dengvaxia sia adatto a lei 0 a suo figlio, € importante che comunichi al medico, al
farmacista o all’infermiere se uno qualunque dei punti che seguono sono validi per lei o suo figlio. Se
non dovesse capire qualcosa, non esiti a chiedere spiegazioni al medico, al farmacista o all’infermiere.

Non utilizzi Dengvaxia se lei o suo figlio

- siete allergici ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli altri componenti di Dengvaxia (elencati
al paragrafo 6).

- avete avuto una reazione allergica dopo la somministrazione di Dengvaxia in to. Trai
segni di una reazione allergica vi sono eruzione cutanea pruriginosa, manc% respiro e

gonfiore di viso e lingua.
- avete un sistema immunitario (le difese naturali del corpo) debole. Ci@sere dovuto a un

difetto genetico oppure a infezione da HIV.
corticosteroidi ad alto
uando non saranno

- state assumendo un farmaco che influisce sul sistema immunitario
dosaggio o chemioterapia). Il medico non utilizzera Dengvaxia fi
trascorse 4 settimane dall’interruzione del trattamento. {

- siete in stato di gravidanza o allattamento. O

Avvertenze e precauzioni Q

Essere vaccinati senza essere stati precedentemente infettat'y& rus della dengue pud comportare

un maggior rischio di contrarre una forma piu grave della malattia di dengue.

Questo potrebbe portare al ricovero se, in seguito, veni unti da una zanzara infettata dalla dengue.

Prima di somministrare Dengvaxia il medico, il far@o I’infermiere devono verificare se lei 0 suo

figlio siate mai stati infettati dal virus dengue e le 0 Se € necessario eseguire un test.

Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermigre prima di usare Dengvaxia se lei o suo figlio:

- avete una febbre da lieve ad alta o ma%acuta. Non riceverete Dengvaxia fino a quando lei o
suo figlio non vi sarete ripresi.

- avete gia avuto problemi di salu ati alla somministrazione di un vaccino. Il medico
valutera attentamente i rischi e i'dgnefici della vaccinazione.

- siete svenuti a seguito di un’iajezione. Il mancamento, e a volte la caduta, puo verificarsi (di
solito nei ragazzi) a seguito dirittura prima di qualsiasi iniezione con un ago.

- ha qualsiasi reazione al al lattice. Il cappuccio della siringa preriempita contiene un
derivato di lattice di naturale.

Viaggiatori ’\
Il vaccino non & ramo@yjato se lei non ha mai vissuto in un’area in cui le infezioni da dengue si
verificano regolarfy Ne se ha in programma soltanto occasionalmente di recarsi in un’area in cui,
invece, si verifica @ golarmente infezioni da dengue.

Informaziog gf)rtanti sulla protezione fornita
Come q i vaccino, Dengvaxia potrebbe non riuscire a proteggere tutte le persone che sono state
vaccinate. Deéve continuare a proteggersi dalle punture di zanzara anche dopo la vaccinazione.

Dopo la vaccinazione, deve rivolgersi a un medico se crede che lei o suo figlio abbiate contratto
un’infezione da dengue e manifestate uno qualsiasi dei seguenti sintomi: febbre alta, grave dolore
addominale, vomito persistente, respiro rapido, sanguinamento delle gengive, affaticamento,
irrequietezza e sangue nel vomito.

Precauzioni supplementari di protezione
Deve prendere precauzioni contro le punture di zanzara. Cio comprende: utilizzare repellenti contro gli
insetti, indossare abiti protettivi e utilizzare zanzariere.

Bambini piu piccoli
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Questo vaccino non deve essere somministrato nei bambini al di sotto dei 6 anni, perché la sicurezza e
I’efficacia di Dengvaxia non sono state stabilite.

Altri medicinali o vaccini e Dengvaxia

Informi il medico o il farmacista se lei o suo figlio state assumendo, avete recentemente assunto o
potreste assumere qualsiasi altro vaccino o medicinale.

In particolare, informi il medico o il farmacista se state assumendo uno dei seguenti:

- medicinali che influiscono sulle naturali difese dell’organismo (Sistema immunitario) come
corticosteroidi ad alto dosaggio o chemioterapia. In questo caso, il medico non utilizzera
Dengvaxia fino a quando non saranno trascorse 4 settimane dall’interruzione del trattamento.
Questo perché Dengvaxia potrebbe non funzionare come dovrebbe.

- medicinali noti come “immunoglobuline” 0 prodotti ematici contenenti immu buline, come
sangue o plasma. In questo caso, il medico non utilizzera Dengvaxia fino a% non saranno
trascorse 6 settimane, e preferibilmente 3 mesi, dall’interruzione del tratt, . Questo perché
Dengvaxia potrebbe non funzionare come dovrebbe. W

Dengvaxia puo essere somministrato contemporaneamente al vaccino contrg la difterite, il tetano, la
pertosse o i vaccini ricombinanti per il papillomavirus umano. Le inieziondi piu di un vaccino
contemporaneamente devono essere somministrate in diversi siti di ipigzioni.

Gravidanza e allattamento &,
Non prenda Dengvaxia se lei o sua figlia siete in gravidanza @allattando con latte materno. Se lei

o sua figlia:

- siete in eta fertile, dovete utilizzare un metodo di cor@ezione efficace per evitare una
gravidanza per almeno un mese dopo ogni dose-di\Dengvaxia.

- pensate di essere in gravidanza o pianificate @ %idanza, chiedete consiglio al medico, al
farmacista o all’infermiere prima di usare [&cxia.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Dengvaxia altera lievemente la capacita di gélidare veicoli e usare macchinari.

Dengvaxia contiene fenilalanina, sodi Qbitolo.

Dengvaxia contiene 41 microgrammi diNfenilalanina in ogni dose da 0,5 mL.

La fenilalanina puo essere dannosa.per soggetti affetti da fenilchetonuria (PKU), una rara malattia
genetica per la quale la fenilalaﬂ\ iaccumula nell’organismo perché non puo essere rimossa

adeguatamente. @

Dengvaxia contiene meyo@mmol (23 mg) di sodio per ogni dose da 0.5 mL, cioe essenzialmente
“senza sodio”.

L 4

Dengvaxia contiea %38 milligrammi di sorbitolo in ogni dose da 0,5 mL.

3. Com Dengvaxia

Una precedente infezione dal virus dengue deve essere accertata attraverso un test, o registrato
nell’anamnesi medica o effettuato prima della vaccinazione.

Dengvaxia & somministrato dal medico o dall’infermiere attraverso un’iniezione sotto la pelle
(iniezione sottocutanea) nel braccio. Non deve essere iniettato in un vaso sanguigno.

Lei o suo figlio riceverete 3 iniezioni da 0,5 mL: una ogni 6 mesi.

- La prima iniezione sara somministrata alla data prescelta o pianificata.
- La seconda iniezione 6 mesi dopo la prima.

- La terza iniezione 6 mesi dopo la seconda.
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Dengvaxia va usato conformemente alle raccomandazioni ufficiali.

In fondo al foglio illustrativo sono riportate le istruzioni rivolte agli operatori medici e sanitari
per la preparazione del vaccino.

Se lei o suo figlio saltate un’iniezione di Dengvaxia

- Se lei o suo figlio saltate un’iniezione pianificata, il medico decidera quando somministrarvela.
E importante che lei o suo figlio seguiate le istruzioni del medico, del farmacista o
dell’infermiere riguardo all’iniezione successiva.

- Se dimentica o non & in grado di tornare all’orario pianificato, chieda consiglio al medico, al
farmacista o all’infermiere.

Se ha qualsiasi dubbio sull’'uso di questo prodotto, si rivolga al medico, al farmacist I’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati /@

Come tutti i medicinali, Dengvaxia pu0 causare effetti indesiderati sebheré\yu tutte le persone li
manifestino. {\
Reazioni allergiche gravi (anafilattiche) O

Se dopo aver lasciato il luogo in cui lei o suo figlio avete ricevu&iezione si manifestasse uno
qualsiasi di questi sintomi, contatti immediatamente un medic

- difficolta respiratorie

- colorazione bluastra di lingua e labbra @
- eruzione cutanea -

- gonfiore del viso o della gola . 0

- improvvisa e grave sensazione di malesser sagio con riduzione della pressione arteriosa che

- pressione arteriosa bassa che causa capogi@:nimento
causa capogiri e perdita di coscienza, battito cardiaco rapido correlato a difficolta respiratorie.

Questi segni o sintomi (reazioni anafilatti solito si sviluppano poco dopo aver ricevuto
I’iniezione e mentre lei o suo figlio ¢ a clinica o presso I’ambulatorio medico. Possono anche
verificarsi molto raramente dopo aver uto qualsiasi vaccino (possono interessare fino a

1 persona su 10.000).

Altre reazioni gravi \

Per alcune persone mai infett@?ima dalla dengue, € possibile che ci sia un rischio maggiore di
prendere una forma piu grﬁ’della malattia di dengue che richieda il ricovero se vengono punte da
una zanzara infetta dall ﬁg ue. Questo aumento del rischio inizia di solito durante il terzo anno dopo
la prima iniezione. , CJ

Altri effetti indes ati
I seguenti effetfi Ingesiderati si sono manifestati nel corso di studi su bambini, ragazzi e adulti. La
maggior paftedegfi effetti indesiderati si € manifestata entro 3 giorni dopo I’iniezione di Dengvaxia.

Molto comume: (possono interessare piu di 1 persona su 10)

- mal di testa

- dolori muscolari (mialgia)

- malessere generale

- debolezza (astenia)

- reazioni in sede di iniezione: dolore e arrossamento (eritema)
- febbre.
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Comune: (possono interessare fino a 1 persona su 10)
- reazioni in sede di iniezione: lividi (ematoma), gonfiore e prurito.

Non comune: (possono interessare fino a 1 persona su 100)

- infezioni di naso o gola (vie respiratorie superiori)

- dolore o gonfiore del naso o della gola (rinofaringite)

- capogiri

- mal di gola (dolore orofaringeo)

- tosse

- sensazione di malessere (nausea)

- vomito

- eruzione cutanea O

- dolore al collo &

- brividi

- indurimento della pelle in sede di iniezione W@
O\W

- emorragia in sede di iniezione.

Molto raro: (possono interessare fino a 1 persona su 10.000)
- reazioni allergiche

Effetti indesiderati agaiuntivi negli adulti: A

O

Non comune: (possono interessare fino a 1 persona su 100
- ghiandole gonfie (linfoadenopatia)

- bocca secca =

- dolore articolare (artralgia) . 0

- calore in sede di iniezione

- stanchezza Q

Effetti indesiderati aggiuntivi nei bambini*e négli adolescenti (di eta compresa tra 6 e 17 anni,
inclusi): O‘

Raro: (possono interessare finoa 1 pe@ su 1.000)
- naso che cola (rinorrea)

- eruzione cutanea prurigi& ticaria)

Segnalazione degli effetti in@erati

Se si manifesta un qualﬁaQNetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al fagfhacista o all’infermiere. Pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati
direttamente tramitg il{gistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli
effetti indesiderat G&@ontribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo

medicinale.

5. C@seware Dengvaxia

Conservi Dengvaxia fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi Dengvaxia dopo la data di scadenza che é riportata sulla scatola dopo “Scad.”. La data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C).

Non congelare.

Conservare il vaccino nel cartone esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Dopo la miscelazione (ricostituzione) con il solvente in dotazione, il prodotto deve essere utilizzato
immediatamente.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
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6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Dengvaxia
- Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene 4,5-6,0 log10 CCIDso* di ciascun sierotipo
del virus della febbre gialla dengue chimerico** (1, 2, 3 e 4) (vivo, attenuato).
* CClIDso: dose infettante il 50% delle colture cellulari (50% Cell Culture Infectious Dose).
**  Prodotto in cellule Vero mediante tecnologia del DNA ricombinante. Prodotto contenente
organismi geneticamente modificati (OGM).

- Gli altri componenti sono: amminoacidi essenziali tra cui fenilalanina, amminoacidi non
essenziali, arginina cloridrato, saccarosio, trealosio diidrato, sorbitolo (E420), trometamolo, urea,
cloruro di sodio, acqua per preparazioni iniettabili, acido idrocloridrico e sodio i@ido per
aggiustamento del pH.

Descrizione dell’aspetto di Dengvaxia e contenuto della confezione
Dengvaxia € una polvere e solvente per sospensione iniettabile. Dengvaxi
polvere in un flaconcino a dose singola e un solvente in siringa pre-riem
con 2 aghi separati 0 senza ago. La polvere e il solvente devono essere{

ito sotto forma di
.o ML) a dose singola
ati prima dell’uso.

Dengvaxia & disponibile in confezioni da 1 o 10. E possibile che@te le confezioni siano

commercializzate.
La polvere € una polvere liofilizzata omogenea bianca con p@?le retrazione alla base (possibile
impaccamento ad anello).

—~

Il solvente (soluzione di cloruro di sodio allo 0,4%)‘3\ oluzione chiara e incolore.

Dopo laricostituzione con il solvente fornito, De@da e un liquido trasparente e incolore con la
possibile presenza di particelle da bianco a tn@ido.

Titolare dell’autorizzazione all’immiss'cg;; commercio:

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail \@

94250 GentillyFrancia @

Produttore: . Q
SANOFI PASTEUR Q
Parc Industriel d’ Nle
27100 Val-de-Re

Francia

Oppure

SANOFI PASTEUR NVL
31-33 Quai Armand Barbeés
69250 Neuville-sur-Sadne
Francia
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

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

Magyarorszag
sanofi-aventiszrt
Tel: +36 1 505 0055

<O

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta fo"
Sanofi S.r.L.
Tel: +39 02 393942754

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. ausdemAusland: +49 69 305 21 130

Nederland R4
WV

Sanofi B.V.
Tel: +31 20 24,

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

Eesti Norge

Sanofi-Aventis Estonia OU Sanofi-aveptls Norge AS
Tel: +372 627 3488 Tel: + 107100
EMada Osterr

Sanofi-Aventis Movorpdconn AEBE 'S{rﬁl-Aventls GmbH
T +30 210 900 16 00 qeh#43 (1) 80185-0.
Espafia

leska
nofi Pasteur Sp. z o.0.

Tel: +48 22 280 05 00

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0800 222 555 g
Appel depuis I’étranger :+33 1 57 63 23 23

-
O

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

Hrvatska \(0

Swixx Biopharma d.o.0
Tel: +385 1 2078 500

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

Ireland
sanofi-aventis Irelan

SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 60

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

TnA.: +357 — 22 741741

island Slovenskarepublika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 5897000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia &7 Suomi/Finland
Sanofi‘€§r Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tel: +46 8-634 50 00

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Questo foglio illustrativo e stato aggiornato il [{MM/AAAA}].

Altre fonti d’informazione

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali:

http://www.ema.europa.eu.

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:

- Come per ogni altro vaccino iniettabile, un trattamento e un controllo medico adeguati devono
essere sempre prontamente disponibili nel caso di un evento di reazione anafilattica conseguente
alla somministrazione di Dengvaxia. Qg

- Dengvaxia non deve essere miscelato ad altri prodotti medicinali nella stesg%,h

- Dengvaxia non deve essere somministrato per iniezione endovascolare i

- L’immunizzazione deve essere effettuata mediante iniezione sottocuta ry&
nella parte superiore del braccio, nella regione del deltoide. !

caso.
) preferibilmente

- Potrebbe manifestarsi una sincope (mancamento) dopo qualmasw zione, o perfino prima
di essa, come risposta psicogena all’iniezione con un ago. Dev re adottate le procedure
corrette per prevenire eventuali lesioni da caduta e per gestlreé zioni sincopali.

Ricostituzione e gestione della confezione a dose singola &,
Dengvaxia deve essere ricostituito prima della somministrazim@

La ricostituzione di Dengvaxia avviene trasferendo tutto il salvente (soluzione di cloruro di sodio allo

0,4%) fornita nella siringa pre-riempita con etichettadolungel flaconcino di polvere liofilizzata con

cappuccio giallo-verde a pressione. . 6

- Attaccare un ago sterile alla siringa pre-riempita‘per trasferire il solvente. L'ago deve essere
montato saldamente sulla siringa, ruotando un quarto di giro.

- Trasferire I’intero contenuto della sirilme—r mpita nel flaconcino contenente la polvere.

Ruotare delicatamente fino a quando ere non si sara sciolta completamente.
Ispezionare visivamente la sospension%Qdella somministrazione. Dopo la ricostituzione,

Dengvaxia é un liquido trasparente e ineglore con la possibile presenza di particelle da bianco a
traslucido (di natura endogena).

Dopo la completa dissoluzion \Nevare una dose da 0,5 mL di sospensione ricostituita con la stessa
siringa. Per I’iniezione, inser nuovo ago sterile nella siringa.
. . < .. . , . . .. .
Evitare il contatto con @%smfettantl perché potrebbero inattivare i virus del vaccino.
L 4
Dopo laricostitu Non il solvente in dotazione, Dengvaxia deve essere utilizzato immediatamente.

Il medicinale izzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normat le.
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Dengvaxia, polvere e solvente per sospensione iniettabile in contenitori multidose
Vaccino tetravalente per la dengue (vivo, attenuato)

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo vaccino e stato prescritto soltanto per lei o per suo figlio. Non lo dia r@ e persone.

- Se lei o suo figlio manifestate un qualsiasi effetto indesiderato, compresi q% on elencati in
questo foglio, si rivolga al medico o al farmacista. VVedere paragrafo 4. @

Contenuto di questo foglio /\//\/

L 4
Cos’¢ Dengvaxia e a cosa serve
Cosa deve sapere prima usare Dengvaxia {
Come usare Dengvaxia O
Possibili effetti indesiderati &,
Come conservare Dengvaxia 0
Contenuto della confezione e altre informazioni @

ok~ whE

y 4
1.  Cos’¢ Dengvaxia e a cosa serve . 0

Dengvaxia & un vaccino. E impiegato per protegg%i o suo figlio dalla “malattia di dengue” causata
dai sierotipi 1, 2, 3 e 4 del virus dengue. Contigpe versioni di queste 4 varianti del virus che sono state
attenuate in maniera tale da non poter causar@halattia.

Dengvaxia & somministrato ad adulj vani e bambini (di etd compresa tra 6 e 45 anni)
precedentemente infettati dal virus dengue confermata da test (vedere anche paragrafi 2 e 3).

Dengvaxia va usato conformer@e raccomandazioni ufficiali.

Come funziona il vaccino @

Dengvaxia stimola le n tuﬂﬂlfese dell’organismo (sistema immunitario) affinché producano
anticorpi che aiuterann hQ teggerlo dai virus che causano la malattia di dengue se I’organismo Vi
venisse esposto in futLéJ

Cos’¢ la dengue §a)ynalattia di dengue?

La dengue e unfuifezione virale che si diffonde attraverso la puntura di una zanzara Aedes infetta.
re di zanzara, il virus puo diffondersi da una persona infetta ad altre persone per
ni’(massimo 12 giorni) dopo la comparsa dei primi sintomi. La dengue non viene
ttamente da persona a persona.

Tra i sintomi della malattia di dengue ritroviamo febbre, mal di testa, dolore dietro agli occhi, dolore
muscolare e articolare, nausea, vomito, ghiandole gonfie o eruzione cutanea. | sintomi di solito si
protraggono per 2—7 giorni. Si pud anche avere la dengue senza manifestare alcun sintomo (in questo
caso si parla di malattia “asintomatica”).

Occasionalmente, la dengue pu0 essere abbastanza grave da costringerla a recarsi in ospedale e, in rare
occasioni, puo causare il decesso. La dengue grave puo causare febbre alta e qualsiasi dei seguenti
sintomi: grave dolore addominale (alla pancia), nausea persistente (vomito), respiro accelerato, grave
sanguinamento, sanguinamento nello stomaco, sanguinamento delle gengive, affaticamento,
irrequietezza, coma, crisi convulsive e insufficienza organica.
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2. Cosa deve sapere prima usare Dengvaxia

Per assicurarsi che Dengvaxia sia adatto a lei 0 a suo figlio, € importante che comunichi al medico, al
farmacista o all’infermiere se uno qualunque dei punti che seguono sono validi per lei o suo figlio. Se
non dovesse capire qualcosa, non esiti a chiedere spiegazioni al medico, al farmacista o all’infermiere.

Non utilizzi Dengvaxia se lei o suo figlio

- siete notoriamente allergici ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli altri componenti di
Dengvaxia (elencati al paragrafo 6).

- avete avuto una reazione allergica dopo la somministrazione di Dengvaxia in @to. Trai
segni di una reazione allergica vi sono eruzione cutanea pruriginosa, man respiro e

gonfiore di viso e lingua.
- avete un sistema immunitario (le difese naturali del corpo) debole. Cio @sere dovuto a un
difetto genetico oppure a infezione da HIV.
f%ﬂ corticosteroidi ad alto
uando non saranno

- state assumendo un farmaco che influisce sul sistema |mmun|tar|o
dosaggio o chemioterapia). Il medico non utilizzera DengvaX|a
trascorse 4 settimane dall’interruzione del trattamento.

- siete in stato di gravidanza o allattamento. &

Avvertenze e precauzioni 0

Essere vaccinati senza essere stati precedentemente infettati @al virus della dengue pud comportare

un maggior rischio di contrarre una forma piu grave deltaymalattia di dengue.

Questo potrebbe portare al ricovero se, in seguito, \@‘unti da una zanzara infettata dalla dengue.
Prima di somministrare Dengvaxia il medico, il fa ista 0 I’infermiere devono verificare se lei o suo
figlio siate mai stati infettati dal virus dengue e Ie@wno se € necessario eseguire un test sierologico.

Si rivolga al medico, al farmacista o all’infeﬂ%ﬁ prima di usare Dengvaxia se lei o suo figlio:

- avete una febbre da lieve ad alta o r@t a acuta. Non riceverete Dengvaxia fino a quando lei o
suo figlio non vi sarete ripresi.

- avete gia avuto problemi di salu orrelati alla somministrazione di un vaccino. Il medico
valutera attentamente i risc benef|C| della vaccinazione.

- siete svenuti a seguito d zione. |l mancamento, e a volte la caduta, pud verificarsi (di
solito nei ragazzi) a se% addirittura prima di qualsiasi iniezione con un ago.

Viaggiatori

Il vaccino non & raccom) se lei non & mai vissuto in un’area in cui le infezioni da dengue si
verificano regolarmentg e se ha in programma soltanto occasionalmente di recarsi in un’area in cui,
invece, si verifica@qo armente infezioni da dengue.

Informazioni @rtanti sulla protezione fornita
Come qual cino, Dengvaxia potrebbe non riuscire a proteggere tutte le persone che sono state
vaccinate® e’continuare a proteggersi dalle punture di zanzara anche dopo la vaccinazione.

Dopo la vaccinazione, deve rivolgersi a un medico se crede che lei o suo figlio abbiate contratto
un’infezione da dengue e manifestate uno qualsiasi dei seguenti sintomi: febbre alta, grave dolore
addominale, vomito persistente, respiro rapido, sanguinamento delle gengive, affaticamento,
irrequietezza e sangue nel vomito.

Precauzioni supplementari di protezione
Deve prendere precauzioni contro le punture di zanzara. Cio comprende: utilizzare repellenti contro gli
insetti, indossare abiti protettivi e utilizzare zanzariere.
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Bambini piu piccoli
Questo vaccino non deve essere somministrato nei bambini al di sotto dei 6 anni, perché la sicurezza e
I’efficacia di Dengvaxia non sono state stabilite.

Altri medicinali e Dengvaxia
Informi il medico o il farmacista se lei o suo figlio state assumendo, avete recentemente assunto o
potreste assumere qualsiasi altro vaccino o medicinale.

In particolare, informi il medico o il farmacista se state assumendo uno dei seguenti:

- medicinali che influiscono sulle naturali difese dell’organismo (sistema immunitario) come
corticosteroidi ad alto dosaggio o chemioterapia. In questo caso, il medico non utilizzera
Dengvaxia fino a quando non saranno trascorse 4 settimane dall’interruzione (@attamento.
Questo perché Dengvaxia potrebbe non funzionare come dovrebbe. &

- medicinali noti come “immunoglobuline” 0 prodotti ematici contenenti i globuline, come
sangue o plasma. In questo caso, il medico non utilizzera Dengvaxia fi %ando non saranno
trascorse 6 settimane, e preferibilmente 3 mesi, dall’interruzione del tfa ento. Questo perché

Dengvaxia potrebbe non funzionare come dovrebbe. .\
&tro la difterite, il tetano, la

ni di pit di un vaccino

Dengvaxia puo essere somministrato contemporaneamente al vacci
pertosse o i vaccini ricombinanti per il papillomavirus umano. Lg j

contemporaneamente devono essere somministrate in diversi 96 iezioni.

Gravidanza e allattamento @f

Non prenda Dengvaxia se lei o sua figlia siete in gravidanza @.tate allattando con latte materno. Se lei
o sua figlia: =

- siete in eta fertile, dovete utilizzare un metode @traccezione efficace per evitare una
gravidanza per almeno un mese dopo ogni \du Dengvaxia.

- pensate di essere in gravidanza o pianificat gravidanza, chiedete consiglio al medico, al
farmacista o all’infermiere prima di us.ﬁDen axia.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinarij
Dengvaxia altera lievemente la capacitasdi gefidare veicoli e usare macchinari.

Dengvaxia contiene fenilalanina,sodio e sorbitolo.

Dengvaxia contiene 8 microgr fenilalanina in ogni dose da 0,5 mL.

La fenilalanina puo essere da a&per soggetti affetti da fenilchetonuria (PKU), una rara malattia
genetica per la quale la fenila%a si si accumula nell’organismo perché non puo essere rimossa
adeguatamente.

L 4
Dengvaxia contiena@ 1mmol (23 mg) di sodio per ogni dose da 0.5 mL, cioé essenzialmente

“senza sodio”.

Dengvaxia con@ ,76 milligrammi di sorbitolo in ogni dose da 0,5 mL.

3. Cometusare Dengvaxia

Una precedente infezione dal virus dengue deve essere accertata attraverso un test, o registrato
nell’anamnesi medica o effettuato prima della vaccinazione.

Dengvaxia &€ somministrato dal medico o dall’infermiere attraverso un’iniezione sotto la pelle
(iniezione sottocutanea) nel braccio. Non deve essere iniettato in un vaso sanguigno.

Lei o suo figlio riceverete 3 iniezioni da 0,5 mL: una ogni 6 mesi.

- La prima iniezione sara somministrata alla data prescelta o pianificata.
- La seconda iniezione 6 mesi dopo la prima.

- La terza iniezione 6 mesi dopo la seconda.
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Dengvaxia va usato conformemente alle raccomandazioni ufficiali.

In fondo al foglio illustrativo sono riportate le istruzioni rivolte agli operatori medici e sanitari
per la preparazione del vaccino.

Se lei o suo figlio saltate un’iniezione di Dengvaxia

- Se lei o suo figlio saltate un’iniezione pianificata, il medico decidera quando somministrarvela.
E importante che lei o suo figlio seguiate le istruzioni del medico, del farmacista o
dell’infermiere riguardo all’iniezione successiva.

- Se dimentica o non & in grado di tornare all’orario pianificato, chieda consiglio al medico, al
farmacista o all’infermiere.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo prodotto, si rivolga al medico, al farma% I’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati 4/
Y

L 4
Come tutti i medicinali, Dengvaxia puo causare effetti indesiderati seb{ n tutte le persone li
manifestino. O
Reazioni allergiche gravi (anafilattiche) &,

- Se dopo aver lasciato il luogo in cui lei o suo figlio ave@ﬁvuto I’iniezione si manifestasse
uno qualsiasi di questi sintomi, contatti immediatam n medico:

- difficolta respiratorie

- colorazione bluastra di lingua e labbra =

- eruzione cutanea . 0

- gonfiore del viso o della gola

- pressione arteriosa bassa che causa capogiﬂ%/enimento

- improvvisa e grave sensazione di malessere o disagio con riduzione della pressione arteriosa che
causa capogiri e perdita di coscienza, % cardiaco rapido correlato a difficolta respiratorie.

Questi segni o sintomi (reazioni anafil 'gdi solito si sviluppano poco dopo aver ricevuto
I’iniezione e mentre lei o suo figlio & aneora in clinica o presso I’ambulatorio medico. Possono anche
verificarsi molto raramente dopo fwicevuto qualsiasi vaccino (possono interessare fino a

1 persona su 10.000). \

Altre reazioni gravi

Per alcune persone mai inﬁa&e prima dalla dengue, & possibile che ci sia un rischio maggiore di
prendere una forma piu della malattia di dengue che richieda il ricovero se vengono punte da
una zanzara infetta;ia@gue. Questo aumento del rischio inizia di solito durante il terzo anno dopo
la prima iniezione®

Altri effetti in
| seguenti e indesiderati si sono manifestati nel corso di studi su bambini, ragazzi e adulti. La
maggior gli effetti indesiderati si € manifestata entro 3 giorni dopo 1’iniezione di Dengvaxia.

Molto comune: (possono interessare piu di 1 persona su 10)

- mal di testa

- dolori muscolari (mialgia)

- malessere generale

- debolezza (astenia)

- reazioni in sede di iniezione: dolore e arrossamento (eritema),
- febbre.

Comune: (possono interessare fino a 1 persona su 10)
- reazioni in sede di iniezione: lividi (ematoma), gonfiore e prurito.

59



Non comune: (possono interessare fino a 1 persona su 100)
- infezioni di naso o gola (vie respiratorie superiori)

- dolore o gonfiore del naso o della gola (rinofaringite)
- capogiri

- mal di gola (dolore orofaringeo)

- tosse, naso che cola (rinorrea)

- sensazione di malessere (nausea)

- vomito

- eruzione cutanea

- dolore al collo

- brividi

- indurimento della pelle in sede di iniezione.

- emorragia in sede di iniezione

- reazioni allergiche

Molto raro: (possono interessare fino a 1 persona su 10.000) W@

Effetti indesiderati aggiuntivi negli adulti:

Non comune: (possono interessare fino a 1 persona su 100) @

- ghiandole gonfie (linfoadenopatia)

- bocca secca 0

- dolore articolare (artralgia) @

- calore al sito di iniezione
* 0

- stanchezza
Effetti indesiderati aggiuntivi nei bambini e neﬁ&olescenti (di eta compresa tra 6 e 17 anni,

'

inclusi):

Raro: (possono interessare fino a 1 persona 3@000)
- naso che cola (rinorrea) Q

- eruzione cutanea pruriginosa (orti

Se si manifesta un qualsiasi effettondesiderato, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Si
rivolga al medico o al farmacis\

Segnalazione degli effetti in@erati
Se si manifesta un qual§i efetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al fagrhacista o all’infermiere. Pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati

iS

direttamente tramitg il ma nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli

effetti indesiderat G&@ontrlbuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo
medicinale.

5. C@seware Dengvaxia

Conservi Dengvaxia fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi Dengvaxia dopo la data di scadenza che é riportata sulla scatola dopo “Scad.”. La data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C).
Non congelare.

Conservare il vaccino nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.
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Dopo averlo miscelato (ricostituzione) con il solvente fornito, il prodotto deve essere usato nel giro di
6 ore se conservato tra 2°C e 8°C (ovvero in frigorifero) e protetto dalla luce.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene Dengvaxia

- Dopo laricostituzione, una dose (0,5 mL) contiene 4,5-6,0 log10 CCIDso di ogni sierotipo del
virus della febbre gialla dengue chimerico** (1, 2, 3 e 4) (vivo, attenuato). Q
* CCIDso: dose infettante il 50% delle colture cellulari (50% Cell Culm% ctious Dose).
**  Prodotto in cellule Vero mediante tecnologia del DNA ricombina% dotto contenente
organismi geneticamente modificati (OGM).

- Gli altri componenti sono: amminoacidi essenziali tra cui fenilala%h minoacidi non
essenziali, arginina cloridrato, saccarosio, trealosio diidrato, sor( E420), trometamolo,
urea, cloruro di sodio, acqua per preparazioni iniettabili.

Dengvaxia & una polvere e solvente per sospensione iniettabil gvaxia e fornito sotto forma di
polvere in un flaconcino da 5 dosi e di solvente in un flacow a 5dosi (2,5 mL). La polvere e il
solvente devono essere miscelati prima dell’uso.

Descrizione dell’aspetto di Dengvaxia e contenuto della conffgq)e

—~

Dengvaxia é disponibile in confezioni da 5 (flaconm'gk' accino e di solvente forniti nella stessa
scatola).

La polvere & una polvere liofilizzata omogen iancgcon possibile retrazione alla base (possibile
impaccamento ad anello).
Il solvente (soluzione di cloruro di sodi ,9%) & una soluzione limpida e incolore.

Dopo la ricostituzione con il solvepte fornito, Dengvaxia & un liquido trasparente e incolore con la
possibile presenza di particell co a traslucido.

(

Titolare dell’autorizzazvio@immissione in commercio:

Sanofi Winthrop Indu@

82 Avenue Raspa \
94250 GentillyFr

Produttore: §®
SANOFI PASTEUR
Parc Industriel d’Incarville

27100 Val-de-Reuil
Francia

Oppure
SANOFI PASTEUR NVL
31-33 Quai Armand Barbes

69250 Neuville-sur-Sadne
Francia
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

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

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

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

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

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

Magyarorszag
sanofi-aventiszrt
Tel.: +36 1 505 0055

X
4

Tel. ausdemAusland: +49 69 305 21 130

Danmark Malta

Sanofi A/S 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 2{,

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

Norge @
Sanofi-aventis Norge AS
TEr M767107100

Elrada

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

O%( ich
Q i-Aventis GmbH

- +43 (1) 80185-0.

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

Q» Polska
Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

France
Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

Appel depuis I’étranger :+33 \{:g 23 23
Hrvatska

Swixx Biopharma d.0.0 Q
Tel.: +385 1 2078 500",

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

Ireland N

sanofi-aventis Ir 5 A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 40 00
N4

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

Island

Vistor @
Tel : + 7000

Slovenskarepublika
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

Italia
Sanofi S.r.L.
Tel: 800536389

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 — 22741741

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Questo foglio illustrativo e stato aggiornato il [{MM/AAAA}].

Altre fonti d’informazione
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:

- Come per ogni altro vaccino iniettabile, un trattamento e un controllo medico adeguati devono
essere sempre prontamente disponibili nel caso di un evento di reazione anafilattica conseguente
alla somministrazione di Dengvaxia.

- Dengvaxia non deve essere miscelato ad altri prodotti medicinali nella stessa a.

- Dengvaxia non deve essere somministrato per iniezione endovascolare in nggsur-Caso.

- L’immunizzazione deve essere effettuata mediante iniezione sottocutane referibilmente
nella parte superiore del braccio, nella regione del deltoide. %

- Potrebbe manifestarsi una sincope (mancamento) dopo qualsiasi vac jone, o perfino prima
di essa, come risposta psicogena all’iniezione con un ago. Devong €s adottate le procedure
corrette per prevenire eventuali lesioni da caduta e per gestire le {}u ni sincopali.

Ricostituzione e gestione della confezione multidose
Dengvaxia deve essere ricostituito prima della somministrazio$,

La ricostituzione di Dengvaxia avviene trasferendo tutto il e (soluzione di cloruro di sodio allo
0,9%) fornito nel flaconcino da 5 dosi con cappuccio grigio sedro a pressione nel flaconcino da 5 dosi
di polvere liofilizzata con cappuccio marrone a pressteng, utilizzando una siringa e un ago sterili.
*
- Utilizzare una siringa e un ago sterili per t ire il solvente.
- Trasferire I’intero contenuto del flaconci solvente (con cappuccio grigio scuro a
pressione) nel flaconcino contenente la,polvere (cappuccio marrone a pressione).
- Ruotare delicatamente fino a quando@ﬂlvere non si sara sciolta.

Ispezionare visivamente la sospension Qdella somministrazione. Dopo la ricostituzione,
Dengvaxia é un liquido trasparente e i%re con la possibile presenza di particelle da bianco a
traslucido (di natura endogena).

Dopo la completa dissoluzion \Nevare una dose da 0,5 mL di sospensione ricostituita con una
siringa sterile. Utilizzare una'sififiga e un ago nuovi e sterili per il prelievo di ognuna delle 5 dosi. Le
dimensioni dell’ago racgo@date sono 23G o0 25G.

Prima di ogni iniez'u)n(ryotare delicatamente ancora una volta la sospensione.

Evitare il contatto@agenti disinfettanti perché potrebbero inattivare i virus del vaccino.

Dopo la ricasti ne con il solvente fornito, Dengvaxia deve essere usato entro 6 ore.

Conservare Mlaconcini multidose parzialmente utilizzati a una temperatura compresa tra 2°C e 8°C
(ovvero in frigorifero) e proteggere dalla luce.

Qualsiasi eventuale dose di vaccino rimanente va eliminata alla fine della sessione di immunizzazione
oppure nel giro di 6 ore dalla ricostituzione, a seconda di cio che si verifica per primo.
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Un flaconcino multidose utilizzato parzialmente va eliminato immediatamente se:

- non é stato rispettato il prelievo completamente sterile;

- non sono stati usati una siringa e un ago nuovi e sterili per la ricostituzione o il prelievo di
ognuna delle dosi precedenti;

- c’¢ il sospetto che il flaconcino parzialmente utilizzato sia stato contaminato;

- ci sono prove visibili di contaminazione, come ad es. cambio dell’aspetto.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale.
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