ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Chimeryczny wirus zottej goraczki i gorgczki denga, serotyp 1 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10910
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zottej goraczki i gorgezki denga, serotyp 2 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10910
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zottej goraczki i gorgezki denga, serotyp 3 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10910
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zottej goraczki i goraezki denga, serotyp 4 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10g1o
CCIDso/dawke**

*Wytwarzany w komoérkach Vero metoda rekombinacji DNA. Produkt zawiera organizmy genetycznie
zmodyfikowane (GMO).
**CCIDso: dawka zakazajaca 50% komorek w hodowli.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 41 mikrograméw fenyloalaniny i 9,38 miligramoéw sorbitolu.

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Biaty, jednorodny liofilizowany proszek, ktéry moze tworzy¢ skupienia u podstawy fiolki (moze
wystepowac w postaci zbrylonej masy w ksztalcie pier§cienia).

Rozpuszczalnik jest klarownym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Dengvaxia jest wskazana w zapobieganiu goraczce denga wywotywanej przez wirus
goraczki denga serotypow 1, 2, 3 i 4 u 0s6b w wieku od 6 do 45 lat, z potwierdzonym wcze$niejszym

zakazeniem wirusem goraczki denga (patrz punkty 4.2, 4.4 4.8).

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dzieci i dorosli w wieku od 6 do 45 lat
Schemat szczepienia obejmuje 3 dawki szczepionki po rekonstytucji (0,5 ml) podawane w odstepach
6 miesigcy.

Dawka przypominajgca
Nie ustalono wartosci dodanej i odpowiedniego terminu podania dawki przypominajacej (dawek
przypominajacych). Aktualnie dostepne dane znajduja si¢ w punkcie 5.1.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie zostaty ustalone.

Szczepionki Dengvaxia nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Sposdéb podawania

Szczepienie nalezy wykonac¢ jako wstrzyknigcie podskorne, najlepiej w ramieg, w okolicy mig$nia
naramiennego.

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

Instrukcja rekonstytucji szczepionki Dengvaxia przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub po wczes$niejszym podaniu szczepionki Dengvaxia lub szczepionki zawierajacej te same
sktadniki.

Osoby z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci komorkowej, w tym stosujgce leczenie
immunosupresyjne, takie jak chemioterapia lub kortykosteroidy ogdlnie w wysokich dawkach (np.
prednizon w dawce 20 mg lub 2 mg/kg mc. przez 2 lub wiecej tygodni) w ciagu 4 tygodni przed

szczepieniem.

Osoby z objawowym zakazeniem wirusem HIV lub z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV, jesli
wystepujg dowody na uposledzenie odpornosci.

Kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6).
Kobiety karmigce piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos$¢

Jak w przypadku wszystkich szczepionek, zawsze powinno by¢ fatwo dostgpne odpowiednie leczenie i
powinien by¢ zapewniony nadzor w przypadku reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Lateks



Nasadki amputko-strzykawek zawierajg pochodng naturalnej gumy lateksowej, ktdra moze
powodowac reakcje alergiczne u 0séb wrazliwych na lateks.

Choroby wspotistniejace
Podanie szczepionki Dengvaxia nalezy odroczy¢ u 0s6b z umiarkowang lub cigzka choroba
przebiegajaca z gorgczka lub z ostra choroba.

Omdlenie

Omdlenie moze wystapi¢ po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna
odpowiedz na uktucie iglg. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace zranieniu w wyniku
omdlen, a takze aby moc kontrolowac¢ reakcje omdleniowe.

Badania przed szczepieniem w kierunku weze$niejszego zakazenia wirusem goraczki denga

Nie nalezy podawa¢ szczepionki 0sobom, ktore nie przebyty w przesztosci zakazenia wirusem
goraczki denga, poniewaz w trakcie dtugotrwalej obserwacji w ramach gldwnych badan klinicznych
stwierdzono u zaszczepionych osob, ktére nie przebyty w przesztosci zakazenia zwigkszone ryzyko
hospitalizacji z powodu goraczki denga i wystepowanie klinicznie ci¢zkiej postaci goraczki denga
(patrz punkt 4.8).

W przypadku braku dokumentacji potwierdzajacej wezesniejsze zakazenie wirusem gorgczki denga,
W celu jego potwierdzenia, przed szczepieniem nalezy wykonac test. Aby unikna¢ szczepienia 0sob z
fatszywie dodatnim wynikiem, nalezy stosowa¢ wytacznie metody badan o odpowiedniej wydajnosci
pod wzgledem swoistosci i reakcji krzyzowych, w oparciu o lokalne dane dotyczace epidemiologii
choroby zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Na obszarach nieendemicznych lub w warunkach niskiej transmisji, stosowanie szczepionki powinno
by¢ ograniczone do 0sob, u ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo ekspozycji na wirus gorgczki
denga w przysztosci.

Im nizszy odsetek osob prawdziwie seropozytywnych, tym wigksze ryzyko osob falszywie
seropozytywnych w przypadku dowolnego testu stosowanego do okre$lenia statusu serologicznego
pod katem zakazenia wirusem goraczki denga. Testy przed szczepieniem i szczepienia powinny by¢
ograniczone do 0sob z wysokim prawdopodobienstwem przebytego zakazenia wirusem goraczki
denga (np. osoby, ktore mieszkaty wczesniej lub przebywaty cyklicznie na obszarach endemicznych).
Celem jest zminimalizowanie ryzyka falszywie dodatniego testu.

Szczegdblne populacje pacjentow

Kobiety w okresie rozrodczym
Kobiety w okresie rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w okresie co najmniej
jednego miesiagca po kazdej dawce (patrz punkt 4.6).

Osoby podrozujgce

Ze wzgledu na brak danych klinicznych osob mieszkajacych na obszarach nieendemicznych z niskim
prawdopodobienstwem przebytego zakazenia wirusem goraczki denga i sporadycznie podrozujacych
do obszarow endemicznych, nie zaleca si¢ stosowania szczepionki u tych osob.

Ochrona
Szczepionka Dengvaxia moze nie wywota¢ ochronnej odpowiedzi immunologicznej u wszystkich
zaszczepionych 0s6b. Zaleca sie, aby po szczepieniu kontynuowaé stosowanie srodkéw ochrony

osobistej przed ukgszeniami komarow.

Dengvaxia zawiera fenyloalanine i séd

Dengvaxia zawiera 41 mikrograméw fenyloalaniny, w kazdej dawce 0,5 ml. Fenyloalanina moze by¢
szkodliwa dla 0sob z fenyloketonurig (PKU), rzadkim zaburzeniem genetycznym, w ktérym nastepuje
nagromadzenie fenyloalaniny, poniewaz organizm nie moze jej prawidtowo usunggé.



Dengvaxia zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 0,5 ml, to znaczy szczepionke uznaje si¢
za ,,wolna od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z lekami

U pacjentéw leczonych immunoglobulinami lub produktami krwiopochodnymi zawierajagcymi
immunoglobuliny, takimi jak krew lub osocze, zaleca si¢ odczekanie co najmniej 6 tygodni, a najlepiej
3 miesiecy, po zakonczeniu leczenia przed podaniem szczepionki Dengvaxia, aby uniknaé
neutralizacji atenuowanych wiruséw zawartych w szczepionce.

Szczepionki Dengvaxia nie nalezy podawac osobom stosujagcym leczenie immunosupresyjne, takie jak
chemioterapia lub kortykosteroidy ogolnie w wysokich dawkach, w okresie 4 tygodni przed
szczepieniem (patrz punkt 4.3).

Interakcje z innymi szczepionkami

Szczepionka Dengvaxia zostata oceniona w jednym badaniu klinicznym dotyczacym rownoczesnego
podania ze szczepionka Tdap (szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomodrkowa,
ztozona), adsorbowana, o zmniejszonej zawartosci antygenow) (z udziatem 629 osob w wieku od 9 do
60 lat wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki denga). U 0s6b seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, 28 dni po podaniu dawki przypominajacej Tdap jednoczesnie z pierwsza
dawka szczepionki Dengvaxia, stwierdzono niemniejsza humoralng odpowiedz immunologiczng na
wszystkie antygeny Tdap, w poréwnaniu z podaniem sekwencyjnym. U oséb seropozytywnych wobec
wirusa gorgczki denga, pierwsza dawka szczepionki Dengvaxia wywotata podobng odpowiedz
immunologiczng (w zakresie $rednich geometrycznych mian przeciwcial (GMTs) i wskaznika
seropozytywnosci) przeciw wszystkim 4 serotypom wirusa goraczki denga, w obu grupach podania:
jednoczesnego i sekwencyjnego.

Szczepionka Dengvaxia zostata oceniona w dwdch badaniach klinicznych z dwuwalentna i
czterowalentng szczepionka przeciw HPV (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego,
rekombinowana, ang. HPV - Human Papillomavirus Vaccine, Recombinant) (z udziatem 305 os6b w
wieku od 9 do 14 lat i 197 0s6b w wieku od 9 do 13 lat wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa
goraczki denga). Nie mozna byto oceni¢ rownowaznosci humoralnej odpowiedzi immunologicznej na
dwuwalentng i czterowalentng szczepionke przeciw HPV / Dengvaxia w 28. dniu po ostatnim
wstrzyknigciu, poniewaz liczba 0sob, ktore mozna byto podda¢ ocenie, byta ograniczona.

Analizy immunogenno$ci w grupie rownoczesnego podania szczepionek i w grupie sekwencyjnego
podania byty jedynie opisowe.

Dwuwalentna szczepionka przeciw HPV wykazala podobne GMTs w obu grupach podania:
roéwnoczesnego i sekwencyjnego, oraz podobne stosunki GMT migdzy grupami (podanie
réwnoczesne/sekwencyjne), ktore byty bliskie 1 dla HPV-16 i HPV-18. Stosunki GMT miedzy
grupami (podanie réwnoczesne/sekwencyjne) byty bliskie 1 dla wszystkich 4 serotypow wirusa
gorgczki denga.

Dla czterowalentnej szczepionki przeciw HPV, stosunki GMT miedzy grupami (podanie
rownoczesne/sekwencyjne) byly bliskie 1 dla HPV-6 i okoto 0,80 dla HPV-11, HPV-16 i HPV-18.
Stosunki GMTs migdzy grupami (podanie rownoczesne/sekwencyjne) byty bliskie 1 dla serotypu 1 i 4
oraz bliskie 0,80 dla serotypu 2 i 3.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.
W Zadnym z tych badan nie stwierdzono wigkszej reaktogennosci ani zmiany profilu bezpieczenstwa

szczepionek, w przypadku gdy szczepionki Tdap lub przeciw HPV byly podawane jednocze$nie ze
szczepionka Dengvaxia.



Jesli szczepionka Dengvaxia ma zosta¢ podana w tym samym czasie, co inna szczepionka we
wstrzyknigciach, szczepionki nalezy zawsze podawaé w rozne miejsca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Tak jak w przypadku innych zywych atenuowanych szczepionek, kobiety w okresie rozrodczym
musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej jeden miesigc po otrzymaniu
kazdej dawki.

Cigza

Badania na zwierzetach nie wskazywatly na jakikolwiek bezposredni ani posredni toksyczny wpltyw
szczepionki na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane na temat stosowania szczepionki Dengvaxia u kobiet w cigzy sg ograniczone. Dane te nie s
wystarczajace do stwierdzenia braku potencjalnego wplywu szczepionki Dengvaxia na cigze, rozwdj

zarodka i ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy.

Dengvaxia jest zywg atenuowang szczepionka, w zwigzku z czym jest przeciwwskazana do
stosowania u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach nie wskazywaly na jakikolwiek bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw
szczepionki zwigzany z laktacja.

Istniejg bardzo ograniczone doswiadczenia dotyczace przenikania wirusa goraczki denga do mleka
kobiecego.

Biorac rowniez pod uwage, ze Dengvaxia jest Zywa atenuowang szczepionka 0raz ze istniejg bardzo
ograniczone dane z jej stosowania u kobiet karmiagcych piersia po wprowadzeniu szczepionki
Dengvaxia do obrotu, stosowanie tej szczepionki w okresie laktacji jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem szczepionki na plodno$¢.
Badania na zwierzetach nie wskazywaty na jakikolwiek szkodliwy wptyw szczepionki na ptodno$é u
samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Dengvaxia wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami byly bol glowy (51%), bol w miejscu wstrzyknigcia (49%), zte
samopoczucie (41%), bol migsni (41%), ostabienie (32%) i goraczka (14%).

Dziatania niepozadane wystepowaly w ciggu 3 dni po szczepieniu, z wyjatkiem goraczki, ktora
pojawita si¢ w ciggu 14 dni od wstrzykniecia. Dziatania niepozadane cechowaty sie krotkim czasem
trwania (0 — 3 dni).

Ogolne dziatania niepozadane wykazywaty tendencje do rzadszego wystepowania po drugim i trzecim
podaniu szczepionki Dengvaxia niz po pierwszym wstrzyknigciu.
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Generalnie, takie same dziatania niepozadane lecz z nizszg czesto$cig obserwowano u 0s6b
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug nastepujacych kategorii czestosci wystepowania:

Bardzo czgsto: > 1/10
Czgsto: od > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: od > 1/1000 do < 1/100

Rzadko: od > 1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko: < 1/10 000

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w Tabeli 1 bazuje na zbiorczej analizie wybranych badan
Klinicznych i zastosowania po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 1: Dziatania niepozadane z badan klinicznych i zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Dzieci w wieku od 6 do 17 lat Dorosli w wieku od 18 do 45 lat
narzadow Czgstos¢ wystepowania Czestos$¢ wystepowania
Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog Niezbyt czgsto

oddechowych

Zapalenie jamy nosowo- Rzadko Niezbyt czgsto
gardlowej

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Powickszenie weztow chlonnych | Brak* | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne, w tym Bardzo rzadko

reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Bardzo czesto

Zawroty glowy Rzadko | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Rzadko Niezbyt czesto
Bol w obrebie jasmy ustnej i Rzadko Niezbyt czgsto
gardla

Katar Rzadko Brak®
Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Niezbyt czgsto

Nudnosci Rzadko Niezbyt czesto
Suchoé¢ w ustach Brak* Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypka Rzadko Niezbyt czesto
Pokrzywka Rzadko Brak*
Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bol migéni Bardzo czgsto

BOl szyi Rzadko Niezbyt czesto
Bél stawdw Brak* Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie Bardzo czgsto

Ostabienie Bardzo czesto

Goraczka Bardzo czgsto Czesto
Dreszcze Rzadko Niezbyt czesto
Zmeczenie Brak* Niezbyt czgsto




Klasyfikacja ukladow i Dzieci w wieku od 6 do 17 lat Doro$li w wieku od 18 do 45 lat
narzadéw Czesto$¢ wystepowania Czesto$¢ wystegpowania
Dziatanie niepozadane

Bol w miejscu wstrzyknigcia Bardzo czesto

Rumien w miejscu Bardzo czgsto Czesto

wstrzykniecia

Obrzek w miejscu wstrzykniecia | Czesto

Swiad w miejscu wstrzykniecia | Niezbyt czesto | Czesto

Stwardnienie w miejscu Niezbyt czesto

wstrzyknigcia

Krwawienie w miejscu Niezbyt czgsto Rzadko

wstrzyknigcia

Krwiak w miejscu wstrzykniecia | Niezbyt czesto Czgsto

Zwiekszone ucieplenie w Brak* Niezbyt czgsto

miejscu wstrzykniecia

* Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych.
* Nie odnotowano w tej grupie pacjentéw

Dane z dlugotrwalej obserwacji pod katem bezpieczenstwa stosowania dotyczace hospitalizacji z
powodu goraczki denga o ciezkim przebiegu klinicznym

W analizie eksploracyjnej dtugoterminowej obserwacji po pierwszym wstrzyknigciu szczepionki w
ramach trzech badan skuteczno$ci, u 0séb zaszczepionych, ktore nie przebyty zakazenia wirusem
goraczki denga stwierdzono zwigkszone ryzyko hospitalizacji z powodu gorgczki denga, w tym
goraczki denga o ciezkim przebiegu klinicznym (przede wszystkim goraczki krwotocznej denga
stopnia 1 lub 2 [WHO 1997]). Dane uzyskane w kluczowych badaniach klinicznych pokazuja, ze w
ciggu 6 lat, u uczestnikow badan, ktorzy nie przebyli zakazenia wirusem goraczki denga, ryzyko
wystgpienia gorgczki denga o cigzkim przebiegu wzrasta u os6b w wieku od 6 do 16 lat
zaszczepionych szczepionka Dengvaxia w porownaniu do 0s6b niezaszczepionych w tej samej grupie
wiekowej. Dane szacunkowe z analizy dtugookresowej wskazujg na to, ze zwiekszenie ryzyka pojawia
si¢ glownie w trakcie trzeciego roku po pierwszym wstrzyknigciu.

Takiego zwigkszenia ryzyka nie obserwowano u 0sob, ktore byty w przesztosci zakazone wirusem
gorgczki denga (patrz punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczqgce dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci i mtodziezy goraczka i rumien w miejscu wstrzykniecia byty obserwowane z wigksza
czestoscia (bardzo czesto) niz u dorostych (czgsto).

Pokrzywka (rzadko) byta zgtaszana wytacznie u pacjentdéw w wieku od 6 do 17 lat.

Dane dotyczqce dzieci w wieku ponizej 6 lat, tj. w wieku, w ktdrym stosowanie szczepionki nie jest
wskazane

Podgrupa uczestnikow badan w wieku ponizej 6 lat objetych badaniami reaktogennosci obejmowata
2192 dzieci, w tym 1287 dzieci w wieku ponizej 2 lat i 905 dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat, w poréwnaniu z dzie¢mi w wieku powyzej 6 lat, czgsciej (czestosé:
bardzo czgsto) zgtaszano obrzek w miejscu wstrzyknigcia i opisywano dodatkowe dzialania
niepozadane (czgstos¢: niezbyt czesto): wysypka plamisto-grudkowa i zmniejszenie apetytu.

Dane z dlugotrwatej obserwacji pod wzgledem bezpieczenstwa obejmujacej dzieci w wieku od 2 do
5 lat, ktore nie przebyly zakazenia wirusem goraczki denga w przesztosci, wykazaty zwigkszone
ryzyko zachorowania na goraczke denga wymagajaca hospitalizacji, w tym goraczke denga o cigzkim
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przebiegu klinicznym u zaszczepionych dzieci, w poréwnaniu do dzieci niezaszczepionych (patrz
punkt 4.4).

U dzieci w wieku ponizej 2 lat najcze$ciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi po dowolnym
wstrzyknigciu szczepionki Dengvaxia byly goraczka, drazliwo$¢, utrata apetytu, nietypowy ptacz i
tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkoéw przedawkowania.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BX04

Mechanizm dziatania

Szczepionka Dengvaxia zawiera zywe atenuowane wirusy. Po podaniu szczepionki, wirusy namnazaja
si¢ lokalnie i powoduja produkcje przeciwcial neutralizujgcych oraz wywotujg komorkows odpowiedz
immunologiczng przeciw czterem serotypom wirusa goraczki denga.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng szczepionki Dengvaxia oceniano w 3 badaniach: w jednym wspomagajacym
badaniu skutecznosci fazy I1b (CYD23) przeprowadzonym w Tajlandii i w 2 prowadzonych na duza
skalg kluczowych badaniach skutecznosci fazy I11: CYD14 w Azji (Indonezja, Malezja, Filipiny,
Tajlandia, Wietnam) i CYD15 w Ameryce Lacinskiej (Brazylia, Kolumbia, Honduras, Meksyk,
Portoryko).

W badaniu fazy IIb, tacznie 4002 osoby w wieku od 4 do 11 lat, zostaty losowo przydzielone do grupy
otrzymujacej szczepionke Dengvaxia lub do grupy kontrolnej, niezaleznie od wcze$niejszego
zakazenia wirusem gorgczki denga. Z tych 0s6b, 3285 0s6b byto w wieku od 6 do 11 lat (2184 0s6b w
grupie otrzymujacej szczepionke i 1101 0séb w grupie kontrolnej).

W 2 kluczowych badaniach fazy 11l (CYD14 i CYDI15), tacznie okoto 31 000 oséb w wieku od 2 do
16 lat losowo przydzielono do grupy otrzymujacej szczepionke Dengvaxia Iub placebo, niezaleznie od
wczesniejszego zakazenia wirusem gorgczki denga. Z tych osob, 19 107 0sob otrzymujgcych
szczepionkg Dengvaxia (5193 0s6b w badaniu CYD14 i 13 914 os6b w badaniu CYD15) oraz 9538
0s0b otrzymujacych placebo (2598 0s6b w badaniu CYD14 i 6940 0s6b w badaniu CYD15) byto w
wieku od 6 do 16 lat.

Na poczatku badan CYD14 i CYD15 seroprewalencja goraczki denga w populacji ogélnej w
os$rodkach badawczych wahata si¢ w zakresie 52,8% — 81,1% w badaniu CYD14 (Azja i Pacyfik) i
55,7% — 92,7% w badaniu CYD15 (Ameryka Lacinska).

Skutecznos¢ zostata oceniona w fazie aktywnej trwajacej 25 miesigcy, w ktorej monitorowanie zostato
zaplanowane w celu zwigkszenia wykrywalnosci wszystkich przypadkow objawowej goraczki denga
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potwierdzonej wirusologicznie (VCD), niezaleznie od stopnia nasilenia. Czynne monitorowanie
przypadkow objawowej gorgczki denga wdrozono w dniu pierwszego wstrzyknigcia i kontynuowano
co najmniej 13 miesiecy po trzecim wstrzyknigciu.

W ramach oceny pierwszorzgdowego punktu konicowego poréwnano czesto$¢ wystepowania
objawowych przypadkow VCD w trakcie 12-miesigcznego okresu rozpoczynajacego sie 28 dni po
trzecim wstrzykni¢ciu szczepionki z odpowiednig czgstoscig w grupie kontrolne;.

Analizy eksploracyjne skutecznosci szczepionki zgodnie z wyjSciowym (przed pierwszym
wstrzyknigciem) poziomem przeciwciat przeciw wirusowi gorgczki denga mierzonym za pomoca testu
neutralizacji na ptytkach (test PRNT50) zostaty przeprowadzone w podgrupie pacjentdw z oceniang
immunogennoscig obejmujacej po 2000 0sob w badaniach CYD14 i CYD15 oraz 300 os6b w badaniu
CYD23. Sposrod 2580 oséb w wieku od 6 do 16 lat w tej podgrupie (okoto 80%), wyjsciowo
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga, 1729 0s6b otrzymato szczepionke (656 uczestnikow
w badaniu CYD14 i 1073 w CYD15) oraz 851 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo (339 w CYD14
1512 w CYD15) (patrz rowniez podpunkt ,,Jmmunogennosc”).

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 16 lat na obszarach
endemicznych, dowolny wyjsciowy poziom przeciwcial

Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego (wystepowanie przypadkow objawowego VCD w trakcie 25-
miesigcznego okresu rozpoczynajacego si¢ po podaniu pierwszej dawki) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 16 lat (dowolny wyj$ciowy poziom przeciwciat) przedstawiono w Tabeli 2 uwzgledniajace;j
badania CYD14, CYD15i CYD23.

Tabela 2: Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu przypadkom objawowej VCD, powodowanej
przez dowolny z 4 serotypow, w 25-miesiecznym okresie rozpoczynajacym sie po podaniu
pierwszej dawki, u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat (dowolny wyj$ciowy poziom
przeciwcial).

Polaczone populacje Polqczone*p opulacje
CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD23
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
Zaszcze- ZaszCze- Zaszcze- Zaszcze- ZaszCcze-
] kontrolna . kontrolna . kontrolna . kontrolna . kontrolna
piona piona piona piona piona
Liczba
prlf%’md' 166/10352 | 220/5039 | 227/26883 |385/13204 | 62/4336 | 46/2184 [393/37235|605/18243 | 455/41571 |651/20427
osobo lata
VE % 63,3 64,7 32,1 64,2 62,0
(95%Cl) (54,9 ;: 70,2) (58,7; 69,8) (-1,7; 54,4) (59,6; 68,4) (57,3; 66,2)

N: liczba uczestnikéw danego badania
Liczba przypadkéw: liczba oséb z co najmniej jednym epizodem objawowej gorgczki denga potwierdzonej wirusologicznie
w badanym okresie.
Osobo-lata: taczny czas ryzyka (w latach) dla osob w trakcie okresu badania.

CI: przedziat ufnosci.

*Potaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na réoznice w badaniu diagnostycznym
potwierdzajacym zachorowanie na gorgczke denga i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomiedzy badaniami CYD14/15
a badaniem CYD23.
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U dzieci w wieku od 6 do 16 lat skuteczno$¢ szczepionki Dengvaxia wobec objawowej, potwierdzonej
wirusologicznie goraczki denga (VCD) wywolywanej przez dowolny z 4 serotypéw wykazano we
wszystkich trzech badaniach: CYD14, CYD15 i CYD23 (patrz Tabela 2).

Dane dotyczqgce skutecznosci klinicznej u dzieci i méodziezy w wieku od 6 do 16 lat wyjsciowo
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga, w obszarach endemicznych,

Skutecznosé szczepionki wobec objawowej gorqczki denga potwierdzonej wirusologicznie u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 16 lat

Wiyniki dotyczace skutecznos$ci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do analiz
eksploracyjnych wystgpowania przypadkow objawowego VCD w trakcie 25-miesigcznego okresu
rozpoczynajacego si¢ po podaniu pierwszej dawki u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat,
wyjs$ciowo seropozytywnych, przedstawiono w Tabeli 3 dla podgrupy pacjentéow z oceniang
immunogennos$cig W badaniach CYD14, CYD15i CYD23.

Tabela 3: Skutecznos¢ szczepionki (VE) wobec objawowej VCD, powodowanej przez dowolny z
4 serotypOw, w 25-miesiecznym okresie rozpoczynajacym si¢ po podaniu pierwszej dawki, u
dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat (wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki
denga).

Polaczone Polaczone dane*
CYD14 CYD15 CYD23 populacje CYD14+CYD15+
CYD14+CYD15 CYD23
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
2832C2€~ 1y ontrolna | “252%%%” | kontrolna [“22°%%" lkontrolnal 222" |kontrolna| “25%°**" kontrolna
piona piona piona piona piona

Liczba
przypadkéw | 12/1320 25/671 8/2116 23/994 2/248 | 5/114 | 20/3436 | 48/1665 | 22/3684 | 53/1779
/ osobo-lata

VE %

(95%Cl) 75,6 (49,6; 88,8) 83,7 (62,2;93,7) |81,6 (-12,6;98,2)| 79,7 (65,7; 87,9) 79,9 (66,9; 87,7)

N: liczba uczestnikéw danego badania

Liczba przypadkéw: liczba os6b z co najmniej jednym epizodem objawowej goraczki denga potwierdzonej wirusologicznie
w badanym okresie.

Osobo-lata: taczny czas ryzyka (w latach) dla oséb w trakcie okresu badania.

CI: przedziat ufnosci.

NC: nie obliczono (brak przypadkéw w grupie zaszczepionych i kontrolnej nie pozwala na wyliczenie VE ani CI)
*Potaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowaé ostroznie z uwagi na réznice w badaniu diagnostycznym
potwierdzajacym zachorowanie na goraczke denga i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomigdzy badaniami CYD14/15
a badaniem CYD23.

Cztery serotypy przyczynity si¢ do ogolnej skutecznosci szczepionki (VE). Dane sa ograniczone,
poniewaz wyj$ciowy stan immunologiczny byt poczatkowo zbierany w ograniczonej podgrupie 0séb.
W 25-miesigcznym okresie rozpoczynajacym si¢ po podaniu pierwszej dawki u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 16 lat wyjsciowo seropozytywnych (podgrupa z oceniang immunogenno$cig w
badaniach CYD14, CYD15 i CYD23) VE wobec objawowej VCD powodowanej przez serotyp 1
[76,8 (46,1; 90,0)] i serotyp 2 [55,5 (-15,5; 82,8)] jest zwykle nizsza w poréwnaniu z serotypem 3
[89,6 (63,7; 97,0)] i serotypem 4 [96,5 (73,4; 99,5)].

Skuteczno$¢ szczepionki jest nieco nizsza U dzieci w wieku od 6 do 8 lat w poréwnaniu do dzieci w
wieku od 9 do 16 lat.

Skutecznos¢ szczepionki wobec objawowej gorgczki denga potwierdzonej wirusologicznie u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 16 lat

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat wyj$ciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki
denga (podgrupa z oceniang immunogennos$cig), W grupie kontrolnej zgtoszono dwa przypadki
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ciezkiej VCD w badaniu CYD14 oraz jeden przypadek w badaniu CYD15 w trakcie 25-miesiecznego
okresu po pierwszym wstrzyknieciu. Nie zgloszono zadnego przypadku w grupie osob
zaszczepionych. Odnotowano osiem przypadkéw VCD wymagajacej hospitalizacji w grupie
kontrolnej w badaniu CYD14 i jeden przypadek w grupie 0s6b zaszczepionych oraz dwa przypadki w
grupie kontrolnej w badaniu CYD15. Nie zgtoszono takich przypadkéw w grupie zaszczepionej W
badaniu CYD15. Dane te sg niejednoznaczne z uwagi na matg liczbg przypadkoéw w podgrupie 0sob z
oceniang immunogenno$cia. Jednakze, ekstrapolowana skuteczno$¢ szczepionki (1-Hazard Ratio),
uzyskana w wyniku analizy danych (potaczone dane z badan CYD14, CYDI15, CYD23) po
ukonczeniu 25-miesigcznego okresu po pierwszym wstrzyknigciu jest oceniana na 89,2% (95% ClI:
78,5 ; 94,6) dla VCD wymagajacej hospitalizacji oraz 95,3% (95% CI: 68,9 ; 99,3) dla ci¢zkiej VCD.
Skutecznos$¢ szczepionki oceniano na terenach endemicznych umiarkowanie-wysokich. Nie nalezy
odnosi¢ skali ochrony do innych regioné6w o odmiennej sytuacji epidemiologiczne;.

Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej u 0séb w wieku od 17 do 45 lat z obszaréw endemicznych

Nie przeprowadzono badania oceniajgcego skuteczno$¢ kliniczng u 0sob w wieku od 17 do 45 lat

z obszaréw endemicznych. Skutecznos¢ kliniczng szczepionki stwierdzono na podstawie polaczenia
danych dotyczacych immunogennosci (patrz ponizej, punkt ,,Dane dotyczqce immunogennosci u 0sob
w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych™).

Ochrona dlugoterminowa

Ograniczone dane sugeruja tendencj¢ do zmniejszania si¢ skutecznosci w czasie. W ciggu ostatnich 2
lat obserwacji (rok 5 i 6) po podaniu pierwszej dawki, skuteczno$¢ szczepionki przeciw objawowemu
VCD (podzbioér immunogennosci, potgczone CYD14+CYD15) wyniosta 14,6% (95% CI: -74,7; 58,3)
u 0s6b w wieku 6 do 16 lat z przebytym zakazeniem wirusem goraczki denga. Utrzymywanie si¢
skuteczno$ci moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej.

Immunogennosé

Nie ustalono zwigzku pomig¢dzy skuteczno$cig a odpowiedzig immunologiczng. W trakcie badan
klinicznych udokumentowano dane dotyczace immunogennos$ci u tacznie okoto 7262 uczestnikow w
wieku od 9 miesigey do 60 lat, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wstrzykniecie szczepionki.

Wsrédd tych osob taczna liczba 3498 uczestnikow badania w wieku od 6 do 45 lat z obszaréw
endemicznych i odpornych na wirusa goraczki denga otrzymata co najmniej jedno wstrzykniecie

szczepionki Dengvaxia. Wiekszo$¢ uczestnikow badania stanowily osoby w wieku od 6 do 17 lat (n=
2836).

W trakcie badan klinicznych miana przeciwcial neutralizujacych przeciw kazdemu z serotypow
oznaczano z uzyciem testu neutralizacji na ptytkach (PRNT) i przedstawiono w postaci $rednich
geometrycznych mian przeciwciat (GMT).

W ponizszych tabelach wyj$ciowy poziom przeciwcial wobec wirusa goraczki denga (przed
pierwszym wstrzyknigciem szczepionki), zdefiniowano jako:
e seropozytywno$¢ wobec wirusa gorgczki denga, jesli miano w badaniu PRNT50 > 10 [1/rozc.]
(dolna granica oznaczalnosci, LLOQ) wobec co najmniej jednego serotypu,
e seronegatywno$¢ wobec wirusa goraczki denga, jesli miano w badaniu PRNT50 byto < dolnej
granicy oznaczalnos$ci wobec dowolnego z 4 serotypow.

Dane dotyczgce immunogennosci U dzieci i mlodziezy W wieku od 6 do 8 lat z obszaréw endemicznych

W Tabeli 4 przedstawiono warto$ci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u
uczestnikoéw badania CYD14 w wieku od 6 do 8 lat.
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Tabela 4: Immunogennos$¢ u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 8 lat seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, z obszaréw endemicznych, biorgcych udzial w badaniu CYD14

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed 1| GMT po3. | GMT przed1. | GMT po 3. | GMT przed 1. | GMT po 3. |GMT przed 1.| GMT po 3.
Badanie N [wstrzykniecie|wstrzyknigciu|wstrzyknieciem [wstrzyknigciu| wstrzyknieciem [wstrzyknigciu|wstrzyknigcie (wstrzyknieciu
m (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) m (95%Cl) (95%Cl)
80,8 203 118 369 105 316 48,4 175
CYD14 | 168
(57,3;114) | (154, 268) (86,0; 161) | (298;457) | (75,5;145) | (244;411) | (37,2;63,0) | (145;211)

N: liczba uczestnikow z dostepng warto$cig miana przeciwciat stanowiacg dany punkt koncowy
Za seropozytywnych uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wigkszymi lub réwnymi LLOQ (1/rozc.) przeciw co najmniej
jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci
CYD14: Indonezja, Malezja, Filipiny, Tajlandia, Wietnam.

Dane dotyczgce immunogennosci u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 17 lat z obszaréw

endemicznych

W Tabeli 5 przedstawiono wartosci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u
uczestnikow badan CYD14 1 CYD15 w wieku od 9 do 16 lat.

Tabela 5: Immunogenno$¢ u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, z obszaréw endemicznych, bioracych udzial w badaniach CYD14 i

CYD15
Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed 1. | GMT po 3. | GMT przed 1. | GMT po3. | GMT przed1. | GMT po3. | GMT przed 1. | GMT po 3.
Badanie N |wstrzyknieciem wstrzyknieciu| wstrzyknieciem |wstrzyknieciu| wstrzyknieciem |wstrzyknieciu| wstrzyknigeciem (wstrzyknieciu
(95%CI) (95%CI) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%CI) (95%Cl)
167 437 319 793 160 443 83,8 272
CYD14| 485
(138; 202) (373; 511) (274, 373) (704; 892) (135; 190) (387, 507) | (72,0,97,6) (245; 302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYD15| 1048
(247, 313) (634; 781) (277, 338) (796; 930) (235; 289) (699; 830) | (66,6;80,7) (286; 328)

N: liczba uczestnikow z dostepng wartoscig miana przeciwcial stanowigca dany punkt koncowy
Za seropozytywnych uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wickszymi lub rownymi LLOQ (1/rozc.) przeciw co najmniej
jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci
CYD14: Indonezja, Malezja, Filipiny, Tajlandia, Wietnam.

CYD15: Brazylia, Kolumbia, Honduras, Meksyk, Portoryko.

Dane dotyczgce immunogennosci u 0sob w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych

Immunogenno$¢ produktu koncowego (szczepionka przeciw goraczce denga — badanie CYD) zostata
oceniona na podstawie trzech badan przeprowadzonych w regionie Azji i Pacyfiku u dorostych w

wieku od 18 do 45 lat zamieszkujacych obszary endemiczne (CYD22 w Wietnamie, CYD28 w
Singapurze i CYDA47 w Indiach).

W Tabeli 6 przedstawiono wartosci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u 0s6b w
wieku od 18 do 45 lat.
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Tabela 6: Immunogenno$¢ u osob w wieku od 18 do 45 lat seropozytywnych wobec wirusa
goraczki denga, z obszarow endemicznych

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed1l. | GMT po 3. | GMT przed 1. GMT po 3. GMT przed1l. | GMTpo3. | GMT przed1. | GMT po 3.
Badanie N | wstrzyknieciem | wstrzyknieciu | wstrzyknieciem | wstrzyknigciu | wstrzyknieciem | wstrzyknieciu | wstrzyknieciem | wstrzyknieciu
(95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%Cl) (95%CI) (95%Cl) (95%Cl) (95%CI)
408 785 437 937 192 482 86,5 387
CYD22 19
(205; 810) | (379;1626) | (240;797) | (586;1499) | (117;313) | (357;651) | (41,2;182) | (253;591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 66
(36,8;97,4) | (135;409) | (40,9;110) | (144;387) | (32,9:71,0) | (166; 342) | (14,7;33,4) | (155; 287)
324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD47 |109
(236; 445) | (524:901) | (269;490) | (509:814) | (299;519) |(763;1211)| (613;106) | (331;516)

N: liczba uczestnikow z dostgpng wartoscig miana przeciwciat stanowiacg dany punkt koncowy

Za seropozytywnych wzgledem wirusa goraczki denga uznawano osoby z wyj$ciowymi mianami wigkszymi lub rownymi
LLOQ przeciw co najmniej jednemu serotypowi wirusa gorgczki denga

CI: przedziat ufnosci

CYD28: kraj o niskiej endemicznosci

CYD22: Wietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: Indie;

Potaczenie danych dotyczacych skutecznos$ci opiera si¢ na powyzszych dostgpnych danych i wynikach
ogolnych. Dane dotyczace immunogennosci, dostgpne z badan CYD14 i CYD15 obejmujacych osoby
doroste w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych, wskazujg na to, ze wartoSci GMT wobec
kazdego z serotypow po trzecim wstrzyknieciu szczepionki sg zazwyczaj wyzsze u dorostych niz u
dzieci i mlodziezy. Z tego wzgledu nalezy oczekiwac uzyskanie ochrony u 0s6b dorostych

w obszarach endemicznych, chociaz faktyczna skala skutecznosci w porownaniu z obserwowanag u
dzieci i mtodziezy jest nieznana.

Utrzymywanie sie przeciwcial w diugim okresie

Po podaniu trzeciej dawki wartosci GMT utrzymywaty si¢ do 5 lat u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych w badaniach CYD14 i CYD15. W 5. roku po trzecim wstrzyknigciu, wartosci GMT byty
nadal wyzsze niz wartoSci GMT przed szczepieniem, pomimo obnizenia wartosci GMT wobec
wszystkich 4 serotypéw w poréwnaniu z wartosciami GMT po trzeciej dawce. Wartosci GMT zaleza
od wieku i od wyj$ciowego poziomu przeciwcial przeciw wirusowi goraczki denga.

Wptyw dawki przypominajacej oceniano u 0s0b w wieku od 9 do 50 lat mieszkajacych na obszarach
endemicznych w schemacie obejmujacym 3 dawki (badania CYD63, CYD64, CYD65). Po podaniu
dawki przypominajacej nie obserwowano zadnego lub obserwowano umiarkowany przejsciowy
wzrost mian przeciwciat neutralizujgcych. Efekt dawki przypominajacej byt zmienny w zalezno$ci od
serotypow i badan. Brak lub ograniczone dziatanie dawki przypominajacej szczepionki Dengvaxia
pozostaje niezrozumiane pod wzgledem mechanizmoéw i implikacji klinicznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki szczepionki Dengvaxia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczgce bezpieczenstwa, uzyskane na podstawie badan toksycznosci dawek
wielokrotnych obejmujacych oceng tolerancji miejscowej, a takze programu badan toksycznego
wplywu na rozwoj i reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
W badaniu neurowirulencji wykazano, ze szczepionka CYD przeciw wirusowi gorgczki denga nie jest
neurotoksyczna.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Aminokwasy niezbedne, w tym fenyloalanina
Aminokwasy nie niezb¢dne

Argininy chlorowodorek

Sacharoza

Trehaloza dwuwodna

Sorbitol (E420)

Trometamol

Mocznik

Kwas solny i wodorotlenek sodu do ustalenia pH

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Szczepionki Dengvaxia nie wolno miesza¢ z innymi szczepionkami czy produktami leczniczymi.
6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po rekonstytucji przy uzyciu dotaczonego rozpuszczalnika, szczepionke Dengvaxia nalezy zuzy¢
natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywanie szczepionki Dengvaxia po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

e Proszek (1 dawka) w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (halobutyl) i z wieczkiem typu flip-off
(aluminium, polipropylen) + 0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce (ze szkta typu I)
z zatyczkg ttoka (halobutyl) i z nasadka typu tip-cap (elastomer) z 2 osobnymi igtami.

Opakowanie pol lub po 10.

e Proszek (1 dawka) w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (halobutyl) i z wieczkiem typu flip-off
(aluminium, polipropylen) + 0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce (ze szkta typu I)
z ogranicznikiem tloka (halobutyl) i z nasadka typu tip-cap (elastomer).

Opakowanie po 1 lub po 10.

Nasadki amputko-strzykawek zawieraja naturalng pochodna gumy lateksowej.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy unika¢ kontaktu ze §rodkami dezynfekujacymi, poniewaz moga one inaktywowac¢ wirusy
szczepionkowe.

Konieczna jest rekonstytucja szczepionki Dengvaxia przed podaniem.

Rekonstytucja szczepionki Dengvaxia polega na przeniesieniu catego rozpuszczalnika (0,4% roztworu
chlorku sodu) zawartego w oznakowanej kolorem niebieskim amputko-strzykawce do fiolki
zawierajacej liofilizowany proszek z zottawozielonym wieczkiem typu flip-off.

1. W celu przeniesienia rozpuszczalnika dotaczy¢ jatows igle do amputko-strzykawki. Osobna
igta musi by¢ mocno przymocowana do strzykawki poprzez obrdcenie jej o ¢wieré obrotu.

2. Przenie$¢ calg zawartos¢ ampulko-strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

3. Delikatnie zamiesza¢, az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.

Zawiesing nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem. Po rekonstytucji, szczepionka Dengvaxia jest
przejrzysta, bezbarwng ciecza, w ktdrej moga wystgpowac czastki — od biatych do przejrzystych (o
endogennym charakterze).

Po catkowitym rozpuszczeniu nalezy pobrac do tej samej strzykawki dawke 0,5 ml przygotowanej
zawiesiny. W celu wykonania wstrzykniecia nalezy dotaczy¢ do strzykawki nowa jatowa igle.

Po rekonstytucji przy uzyciu dotaczonego rozpuszczalnika, szczepionke Dengvaxia nalezy zuzy¢
natychmiast.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2018
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 sierpnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w opakowaniach
wielodawkowych
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Chimeryczny wirus zottej goraczki i gorgezki denga, serotyp 1 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10910
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zottej goraczki i gorgezki denga, serotyp 2 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 10910
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zo6ttej goraczki i goragczki denga, serotyp 3 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/dawke**
Chimeryczny wirus zo6ttej goraczki i goragczki denga, serotyp 4 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/dawke**

*Wytwarzany w komorkach Vero metoda rekombinacji DNA. Produkt zawiera organizmy genetycznie
zmodyfikowane (GMO).
**CCIDso: dawka zakazajgca 50% komorek w hodowli.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 41 mikrogramow fenyloalaniny i 9,38 miligramoéw sorbitolu.

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Biaty, jednorodny liofilizowany proszek, ktéry moze tworzy¢ skupienia u podstawy fiolki (moze
wystepowac w postaci zbrylonej masy w ksztalcie pierScienia).

Rozpuszczalnik jest przejrzystym bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Dengvaxia jest wskazana w zapobieganiu goraczce denga wywotywanej przez wirus
gorgczki denga serotypow 1, 2, 3 i 4 u 0séb w wieku od 6 do 45 lat, z potwierdzonym wcze$niejszym

zakazeniem wirusem goraczki denga (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dzieci i dorosli w wieku od 6 do 45 lat
Schemat szczepienia obejmuje 3 dawki szczepionki po rekonstytucji (0,5 ml) podawane w odstepach
6 miesigcy.

Dawka przypominajgca
Nie ustalono wartosci dodanej i odpowiedniego terminu podania dawki przypominajacej (dawek
przypominajacych). Aktualnie dostgpne dane znajduja si¢ w punkcie 5.1.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie zostaty ustalone.

Szczepionki Dengvaxia nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Sposdéb podawania

Szczepienie nalezy wykona¢ jako wstrzykniecie podskoérne, najlepiej w ramie, w okolicy migsnia
naramiennego.

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

Instrukcja rekonstytucji szczepionki Dengvaxia przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub po wczes$niejszym podaniu szczepionki Dengvaxia lub szczepionki zawierajacej te same
sktadniki.

Osoby z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci komorkowej, w tym stosujacym leczenie
immunosupresyjne, takie jak chemioterapia lub kortykosteroidy ogdlnie w wysokich dawkach (np.
prednizon w dawce 20 mg lub 2 mg/kg mc. przez 2 lub wiecej tygodni) w ciagu 4 tygodni przed

szczepieniem.

Osoby z objawowym zakazeniem wirusem HIV lub z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV, jesli
wystepujg dowody na uposledzenie odpornosci.

Kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6).
Kobiety karmigce piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos$¢

Jak w przypadku wszystkich szczepionek, zawsze powinno by¢ fatwo dostgpne odpowiednie leczenie i
powinien by¢ zapewniony nadzor w przypadku reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Choroby wspolistniejace
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Podanie szczepionki Dengvaxia nalezy odroczy¢ u 0s6b z umiarkowang lub cigzkg chorobg
przebiegajaca z wysoka gorgczka lub z ostrg choroba.

Omdlenie
Omdlenie moze wystapi¢ po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna
odpowiedz na uktucie iglta. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace zranieniu w wyniku

omdlen, a takze aby mdc kontrolowac reakcje omdleniowe.

Badania przed szczepieniem w kierunku wezes$niejszego zakazenia wirusem goraczki denga

Nie nalezy podawac szczepionki osobom, ktore nie przebyty w przesztosci zakazenia wirusem
goraczki denga, poniewaz w trakcie dlugotrwalej obserwacji w ramach gtownych badan klinicznych
stwierdzono u zaszczepionych osob, ktore nie przebyty w przesztosci zakazenia zwigkszone ryzyko
hospitalizacji z powodu goraczki denga i wystgpowanie klinicznie cigzkiej postaci goraczki denga
(patrz punkt 4.8).

W przypadku braku dokumentacji potwierdzajacej wezesniejsze zakazenie wirusem gorgczki denga,
W celu jego potwierdzenia, przed szczepieniem nalezy wykonac testy. Aby uniknaé szczepienia osob z
fatszywie dodatnim wynikiem, nalezy stosowa¢ wytacznie metody badan o odpowiedniej wydajnosci
pod wzgledem swoistosci i reakcji krzyzowych, w oparciu o lokalne dane dotyczace epidemiologii
choroby zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Na obszarach nieendemicznych lub w warunkach niskiej transmisji, stosowanie szczepionki powinno
by¢ ograniczone do 0sob, u ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo ekspozycji na wirus gorgczki
denga w przysztosci.

Im nizszy odsetek osob prawdziwie seropozytywnych, tym wigksze ryzyko osob falszywie
seropozytywnych w przypadku dowolnego testu stosowanego do okreslenia statusu serologicznego
pod katem zakazenia wirusem goraczki denga. Testy przed szczepieniem i szczepienia powinny by¢
ograniczone do 0sob z wysokim prawdopodobienstwem przebytego zakazenia wirusem goraczki
denga (np. oséb, ktdre mieszkaly wczesniej lub przebywaty cyklicznie na obszarach endemicznych).
Celem jest zminimalizowanie ryzyka falszywie dodatniego testu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Kobiety w okresie rozrodczym
Kobiety w okresie rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w okresie co najmniej
jednego miesiagca po kazdej dawce (patrz punkt 4.6).

Osoby podrozujgce

Ze wzgledu na brak danych klinicznych osob mieszkajacych na obszarach nieendemicznych z niskim
prawdopodobienstwem przebytego zakazenia wirusem goraczki denga i sporadycznie podrozujacych
do obszaréw endemicznych, nie zaleca si¢ stosowania szczepionki u tych osob.

Ochrona
Szczepionka Dengvaxia moze nie wywota¢ ochronnej odpowiedzi immunologicznej u wszystkich
zaszczepionych 0s6b. Zaleca sie, aby po szczepieniu kontynuowaé stosowanie srodkéw ochrony

osobistej przed ukgszeniami komarow.

Dengvaxia zawiera fenyloalanine i séd

Dengvaxia zawiera 8 mikrogramow fenyloalaniny, w kazdej dawce 0,5 ml. Fenyloalanina moze by¢
szkodliwa dla 0sob z fenyloketonurig (PKU), rzadkim zaburzeniem genetycznym, w ktérym nastepuje
nagromadzenie fenyloalaniny, poniewaz organizm nie moze jej prawidtowo usunggé.

Dengvaxia zawiera mniej niz I mmol sodu (23 mg) na dawke 0,5 ml, to znaczy szczepionke uznaje si¢
za ,,wolng od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z lekami

U pacjentéw leczonych immunoglobulinami lub produktami krwiopochodnymi zawierajacymi
immunoglobuliny, takimi jak krew lub osocze, zaleca si¢ odczekanie co najmniej 6 tygodni, a najlepiej
3 miesiecy, po zakonczeniu leczenia przed podaniem szczepionki Dengvaxia, aby uniknac
neutralizacji atenuowanych wiruséw zawartych w szczepionce.

Szczepionki Dengvaxia nie nalezy podawa¢ osobom stosujacym leczenie immunosupresyjne, takie jak
chemioterapia lub kortykosteroidy ogolnie w wysokich dawkach, w okresie 4 tygodni przed
szczepieniem (patrz punkt 4.3).

Interakcje z innymi szczepionkami

Szczepionka Dengvaxia zostata oceniona w jednym badaniu klinicznym dotyczacym rownoczesnego
podania ze szczepionka Tdap (szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomodrkowa,
ztozona), adsorbowana, o zmniejszonej zawartosci antygenow) (z udziatem 629 osob w wieku od 9 do
60 lat wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki denga). U 0s6b seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, 28 dni po podaniu dawki przypominajacej Tdap jednoczesnie z pierwsza
dawka szczepionki Dengvaxia, stwierdzono niemniejsza humoralng odpowiedz immunologiczng na
wszystkie antygeny Tdap, w poréwnaniu z podaniem sekwencyjnym. U o0séb seropozytywnych wobec
wirusa gorgczki denga, pierwsza dawka szczepionki Dengvaxia wywotata podobng odpowiedz
immunologiczng (w zakresie $rednich geometrycznych mian przeciwciat (GMTs) i wskaznika
seropozytywnosci) przeciw wszystkim 4 serotypom wirusa goraczki denga, w obu grupach podania:
jednoczesnego i sekwencyjnego.

Szczepionka Dengvaxia zostata oceniona w dwdch badaniach klinicznych z dwuwalentng i
czterowalentng szczepionkg przeciw HPV (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego,
rekombinowana, ang. HPV - Human Papillomavirus Vaccine, Recombinant) (z udziatem 305 os6b w
wieku od 9 do 14 lat i 197 os6b w wieku od 9 do 13 lat wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa
goraczki denga). Nie mozna byto oceni¢ rownowaznosci humoralnej odpowiedzi immunologicznej na
dwuwalentng i czterowalentng szczepionke przeciw HPV / Dengvaxia w 28. dniu po ostatnim
wstrzyknieciu, poniewaz liczba 0sob, ktore mozna byto podda¢ ocenie, byta ograniczona.

Analizy immunogenno$ci w grupie réwnoczesnego podania szczepionek i w grupie sekwencyjnego
podania byty jedynie opisowe.

Dwuwalentna szczepionka przeciw HPV wykazala podobne GMTs w obu grupach podania:
rownoczesnego i sekwencyjnego, oraz podobne stosunki GMT migdzy grupami (podanie
réwnoczesne/sekwencyjne), ktore byty bliskie 1 dla HPV-16 i HPV-18. Stosunki GMT miedzy
grupami (podanie rownoczesne/sekwencyjne) byly bliskie 1 dla wszystkich 4 serotypow wirusa
goraczki denga.

Dla czterowalentnej szczepionki przeciw HPV, stosunki GMT migdzy grupami (podanie
rownoczesne/sekwencyjne) byly bliskie 1 dla HPV-6 i okoto 0,80 dla HPV-11, HPV-16 i HPV-18.
Stosunki GMTs migdzy grupami (podanie rownoczesne/sekwencyjne) byty bliskie 1 dla serotypu 1 i 4
oraz bliskie 0,80 dla serotypu 2 i 3.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

W zadnym z tych badan nie stwierdzono wigkszej reaktogennosci ani zmiany profilu bezpieczenstwa
szczepionek, w przypadku gdy szczepionki Tdap lub przeciw HPV byly podawane jednocze$nie ze
szczepionka Dengvaxia.

Jesli szczepionka Dengvaxia ma zosta¢ podana w tym samym czasie, co inna szczepionka we
wstrzyknigciach, szczepionki nalezy zawsze podawa¢ w rézne miejsca.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Tak jak w przypadku innych zywych atenuowanych szczepionek, kobiety w okresie rozrodczym
musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej jeden miesigc po otrzymaniu
kazdej dawki.

Cigza

Badania na zwierzetach nie wskazywatly na jakikolwiek bezposredni ani posredni toksyczny wpltyw
szczepionki na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane na temat stosowania szczepionki Dengvaxia u kobiet w ciazy sa ograniczone. Dane te nie sa
wystarczajace do stwierdzenia braku potencjalnego wplywu szczepionki Dengvaxia na cigze, rozwdj

zarodka i ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy.

Dengvaxia jest zywa atenuowang szczepionka, w zwigzku z czym jest przeciwwskazana do
stosowania u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach nie wskazywaty na jakikolwiek bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw
szczepionki zwigzany z laktacja.

Istniejg bardzo ograniczone do§wiadczenia dotyczace przenikania wirusa goraczki denga do mleka
kobiecego.

Biorac rowniez pod uwage, ze Dengvaxia jest Zywa atenuowang szczepionkg oraz ze istniejg bardzo
ograniczone dane z jej stosowania u kobiet w czasie karmienia piersig po wprowadzeniu szczepionki
Dengvaxia do obrotu, stosowanie tej szczepionki w okresie laktacji jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem szczepionki na ptodno$¢.
Badania na zwierzetach nie wskazywaty na jakikolwiek szkodliwy wptyw szczepionki na ptodno$é u
samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Dengvaxia wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi reakcjami byly bole glowy (51%), bol w miejscu wstrzyknigcia (49%), zte
samopoczucie (41%), bol migsni (41%), ostabienie (32%) i goraczka (14%).

Dziatania niepozadane wystepowaly w ciggu 3 dni po szczepieniu, z wyjatkiem goraczki, ktora
pojawita si¢ w ciggu 14 dni od wstrzykniecia. Dziatania niepozadane cechowaty sie krotkim czasem
trwania (0 — 3 dni).

Ogolne dzialania niepozadane wykazywaty tendencje do rzadszego wystgpowania po drugim i trzecim
podaniu szczepionki Dengvaxia niz po pierwszym wstrzyknieciu.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug nastepujacych kategorii czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto: > 1/10
Czgsto: od > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: od > 1/1000 do < 1/100

Rzadko: od > 1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko: < 1/10 000

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w Tabeli 1 bazuje na zbiorczej analizie wybranych badan
Klinicznych i zastosowaniu po wprowadzenia do obrotu.

Tabela 1: Dziatania niepozadane z badan klinicznych i zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Dzieci w wieku od 6 do 17 lat Dorosli w wieku od 18 do 45 lat
narzadow Czesto$¢ wystgpowania Czesto$¢ wystepowania
Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog Niezbyt czgsto

oddechowych

Zapalenie jamy nosowo- Rzadko Niezbyt czgsto
gardlowej

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Powickszenie weztow chlonnych | Brak* | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne, w tym Bardzo rzadko

reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Bardzo czesto

Zawroty glowy Rzadko | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Rzadko Niezbyt czesto
Bol w obrebie jasmy ustnej i Rzadko Niezbyt czgsto
gardta

Katar Rzadko Brak*
Zaburzenia Zoladka i jelit

Wymioty Niezbyt czgsto

Nudnosci Rzadko Niezbyt czesto
Suchoé¢ w ustach Brak* Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka Rzadko Niezbyt czesto
Pokrzywka Rzadko Brak*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol migsni Bardzo czesto

BOl szyi Rzadko Niezbyt czesto
Bél stawdw Brak* Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie Bardzo czesto

Ostabienie Bardzo czesto

Goraczka Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Rzadko Niezbyt czesto
Zmeczenie Brak* Niezbyt czgsto
Bdél w miejscu wstrzyknigcia Bardzo czesto

Rumien w miejscu Bardzo czgsto Czesto
wstrzykniecia
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Klasyfikacja ukladow i Dzieci w wieku od 6 do 17 lat Doro$li w wieku od 18 do 45 lat

narzadéw Czestos¢ wystepowania Czesto$¢ wystegpowania
Dziatanie niepozadane

Obrzek w miejscu wstrzykniecia | Czesto

Swiad w miejscu wstrzykniecia | Niezbyt czesto | Czesto
Stwardnienie w miejscu Niezbyt czgsto

wstrzykniecia

Krwawienie w miejscu Niezbyt czgsto Rzadko
wstrzykniecia

Krwiak w miejscu wstrzyknigcia | Niezbyt czesto Czesto
Zwiekszone ucieplenie w Brak* Niezbyt czgsto
miejscu wstrzykniecia

* Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych.
* Nie odnotowano w tej grupie pacjentéw

Dane z dlugotrwalej obserwacii pod katem bezpieczenstwa stosowania dotyczace hospitalizacji z
powodu goraczki denga o ciezkim przebiegu klinicznym

W analizie eksploracyjnej dtugoterminowej obserwacji po pierwszym wstrzyknieciu szczepionki w
ramach trzech badan skuteczno$ci, u 0séb zaszczepionych, ktore nie przebyty zakazenia wirusem
goraczki denga stwierdzono zwigkszone ryzyko hospitalizacji z powodu goraczki denga, w tym
goraczki denga o cigzkim przebiegu klinicznym (przede wszystkim goraczki krwotocznej denga
stopnia 1 lub 2 [WHO 1997]). Dane uzyskane w kluczowych badaniach klinicznych pokazuja, ze w
ciggu 6 lat, u uczestnikow badan, ktorzy nie przebyli zakazenia wirusem goraczki denga, ryzyko
wystgpienia gorgczki denga o cigzkim przebiegu wzrasta u os6b w wieku od 6 do 16 lat
zaszczepionych szczepionka Dengvaxia w porownaniu do 0sob niezaszczepionych w tej samej grupie
wiekowej. Dane szacunkowe z analizy dtugookresowej wskazujg na to, ze zwigkszenie ryzyka pojawia
si¢ glownie w trakcie trzeciego roku po pierwszym wstrzyknieciu.

Takiego zwigkszenia ryzyka nie obserwowano u 0sob, ktore byty w przesztosci zakazone wirusem
gorgczki denga (patrz punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczqgce dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci i mtodziezy goraczka i rumien w miejscu wstrzykniecia byly obserwowane z wigksza
czestoscia (bardzo czesto) niz u dorostych (czgsto).

Pokrzywka (rzadko) byta zgtaszana wytacznie u pacjentdéw w wieku od 6 do 17 lat.

Dane dotyczqce dzieci w wieku ponizej 6 lat, tj. w wieku, w ktorym stosowanie szczepionki nie jest
wskazane

Podgrupa uczestnikéw badan w wieku ponizej 6 lat objetych badaniami reaktogennosci obejmowata
2192 dzieci, w tym 1287 dzieci w wieku ponizej 2 lat i 905 dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat, w poréwnaniu z dzie¢mi w wieku powyzej 6 lat, czgsciej (czestosé:
bardzo czgsto) zgtaszano obrzek w miejscu wstrzyknigcia i opisywano dodatkowe dzialania
niepozadane (czgstos¢: niezbyt czesto): wysypka plamisto-grudkowa i zmniejszenie apetytu.

Dane z dlugotrwatej obserwacji pod wzgledem bezpieczenstwa obejmujgcej dzieci w wieku od 2 do
5 lat, ktore nie przebyly zakazenia wirusem goraczki denga w przesztosci, wykazalty zwigkszone
ryzyko zachorowania na gorgczke denga wymagajacg hospitalizacji, w tym goraczke denga o cigzkim
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przebiegu klinicznym u zaszczepionych dzieci, w poréwnaniu do dzieci niezaszczepionych (patrz
punkt 4.4).

U dzieci w wieku ponizej 2 lat najcze$ciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi po dowolnym
wstrzyknigciu szczepionki Dengvaxia byty goraczka, drazliwo$¢, utrata apetytu, nietypowy ptacz i
tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkoéw przedawkowania.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BX04

1. Mechanizm dzialania

Szczepionka Dengvaxia zawiera zywe atenuowane wirusy. Po podaniu szczepionki, wirusy namnazaja
si¢ lokalnie i powoduja produkcje przeciwcial neutralizujgcych oraz wywotujg komorkows odpowiedz
immunologiczng przeciw czterem serotypom wirusa gorgczki denga.

2. Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng szczepionki Dengvaxia oceniano w 3 badaniach: w jednym wspomagajacym
badaniu skutecznosci fazy I1b (CYD23) przeprowadzonym w Tajlandii i w 2 prowadzonych na duza
skalg kluczowych badaniach skutecznosci fazy I11: CYD14 w Azji (Indonezja, Malezja, Filipiny,
Tajlandia, Wietnam) i CYD15 w Ameryce Lacinskiej (Brazylia, Kolumbia, Honduras, Meksyk,
Portoryko).

W badaniu fazy IIb, tacznie 4002 osoby w wieku od 4 do 11 lat, zostaty losowo przydzielone do grupy
otrzymujacej szczepionke Dengvaxia lub do grupy kontrolnej, niezaleznie od wcze$niejszego
zakazenia wirusem gorgczki denga. Z tych 0s6b, 3285 0s6b byto w wieku od 6 do 11 lat (2184 0s6b w
grupie otrzymujacej szczepionke i 1101 0séb w grupie kontrolnej).

W 2 kluczowych badaniach fazy I (CYD14 i CYD15), tacznie okoto 31 000 oséb w wieku od 2 do
16 lat losowo przydzielono do grupy otrzymujacej szczepionke Dengvaxia Iub placebo, niezaleznie od
wczesniejszego zakazenia wirusem gorgczki denga. Z tych osob, 19 107 0sob otrzymujgcych
szczepionkg Dengvaxia (5193 0s6b w badaniu CYD14 i 13 914 os6b w badaniu CYD15) oraz 9538
0s0b otrzymujacych placebo (2598 0s6b w badaniu CYD14 i 6940 0s6b w badaniu CYD15) byto w
wieku od 6 do 16 lat.

Na poczatku badan CYD14 i CYD15 seroprewalencja goraczki denga w populacji ogélnej w
os$rodkach badawczych wahata si¢ w zakresie 52,8% — 81,1% w badaniu CYD14 (Azja i Pacyfik) i
55,7% — 92,7% w badaniu CYD15 (Ameryka Lacinska).

Skutecznos¢ zostata oceniona w fazie aktywnej trwajacej 25 miesigcy, w ktorej monitorowanie zostato
zaplanowane w celu zwigkszenia wykrywalnosci wszystkich przypadkoéw objawowej goraczki denga
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potwierdzonej wirusologicznie (VCD), niezaleznie od stopnia nasilenia. Czynne monitorowanie
przypadkow objawowej gorgczki denga wdrozono w dniu pierwszego wstrzyknigcia i kontynuowano
co najmniej 13 miesiecy po trzecim wstrzyknigciu.

W ramach oceny pierwszorzgdowego punktu konicowego poréwnano czesto$¢ wystepowania
objawowych przypadkow VCD w trakcie 12-miesigcznego okresu rozpoczynajacego sie 28 dni po
trzecim wstrzykni¢ciu szczepionki z odpowiednig czgstoscig w grupie kontrolne;.

Analizy eksploracyjne skutecznosci szczepionki zgodnie z wyj$ciowym (przed pierwszym
wstrzyknigciem) poziomem przeciwciat przeciw wirusowi gorgczki denga mierzonym za pomoca testu
neutralizacji na ptytkach (test PRNT50) zostaty przeprowadzone w podgrupie pacjentéw z oceniang
immunogennoscia obejmujacej po 2000 osdb w badaniach CYD14 i CYD15 oraz 300 oséb w badaniu
CYD23. Sposrod 2580 oséb w wieku od 6 do 16 lat w tej podgrupie (okoto 80%), wyjsciowo
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga, 1729 0s6b otrzymato szczepionke (656 uczestnikow
w badaniu CYD14 i 1073 w CYD15) oraz 851 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo (339 w CYD14
1512 w CYD15) (patrz rowniez podpunkt ,,Immunogennosc”.)

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 16 lat na obszarach

endemicznych, dowolny wyjsciowy poziom przeciwcial

Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego (wystepowanie przypadkow objawowego VCD w trakcie 25-
miesigcznego okresu rozpoczynajacego si¢ po podaniu pierwszej dawki) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 16 lat (dowolny wyjSciowy poziom przeciwciat) przedstawiono w Tabeli 2 uwzgledniajacej
badania CYD14, CYD15i CYD23.

Tabela 2: Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu przypadkom objawowej VCD, powodowanej
przez dowolny z 4 serotypow, w 25-miesiecznym okresie rozpoczynajacym sie po podaniu
pierwszej dawki, u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat (dowolny wyj$ciowy poziom

przeciwcial).
Polaczone populacje | Polaczone populacje *
CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD23
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
zaszcze- zaszcze- zaszcze- zaszcze- zaszcze-
. kontrolna . kontrolna . kontrolna . kontrolna . kontrolna
piona piona piona piona piona
Liczba
%rlfé’\f’ﬁ 166/10352 | 220/5039 | 227/26883 |385/13204 | 62/4336 | 46/2184 |393/37235|605/18243| 455/41571 |651/20427
osobo lata
VE % 63,3 64,7 32,1 64,2 62,0
(95%Cl) (54,9 ; 70,2) (58,7; 69,8) (-1,7; 54,4) (59,6; 68,4) (57,3; 66,2)

N: liczba uczestnikéw danego badania
Liczba przypadkéw: liczba os6b z co najmniej jednym epizodem objawowej gorgczki denga potwierdzonej wirusologicznie

w badanym okresie.

Osobo-lata: taczny czas ryzyka (w latach) dla osob w trakcie okresu badania.

CI: przedziat ufnosci.

*Potaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na réoznice w badaniu diagnostycznym
potwierdzajacym zachorowanie na denge i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomiedzy badaniami CYD14/15 a

badaniem CYD23.

U dzieci w wieku od 6 do 16 lat skuteczno$¢ szczepionki Dengvaxia wobec objawowej, potwierdzonej
wirusologicznie goraczki denga (VCD) wywolywanej przez dowolny z 4 serotypéw wykazano we
wszystkich trzech badaniach: CYD14, CYD15 i CYD23 (patrz Tabela 3).

Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej u dzieci i miodziezy w wieku od 9 do 16 lat wyjsciowo

seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga, w obszarach endemicznych,
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Skutecznos¢ szczepionki wobec objawowej gorgczki denga potwierdzonej wirusologicznie u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 16 lat

Wiyniki dotyczace skutecznos$ci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do analiz
eksploracyjnych wystgpowania przypadkow objawowego VCD w trakcie 25-miesigcznego okresu
rozpoczynajacego sie po podaniu pierwszej dawki u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat,
wyjs$ciowo seropozytywnych, przedstawiono w Tabeli 3 dla podgrupy pacjentow z oceniang
immunogennoscia w badaniach CYD14, CYD151 CYD23.

Tabela 3: Skuteczno$¢ szczepionki (VE) wobec objawowej VCD, powodowanej przez dowolny z
4 serotypdw, w 25-miesi¢cznym okresie rozpoczynajacym si¢ po podaniu pierwszej dawki, u
dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat (wyjsciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki
denga).

Polaczone Polaczone dane*
CYD14 CYD15 CYD23 populacje CYD14+CYD15+
CYD14+CYD15 CYD23
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
ZaSZCZE~ |y ontrolna | 225228 | kontrolna |22 lkontrolnal 222" |kontrolna| Z25%°**" kontrolna
piona piona piona piona piona

Liczba
przypadkéw | 12/1320 25/671 8/2116 23/994 2/248 | 5/114 |20/3436 | 48/1665 | 22/3684 | 53/1779
/ osobo-lata

VE %

(95%C1) 75,6 (49,6; 88.9) 83,7 (62,2;93,7) |816(-12,6;98,2)| 79,7 (657;87.9) | 79,9 (66,9; 87,7)

N: liczba uczestnikéw danego badania

Liczba przypadkdw: liczba 0séb z co najmniej jednym epizodem objawowej goraczki denga potwierdzonej wirusologicznie
w badanym okresie.

Osobo-lata: taczny czas ryzyka (w latach) dla osob w trakcie okresu badania.

CI: przedziat ufnosci.

NC: nie obliczono (brak przypadkéw w grupie zaszczepionych i kontrolnej nie pozwala na wyliczenie VE ani CI)
*Potaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowaé ostroznie z uwagi na réznice w badaniu diagnostycznym
potwierdzajacym zachorowanie na gorgczke denga i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomiedzy badaniami CYD14/15
a badaniem CYD23.

Cztery serotypy przyczynity si¢ do ogolnej skutecznosci szczepionki (VE). Dane sa ograniczone,
poniewaz wyj$ciowy stan immunologiczny byt poczatkowo zbierany w ograniczonej podgrupie 0sob.
W 25-miesigcznym okresie rozpoczynajacym si¢ po podaniu pierwszej dawki u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 16 lat wyjsciowo seropozytywnych (podgrupa z oceniang immunogenno$cig w
badaniach CYD14, CYD15 i CYD23) VE wobec objawowej VCD powodowanej przez serotyp 1
[76,8 (46,1; 90,0)] i serotyp 2 [55,5 (-15,5; 82,8)] jest zwykle nizsza w porownaniu z serotypem 3
[89,6 (63,7; 97,0)] i serotypem 4 [96,5 (73,4; 99,5)].

Skuteczno$¢ szczepionki jest nieco nizsza U dzieci w wieku od 6 do 8 lat w porownaniu do dzieci w
wieku od 9 do 16 lat.

Skutecznos¢ szczepionki wobec objawowej gorgczki denga potwierdzonej wirusologicznie u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 16 lat

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat wyj$ciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki
denga (podgrupa z oceniang immunogennoscia), W grupie kontrolnej zgtoszono dwa przypadKki
cigzkiej VCD w badaniu CYD14 oraz jeden przypadek w badaniu CYD15 w trakcie 25-miesiecznego
okresu po pierwszym wstrzyknieciu. Nie zgtoszono zadnego przypadku w grupie osoéb
zaszczepionych. Odnotowano osiem przypadkow VCD wymagajacej hospitalizacji w grupie
kontrolnej w badaniu CYD14 i jeden przypadek w grupie 0s6b zaszczepionych oraz dwa przypadki w
grupie kontrolnej w badaniu CYD15. Nie zgtoszono takich przypadkoéw w grupie zaszczepionej W
badaniu CYD15. Dane te sa niejednoznaczne z uwagi na malg liczb¢ przypadkdéw w podgrupie oséb z
oceniang immunogenno$cig. Jednakze, ekstrapolowana skuteczno$¢ szczepionki (1-Hazard Ratio),
uzyskana w wyniku analizy danych (potaczone dane z badan CYD14, CYD15, CYD23) po
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ukonczeniu 25-miesi¢cznego okresu po pierwszym wstrzyknigciu jest oceniana na 89,2% (95% CI:
78,5 ; 94,6) dla VCD wymagajacej hospitalizacji oraz 95,3% (95% CI: 68,9 ; 99,3) dla ci¢zkiej VCD.

Skutecznos$¢ szczepionki oceniano na terenach endemicznych umiarkowanie-wysokich. Nie nalezy
odnosi¢ skali ochrony do innych regioné6w o odmiennej sytuacji epidemiologiczne;.

Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej u 0séb w wieku od 17 do 45 lat z obszaréw endemicznych

Nie przeprowadzono badania oceniajgcego skuteczno$¢ kliniczng u 0sob w wieku od 17 do 45 lat

z obszaréw endemicznych. Skutecznos¢ kliniczng szczepionki stwierdzono na podstawie potaczenia
danych dotyczacych immunogennosci (patrz ponizej, punkt ,,Dane dotyczgce immunogennosci u 0sob
w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych™).

Ochrona dlugoterminowa

Ograniczone dane sugeruja tendencje¢ do zmniejszania si¢ skutecznosci w czasie. W ciagu ostatnich 2
lat obserwacji (rok 5 i 6) po podaniu pierwszej dawki, skuteczno$¢ szczepionki przeciw objawowemu
VCD (podzbioér immunogennosci, potgczone CYD14+CYD15) wyniosta 14,6% (95% CI: -74,7; 58,3)
u 0s6b w wieku 6 do 16 lat z przebytym zakazeniem wirusem goraczki denga. Utrzymywanie si¢
skuteczno$ci moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej.

3. Immunogennos¢

Nie ustalono zwigzku pomig¢dzy skuteczno$cig a odpowiedzig immunologiczng. W trakcie badan
klinicznych udokumentowano dane dotyczace immunogennos$ci u tacznie okoto 7262 uczestnikow w
wieku od 9 miesigcy do 60 lat, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wstrzykniecie szczepionki.

Wsrdd tych osob tgczna liczba 3498 uczestnikéw badania w wieku od 6 do 45 lat z obszaréw
endemicznych i odpornych na wirusa goraczki denga otrzymata co najmniej jedno wstrzykniecie

szczepionki Dengvaxia. Wickszo$¢ uczestnikow badania stanowily osoby w wieku od 6 do 17 lat (n=
2836).

W trakcie badan klinicznych miana przeciwcial neutralizujacych przeciw kazdemu z serotypow
0znaczano z uzyciem testu neutralizacji na ptytkach (PRNT) i przedstawiono w postaci srednich
geometrycznych mian przeciwciat (GMT).

W ponizszych tabelach wyjsciowy poziom przeciwciatl wobec wirusa goraczki denga (przed
pierwszym wstrzyknigciem szczepionki), zdefiniowano jako:
e seropozytywno$¢ wobec wirusa gorgczki denga, jesli miano w badaniu PRNTS50 > 10 [1/rozc.]
(dolna granica oznaczalno$ci, LLOQ) wobec co najmniej jednego serotypu,
e seronegatywnos¢ wobec wirusa goraczki denga, jesli miano w badaniu PRNTS50 byto < dolne;j
granicy oznaczalno$ci wobec dowolnego z 4 serotypow.

Dane dotyczqgce immunogennosci u dzieci i mlodziezy W wieku od 6 do 8 lat z obszaréw endemicznych

W Tabeli 4 przedstawiono warto$ci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u
uczestnikoéw badania CYD14 w wieku od 6 do 8 lat.
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Tabela 4: Immunogenno$¢ u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 8 lat seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, z obszaréw endemicznych, bioracych udzial w badaniu CYD14

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed 1.| GMT po 3. | GMT przed 1. | GMT po 3. | GMT przed 1. | GMT po 3. |GMT przed 1.| GMT po 3.
Badanie | N |wstrzyknieciemwstrzyknieciu|wstrzykni¢ciem[wstrzyknieciu{wstrzyknieciemwstrzyknieciuwstrzykni¢ciemwstrzyknieciu|
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
80,8 203 118 369 105 316 48,4 175
CYD14 | 168
(57,3;114) | (154, 268) | (86,0;161) | (298;457) | (75,5;145) | (244;411) | (37,2;63,0) | (145; 211)

N: liczba uczestnikow z dostepng warto$cig miana przeciwcial stanowiaca dany punkt koncowy
Za seropozytywnych uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wigkszymi lub réwnymi LLOQ (1/rozc.) przeciw co najmniej
jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci

CYD14: Indonezja, Malezja, Filipiny, Tajlandia, Wietnam.

Dane dotyczgce immunogennosci u dzieci i miodziezy w wieku od 9 do 17 lat z obszaréw

endemicznych

W Tabeli 5 przedstawiono wartosci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u
uczestnikow badan CYD14 i CYD15 w wieku od 9 do 16 lat.

Tabela 5: Immunogenno$¢ u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, z obszaréw endemicznych, bioracych udzial w badaniach CYD14 i

CYD15
Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMTprzed1l.| GMTpo3. | GMTprzedl. | GMTpo3. | GMTprzed1. | GMT po3. |GMT przed1.| GMT po 3.
Badanie N Wstrzyknie- | Wstrzyknig- | wstrzyknieciem | Wstrzyknie- | Wstrzyknie- | Wstrzyknie- | Wstrzyknie- | Wstrzyknie-
-ciem (95%Cl)| ciu (95%Cl) (95%Cl) ciu (95%CIl) | ciem (95%CI) | ciu (95%ClI) |ciem (95%CI)| ciu (95%CI)
167 437 319 793 160 443 83,8 272
CYD14 | 485
(138;202) | (373;511) | (274;373) | (704;892) | (135;190) | (387;507) |(72,0,97,6) | (245;302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYD15 | 1048
(247;313) | (634;781) | (277;338) | (796;930) | (235;289) | (699;830) | (66,6;80,7) | (286;328)

N: liczba uczestnikow z dostepng wartoscig miana przeciwcial stanowigca dany punkt koncowy
Za seropozytywnych uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wickszymi lub rownymi LLOQ (1/rozc.) przeciw co najmniej
jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci

CYD14: Indonezja, Malezja, Filipiny, Tajlandia, Wietnam.

CYD15: Brazylia, Kolumbia, Honduras, Meksyk, Portoryko.

Dane dotyczgce immunogennosci u 0sob w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych

Immunogenno$¢ produktu koncowego (szczepionka przeciw goraczce denga — badanie CYD) zostata
oceniona na podstawie trzech badan przeprowadzonych w regionie Azji i Pacyfiku u dorostych w
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wieku od 18 do 45 lat zamieszkujacych obszary endemiczne (CYD22 w Wietnamie, CYD28 w
Singapurze i CYDA47 w Indiach).
W Tabeli 6 przedstawiono wartosci GMT przed szczepieniem i 28 dni po trzeciej dawce u 0s6b w
wieku od 18 do 45 lat.

Tabela 6: Immunogenno$¢ u osob w wieku od 18 do 45 lat seropozytywnych wobec wirusa
gorgczki denga, z obszar6w endemicznych

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMTprzed 1. | GMTpo3. |GMT przed1.| GMT po3. |GMT przed 1. \?VMtT Pe 3 |GMT przed 1.| GMT po3.
Badanie | N Wstrzykni¢- | Wstrzyknie- | Wstrzykni¢- | Wstrzyknig- | Wstrzyknie- strzyknl- Wstrzyknie¢- | Wstrzyknie-
ciem (95%CI) | ciu (95%CI) |ciem (95%CI)| ciu (95%Cl) |ciem (95%CI) (95‘;5/:)‘(’:” ciem (95%Cl) | ciu (95%Cl)
408 785 437 937 192 482 86,5 387
CyD22| 19
(205; 810) | (379; 1626) | (240; 797) | (586; 1499) | (117, 313) |(357; 651)| (41,2;182) | (253; 591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28| 66
(36,8;97,4) | (135;409) | (40,9;110) | (144;387) |(32,9;71,0) | (166; 342) | (14,7;33,4) | (155;287)
324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD47 | 109
(236; 445) | (524;901) | (269;490) | (509; 814) | (299; 519) |(763; 1211) (613; 106) | (331, 516)

N: liczba uczestnikow z dostgpnag wartoscig miana przeciwcial stanowigca dany punkt koncowy
Za seropozytywnych wzgledem wirusa gorgczki denga uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wigkszymi lub réwnymi
LLOQ przeciw co najmniej jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci
CYD28: kraj o niskiej endemicznosci
CYD22: Wietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: Indie;

Potaczenie danych dotyczacych skutecznosci opiera si¢ na powyzszych dostepnych danych i wynikach
ogolnych. Dane dotyczace immunogennosci, dostgpne z badan CYD14 i CYD15 obejmujacych osoby
doroste w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych, wskazuja na to, ze wartosci GMT wobec
kazdego z serotypow po trzecim wstrzyknigciu szczepionki sa zazwyczaj wyzsze u dorostych niz u
dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu nalezy oczekiwac¢ uzyskanie ochrony u oséb dorostych
W obszarach endemicznych, chociaz faktyczna skala skuteczno$ci w poréwnaniu z obserwowang u
dzieci i mtodziezy jest nieznana.

Utrzymywanie sie przeciwciat w diugim okresie

Po podaniu trzeciej dawki wartosci GMT utrzymywalty sie do 5 lat u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych w badaniach CYD14 i CYDI15. W 5 roku po trzecim wstrzyknigciu, wartosci GMT byty
nadal wyzsze niz wartosci GMT przed szczepieniem, pomimo obnizenia wartosci GMT wobec
wszystkich 4 serotypéww porownaniu z warto$ciami GMT po trzeciej dawce. Wartosci GMT zalezg
od wieku i od wyjsciowego poziomu przeciwcial przeciw wirusowi goragczki denga.

Wplyw dawki przypominajacej oceniano u oséb w wieku od 9 do 50 lat mieszkajacych na obszarach
endemicznych w schemacie obejmujgcym 3 dawki (badania CYD63, CYD64, CYD65). Po podaniu
dawki przypominajacej nie obserwowano zadnego lub obserwowano umiarkowany przejsciowy
wzrost mian przeciwciat neutralizujacych. Efekt dawki przypominajgcej byl zmienny w zaleznosci od
serotypdw i badan. Brak lub ograniczone dziatanie dawki przypominajacej szczepionki Dengvaxia
pozostaje niezrozumiane pod wzgledem mechanizmoéw i implikacji Klinicznych.

52

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki szczepionki Dengvaxia.

5.3

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane na podstawie badan toksycznosci dawek
wielokrotnych obejmujacych oceng tolerancji miejscowej, a takze programu badan toksycznego
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wplywu na rozwdj i reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
W badaniu neurowirulencji wykazano, ze szczepionka CYD przeciw wirusowi gorgczki denga nie jest
neurotoksyczna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Aminokwasy niezb¢dne, w tym fenyloalanina
Aminokwasy hie niezbedne

Argininy chlorowodorek

Sacharoza

Trehaloza dwuwodna

Sorbitol (E420)

Trometamol

Mocznik

Kwas solny i wodorotlenek sodu do ustalenia pH

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Szczepionki Dengvaxia nie wolno miesza¢ z innymi szczepionkami czy produktami leczniczymi..
6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po rekonstytucji przy uzyciu dotaczonego rozpuszczalnika, szczepionkg Dengvaxia nalezy
przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C ) i zuzy¢ w ciagu 6 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w pudetku w celu ochrony przed swiatlem.

Przechowywanie szczepionki Dengvaxia po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

e Proszek (5 dawek) w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (halobutyl) i z wieczkiem typu flip-off
(aluminium, polipropylen) + 2,5 ml rozpuszczalnika w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem

(halobutyl) i z wieczkiem typu flip-off (aluminium, polipropylen).

Opakowanie po 5.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy unika¢ kontaktu ze srodkami dezynfekujacymi, poniewaz moga one inaktywowaé wirusy
szczepionkowe.

Konieczna jest rekonstytucja szczepionki Dengvaxia przed podaniem.

Rekonstytucja szczepionki Dengvaxia polega na przeniesieniu za pomoca jatowej strzykawki i iglty
catego rozpuszczalnika (0,9% roztworu chlorku sodu) zawartego w 5-dawkowej fiolce

z ciemnoszarym wieczkiem typu flip-off do 5-dawkowej fiolki z jasnobrazowym wieczkiem typu flip-
off, zawierajacej liofilizowany proszek.

1. W celu przeniesienia rozpuszczalnika zastosowac jatowa strzykawke i igte. Osobna igta musi
by¢ mocno przymocowana do strzykawki poprzez obrdcenie jej o ¢wieré obrotu.

2. Przenie$¢ calg zawartos¢ rozpuszczalnika z fiolki (z ciemnoszarym wieczkiem typu flip-0ff)
do fiolki zawierajacej proszek (z jasnobrazowym wieczkiem typu flip-off).

3. Delikatnie zamieszac¢, az do calkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.

Zawiesing nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem. Po rekonstytucji, szczepionka Dengvaxia jest
przejrzysta, bezbarwna ciecza, w ktdrej moga wystepowac czastki — od biatych do przejrzystych (o
endogennym charakterze).

Po catkowitym rozpuszczeniu nalezy pobrac¢ do jatowej strzykawki dawke 0,5 ml przygotowanej
zawiesiny. Do pobrania kazdej z 5 dawek nalezy uzywac nowej, jatowej strzykawki i igly. Zaleca si¢
stosowanie igiet o rozmiarze 23 G Iub 25 G.

Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy ponownie delikatnie zamiesza¢ przygotowang zawiesing.

Po rekonstytucji przy uzyciu dotaczonego rozpuszczalnika, szczepionke Dengvaxia nalezy zuzy¢
W ciagu 6 godzin.

Czesciowo zuzyte fiolki nalezy przechowywac w temperaturze 2°C — 8°C (w loddwce) i chroni¢ przed
$wiattem.

Wszystkie niewykorzystane dawki szczepionki nalezy wyrzuci¢ zaraz po zakonczeniu serii szczepien
lub w ciagu 6 godzin po rekonstytucji, w zaleznos$ci od tego co nastapi wczesnie;j.

Czesciowo zuzyte fiolki wielodawkowe nalezy natychmiast wyrzuci¢ jesli:
e Nie zachowano sterylnych warunkdw w trakcie pobierania dawki.
e Nie zastosowano nowej, sterylnej strzykawki i igly w celu przygotowania roztworu lub
pobierania kazdej poprzedniej dawki.
e Istnieje podejrzenie, ze czeSciowo wykorzystana fiolka zostata zanieczyszczona.
e Widoczne sg zanieczyszczenia, o czym moze $Swiadczy¢ zmiana wygladu roztworu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposédb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Francja

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1338/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 sierpnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcédw biologicznej substancji czynnej

Sanofi Pasteur NVL

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

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I’Etoile
Francja

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Sanofi Pasteur NVL

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

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville

27100 Val de Reuil

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na rynek szczepionki Dengvaxia w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tre$¢ i forme programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, warunki dystrybucji i wszelkie inne aspekty.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
szczepionka Dengvaxia bedzie wprowadzona na rynek, pracownicy stuzby zdrowia uprawnieni do
podawania szczepionki Dengvaxia beda mieli dostep / otrzymaja ponizszy pakiet edukacyjny:

e Materialy edukacyjne dla lekarzy
Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawierac:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego
e Poradnik dla pracownikow stuzby zdrowia

Poradnik dla pracownikow stuzby zdrowia powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

o Informacja o zwigkszonym ryzyku wystapienia cigzkiej i (lub) wymagajace;j
hospitalizacji goraczki denga po szczepieniu, u 0s6b uprzednio niezakazonych wirusem
goraczki denga;

o Informacja, ze pracownicy shuzby zdrowia przed zaszczepieniem muszg udokumentowac
wczesniejsze zakazenia wirusem goraczki denga za pomocg potwierdzonej laboratoryjnie
historii choroby lub testéw serologicznych;

o Informacja, ze pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢ $wiadomi, ze nalezy stosowac
wylacznie metody badan o odpowiedniej wydajnosci pod wzgledem swoistosci i reakcji
krzyzowych, zgodnie z lokalnymi zaleceniami;

o Informacja, ze pracownicy stuzby zdrowia powinni zna¢ wczesne ostrzegawcze objawy
gorgczki denga.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Proszek (1 dawka) w fiolce + 0,5 ml rozpuszczalnika w ampulko-strzykawce z 2 oddzielnymi
iglami.

Proszek (1 dawka) w fiolce + 0,5 ml rozpuszczalnika w ampulko-strzykawce.

Wielkos$¢ opakowania: 1 lub 10 sztuk.

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera 4,5 - 6,0 logi0 CCIDso kazdego serotypu
chimerycznego wirusa zottej goraczki i goraczki denga (1, 2, 3 i 4) (zywy, atenuowany).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Proszek: aminokwasy niezbedne, w tym fenyloalanina, aminokwasy nie niezbedne, argininy

chlorowodorek, sacharoza, trehaloza dwuwodna, sorbitol, trometamol, mocznik, kwas solny,
wodorotlenek sodu.

Rozpuszczalnik: sodu chlorek (0,4%), woda do wstrzykiwan.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek (1 dawka) w fiolce + 0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce z 2 oddzielnymi igtami.
Proszek (1 dawka) w fiolce + 0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce

Opakowanie po 1 lub 10.

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne po rekonstytuciji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku oraz instrukcja dotyczaca
rekonstytucji.

Nalezy dokona¢ rekonstytucji szczepionki Dengvaxia z uzyciem dolgczonego rozpuszczalnika.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
Nie zamraza¢. Chroni¢ przed $wiattem.
Zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Dengvaxia — proszek (1 dawka) w fiolce

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Dengvaxia, proszek do wstrzykiwan
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)
Podanie podskdrne

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka
1D

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Dengvaxia - rozpuszczalnik w amputko-strzykawce (0,5 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Rozpuszczalnik do rekonstytucji szczepionki Dengvaxia
NaCl (0,4%)

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka - 0,5 ml
1D

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
Proszek (5 dawek) w fiolce + 2,5 ml rozpuszczalnika w fiolce. Wielko$é opakowania: 5.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w opakowaniu
wielodawkowym
czterowalentna szczepionka przeciw goragczce denga (zywa, atenuowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera 4,5 - 6,0 logio CCIDso kazdego serotypu
chimerycznego wirusa zottej goraczki i goraczki denga (1, 2, 3 i 4) (zywy, atenuowany).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Proszek: aminokwasy niezbedne, w tym fenyloalanina, aminokwasy nie niezbedne, argininy
chlorowodorek, sacharoza, trehaloza dwuwodna, sorbitol, trometamol, mocznik, kwas solny,
wodorotlenek sodu.

Rozpuszczalnik: sodu chlorek (0,9 %), woda do wstrzykiwan.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek (5 dawek) w fiolce + 2,5 ml rozpuszczalnika w fiolce.
Opakowanie po 5.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne po rekonstytuciji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trecig ulotki przed zastosowaniem leku oraz instrukcja dotyczaca
rekonstytucji.

Nalezy dokona¢ rekonstytucji szczepionki Dengvaxia z uzyciem dotaczonego rozpuszczalnika.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
Nie zamrazaé. Chroni¢ przed §wiattem.
Po rekonstytucji zuzy¢ w ciggu 6 godzin, jesli przechowywano w temperaturze (2°C — 8°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Dengvaxia — proszek (5 dawek) w fiolce

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Dengvaxia, proszek do wstrzykiwan
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)
Podanie podskdrne

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 dawek
5D

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Dengvaxia - rozpuszczalnik w fiolce (2,5 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Rozpuszczalnik do rekonstytucji szczepionki Dengvaxia
NaCl (0,9%)

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 dawek - 2,5 ml
5D

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w ampulko-
strzykawce
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki u osoby doroslej

lub dziecka, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Szczepionke te przepisano $cisle okreslonej osobie dorostej lub §cisle okreslonemu dziecku. Nie
nalezy jej przekazywac innym.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Dotyczy to rowniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktére nie zostaty
wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest szczepionka Dengvaxia i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Dengvaxia
Jak stosowac szczepionke Dengvaxia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Dengvaxia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest szczepionka Dengvaxia i w jakim celu si¢ ja stosuje

Dengvaxia jest szczepionka. Stosuje si¢ ja w celu ochrony osoby dorostej lub dziecka przed goraczkg
denga wywotywang przez wirusa goraczki denga serotypéw 1, 2, 3 i 4. Szczepionka zawiera wersje
tych 4 odmian wirusa, ktore zostaty ostabione, i nie moga wywota¢ zachorowania.

Szczepionke Dengvaxia podaje si¢ dorostym, mtodziezy i dzieciom (w wieku od 6 do 45 lat)
z wezesniejszym zakazeniem wirusem gorgczki denga potwierdzonym testem (patrz tez punkt 2. i 3.).

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Jak dziala szczepionka

Szczepionka Dengvaxia pobudza naturalne mechanizmy obronne (uktad immunologiczny) organizmu
do produkc;ji przeciwcial, ktore pomoga w obronie przed wirusami wywolujacymi dengg, jesli
organizm zostanie narazony na kontakt z nimi w przysztosci.

Co to jest goraczka denga?

Goraczka denga to zakazenie wirusowe, ktore szerzy si¢ poprzez ukgszenia zakazonego komara z
rodzaju Aedes. Wirus moze si¢ przenosi¢ z zakazonej osoby na innych ludzi poprzez ukaszenia
komara przez okoto 4 — 5 dni (maksymalnie 12 dni) po pojawieniu si¢ pierwszych objawow. Goraczka
denga nie mozna si¢ zarazi¢ poprzez bezposredni kontakt z zakazong osoba.

Objawy zachorowania na goraczke denga obejmuja goraczke, bol glowy, bol za oczami, bol migsni i
stawow, nudnosci (mdtosci), wymioty, powigkszenie weztow chtonnych lub wysypke skorng. Objawy
utrzymujg si¢ zazwyczaj przez okres od 2 do 7 dni. Mozliwe jest zachorowanie na goraczke denga bez
wystgpienia zadnych objawow (nazywa si¢ to choroba ,,bezobjawowg”).
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Niekiedy goraczka denga moze by¢ na tyle ciezka, ze jest konieczny pobyt w szpitalu, a w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do zgonu. Cigzka posta¢ gorgczki denga moze powodowaé wysoka
goragczke 1 dowolne z nastepujacych objawow: nasilony bol brzucha, uporczywe wymioty,
przyspieszenie oddychania, nasilone krwawienia, krwawienia z zotadka, krwawienia z dzigset, uczucie
zmgczenia, uczucie niepokoju, $pigczka, napady drgawkowe i niewydolno$¢ narzadow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Dengvaxia

Aby upewni¢ sig¢, ze szczepionka Dengvaxia jest odpowiednia dla osoby dorostej lub dziecka, wazne
jest aby powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli ktorykolwiek z ponizszych punktow
odnosi sie do danej osoby lub dziecka. Jesli cokolwiek jest niezrozumiate, nalezy poprosic¢ lekarza,
farmaceute lub pielggniarke o wyjasnienie.

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Dengvaxia

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko ma uczulenie na substancje czynne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow szczepionki Dengvaxia (wymienionych w punkcie 6).

e jesli u danej osoby dorostej lub dziecka wystapita w przesztosci reakcja alergiczna po
zastosowaniu szczepionki Dengvaxia. Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac swedzaca
wysypke, duszno$¢ i obrzek twarzy i jezyka.

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko ma staby uktad immunologiczny (ostabione naturalne
mechanizmy obronne organizmu). Moze to wynikaé¢ z wady genetycznej lub zakazenia wirusem
HIV.

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko przyjmuje lek wptywajacy na uktad immunologiczny (np.
kortykosteroidy w wysokich dawkach lub chemioterapia). Lekarz nie zastosuje szczepionKi
Dengvaxia przed uptywem 4 tygodni od zaprzestania leczenia.

e u kobiet w cigzy lub karmiacych piersig.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Szczepienie osoby, ktora wczesniej nie przeszta zakazenia wirusem goraczki denga, moze

powodowac zwigkszenie ryzyka wystapienia ci¢zszego zachorowania na denge. Moze to prowadzié¢ do
hospitalizacji, jesli dojdzie pozniej do ukaszenia przez komara zakazonego wirusem goraczki denga.
Przed podaniem szczepionki Dengvaxia lekarz, farmaceuta lub pielegniarka sprawdzi, czy osoba
dorosta lub dziecko kiedykolwiek w przesztosci byta zakazona wirusem goraczki denga i ewentualnie
zaleci wykonanie badania.

Przed podaniem szczepionki Dengvaxia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce

jesli dana osoba (dorosty lub dziecko):

e ma goragczke — od niskiej do wysokiej — lub ostra chorobe. Szczepionka Dengvaxia zostanie
podana dopiero po wyzdrowieniu.

e miala kiedykolwiek problemy zdrowotne po otrzymaniu szczepionki. Lekarz starannie rozwazy
ryzyka i korzysci zwigzane ze szczepieniem.

e kiedykolwiek zemdlata po wstrzyknieciu. Omdlenie, a czasami upadek, moze wystapi¢ (zwlaszcza
u mtodziezy) po, lub nawet przed jakimkolwiek wkluciem igty.

e miala jakakolwiek reakcje alergiczng na lateks. Nasadka amputko-strzykawki zawiera pochodna
gumy lateksowej, ktéra moze powodowac reakcjg alergiczna.

Osoby podrézujace
Szczepienie nie jest zalecane u 0sdb, ktore nigdy nie mieszkaty na obszarach, w ktorych wystepuja
regularnie zakazenia tym wirusem ani w razie planowania jedynie sporadarycznych podrézy do

obszaru, w ktérym regularnie wystepuja zakazenia wirusem goraczki denga.

Wazne informacje na temat zapewnianej ochrony
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Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, Dengvaxia moze nie zapewni¢ petnej ochrony wszystkim
zaszczepionym osobom. Konieczne jest dalsze stosowanie srodkéw chronigcych przed ukgszeniami
komarow, nawet po szczepieniu.

Po szczepieniu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia u zaszczepionej osoby
dorostej lub zaszczepionego dziecka zakazenia wirusem goraczki denga i pojawienia si¢ dowolnego
Z nastepujacych objawdw: wysoka gorgczka, nasilony bol brzucha, uporczywe wymioty,
przyspieszone oddychanie, krwawienie z dzigsel, uczucie zmeczenia, uczucie niepokoju i obecnosé
krwi w wymiocinach.

Dodatkowe srodki ostroznosci

Nalezy stosowac srodki ostroznosci zapobiegajace ukgszeniom komarow. Obejmuje to stosowanie
srodkow odstraszajacych owady, noszenie ubran ochronnych i stosowanie moskitier.

Mlodsze dzieci

Szczepionki nie wolno podawaé dzieciom w wieku ponizej 6 lat, poniewaz bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ stosowania szczepionki Dengvaxia u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie zostaty ustalone.

Dengvaxia a inne leki i szczepionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach Iub szczepionkach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach lub szczepionkach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktoéregokolwiek z

nastepujacych lekow:

o leki wptywajace na naturalne mechanizmy obronne organizmu (uktad immunologiczny), takie jak
kortykosteroidy w wysokich dawkach lub chemioterapia. W takim wypadku lekarz nie zastosuje
szczepionki Dengvaxia przed uptywem 4 tygodni od zaprzestania leczenia przez pacjenta. Jest tak
dlatego, ze szczepionka Dengvaxia moze wtedy nie dziata¢ dobrze.

e leki zwane ,,immunoglobulinami” lub produkty krwiopochodne zawierajace immunoglobuliny,
np. krew lub osocze. W takim wypadku lekarz nie zastosuje szczepionki Dengvaxia przed
uptywem 6 tygodni, a najlepiej 3 miesigcy, od zaprzestania leczenia przez pacjenta. Jest tak
dlatego, ze szczepionka Dengvaxia moze wtedy nie dziata¢ dobrze.

Szczepionka Dengvaxia moze by¢ podana jednoczesénie ze szczepionkami przeciw blonicy, tezcowi,
krztuscowi lub rekombinowanymi szczepionkami przeciw brodawczakowi ludzkiemu. Wstrzykniecia
wigcej niz jednej szczepionki w tym samym czasie powinny by¢ wykonane w rézne miejsca.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac¢ szczepionki Dengvaxia w okresie cigzy i karmienia piersia. Jezeli kobieta lub

dziewczynka:

e  jest w wieku rozrodczym, musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji, aby nie dopusci¢ do
zajécia w ciazg, przez co najmniej miesigc po kazdej dawce szczepionki Dengvaxia.

e jesli kobieta lub dziewczynka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje
mie¢ dziecko, konieczne jest zasiegni¢cie porady lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed
zastosowaniem szczepionki Dengvaxia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Szczepionka Dengvaxia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Dengvaxia zawiera fenyloalaning, séd i sorbitol
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Szczepionka Dengvaxia zawiera 41 mikrogramow fenyloalaniny, w kazdej dawce 0,5 ml.
Fenyloalanina moze by¢ szkodliwa dla os6b z fenyloketonurig (PKU), rzadkim zaburzeniem
genetycznym, w ktérym nastepuje nagromadzenie fenyloalaniny, poniewaz organizm nie moze jej
prawidlowo usungc.

Szczepionka Dengvaxia zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 0,5 ml, to znaczy
szczepionke uznaje si¢ za ,,wolng od sodu”.

Szczepionka Dengvaxia zawiera 9,38 miligrama sorbitolu, w kazdej dawce 0,5 ml.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Dengvaxia

Nalezy potwierdzi¢ wczesniejsze zakazenie wirusem goraczki denga testem udokumentowanym w
historii choroby pacjenta lub wykonanym przed szczepienieniem.

Szczepionka Dengvaxia jest podawana przez lekarza Iub pielggniarke jako wstrzyknigcie pod skore
(wstrzyknigcie podskorne) w ramie. Nie wolno jej wstrzykiwaé do naczynia krwiono$nego.

Osoba dorosta lub dziecko otrzyma 3 wstrzyknigcia po 0,5 ml — jedno wstrzykniecie co 6 miesiecy.
e Pierwsze wstrzykniecie zostanie podane w wybranym lub zaplanowanym dniu.

e Drugie wstrzykniecie zostanie wykonane 6 miesigcy po pierwszym wstrzyknieciu.

e Trzecie wstrzyknigcie zostanie wykonane 6 miesiecy po drugim wstrzyknieciu.

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Instrukcje przygotowania szczepionki, przeznaczone dla fachowego personelu medycznego,
znajdujq sie na koncu ulotki.

Pominiecie wstrzykniecia szczepionki Dengvaxia

e W przypadku pominigcia zaplanowanego wstrzyknigcia u osoby dorostej lub dziecka, 0 terminie
podania pominigtego wstrzykniecia zadecyduje lekarz. Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki dotyczacych kolejnego wstrzyknigcia.

e Jesli pacjent zapomni lub nie moze zglosic¢ si¢ na szczepienie w wyznaczonym terminie nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego

nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, szczepionka Dengvaxia moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne)

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystapi po opuszczeniu miejsca, w ktorym wykonywano
wstrzyknigcie, nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem:

trudnosci w oddychaniu

sinienie jezyka lub warg

wysypka

obrzek twarzy lub gardta

niskie ci$nienie krwi, powodujace zawroty glowy lub omdlenie

nagle i powazne uczucie bycia chorym lub uczucie niepokoju ze spadkiem cisnienia krwi
powodujacym zawroty glowy i utratg przytomnosci, szybkie bicie serca potgczone z trudnosciami
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w oddychaniu.

Powyzsze objawy (reakcje anafilaktyczne) wystepuja na ogoét bardzo szybko po wstrzyknigciu, w
czasie gdy osoba jest nadal w klinice lub przychodni. Moga rowniez wystgpi¢ bardzo rzadko po
podaniu jakiejkolwiek szczepionki (moga dotyczy¢ do 1 na 10 000 0s6b).

Inne ci¢zkie reakcje

U niektorych osob, ktore nie byty zakazone wirusem goraczki denga przed szczepieniem, moze istnie¢
zwickszone ryzyko ciezszego zachorowania na gorgczke denga, wymagajgce hospitalizacji, jesli
pozniej zostang ukaszone przez zakazonego wirusem goraczki denga komara. To wigksze ryzyko
moze rozpoczynac sie¢ najczesciej w trzecim roku po pierwszym wstrzyknieciu szczepionki.

Inne dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane wystepowaty w trakcie badan z udziatem dzieci, mtodziezy i
dorostych. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wystepowato w ciggu 3 dni od podania szczepionki
Dengvaxia.

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osdb)

bol glowy

bol migsni

uczucie ogdlnego rozbicia (zte samopoczucie)

ostabienie

reakcje w miejscu wstrzykniecia: b0l i zaczerwienienie (rumien)
goragczka

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb)
e reakcje w miejscu wstrzyknigcia: zasinienie (krwiak), obrzek i swedzenie ($wiad)

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osdb)
infekcje nosa lub gardta (gérnych drog oddechowych)
b6l lub opuchniecie w obrebie nosa lub gardta (zapalenie jamy nosowo-gardtowej)
zawroty gltowy

bol gardta (w obrebie jamy ustnej i gardta)

kaszel

nudnos$ci (mdlosci)

wymioty

wysypka skérna

bol szyi

dreszcze

stwardnienie skory w miejscu wstrzykniecia
krwawienie w miejscu wstrzyknigcia

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 000 os6b)
e reakcje alergiczne

Dodatkowe dzialania niepozadane u dorostych:

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osdb)
e powickszenie wezlow chlonnych

sucho$¢ w ustach

bél stawow

ucieplenie w miejscu wstrzykniecia
zmeczenie
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Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy (w wieku od 9 do 17 lat wlacznie):

Rzadko (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 0s6b)
o katar
e swedzaca wysypka (pokrzywka)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac szczepionke Dengvaxia

Szczepionke Dengvaxia nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki Dengvaxia po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
po Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Szczepionke przechowywacé W opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Po zmieszaniu (rekonstytucji) z dotaczonym rozpuszczalnikiem, szczepionke nalezy zuzy¢
natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera szczepionka Dengvaxia

e Po rekonstytucji, jedna dawka (0,5 ml) zawiera 4,5 - 6,0 logio CCIDso* kazdego serotypu
chimerycznego wirusa zottej goraczki i gorgezki denga** (1, 2, 3 i 4) (zywy, atenuowany).
* CCIDso: dawka zakazajaca 50% komorek w hodowli.
** wytworzony w komorkach Vero metoda rekombinacji DNA. Produkt zawiera organizmy
genetycznie zmodyfikowane (GMO).

e Pozostate sktadniki to: aminokwasy niezbedne, w tym fenyloalanina, aminokwasy nieniezbedne,
argininy chlorowodorek, sacharoza, trehaloza dwuwodna, sorbitol (E420), trometamol, mocznik,
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan i kwas solny oraz wodorotlenek sodu do ustalenia pH.

Jak wyglada szczepionka Dengvaxia i co zawiera opakowanie
Dengvaxia to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Dengvaxia jest
dostepna w postaci proszku w jednodawkowe;j fiolce i rozpuszczalnika w jednodawkowej amputko-

strzykawce (0,5 ml) z 2 osobnymi igtami lub bez igly. Proszek i rozpuszczalnik nalezy ze soba
zmiesza¢ przed zastosowaniem szczepionki.
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Szczepionka Dengvaxia jest dostepna w opakowaniach po 11 10. Nie wszystkie wielkosci opakowan
muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie,

Proszek jest biatym, jednorodnym liofilizowanym proszkiem, ktéry moze tworzy¢ skupienia u
podstawy fiolki (moze wystgpowac w postaci zbrylonej masy w ksztalcie pierScienia).

Rozpuszczalnik (0,4% roztwor chlorku sodu) jest klarownym i bezbarwnym roztworem.

Po rekonstytucji z uzyciem dotaczonego rozpuszczalnika, Dengvaxia jest przejrzysta, bezbarwna
ciecza, w ktorym moga wystepowac czastki — od biatych do przejrzystych.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francja

lub

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ sie¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel.: +370236 91 40

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

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

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

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

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

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

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

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

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 4767 107100

E\Gdo. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpbéocwnn AEBE '?'ZT'OIIA:BA\(T)H gggg‘_%H
TnA.+30 210 900 16 00 ' '
Espafia Polska

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

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

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

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

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

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

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

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel.: +371 6616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: [{[MM/RRRR}].
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

. Jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, zawsze powinno
by¢ tatwo dostepne odpowiednie leczenie i powinien by¢ zapewniony nadzor w przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki Dengvaxia.

o Nie mieszac¢ szczepionki Dengvaxia z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.

o Szczepionki Dengvaxia nie wolno w zadnym przypadku wstrzykiwaé donaczyniowo.

o Szczepienie nalezy wykona¢ jako wstrzyknigcie podskorne (sc.), najlepiej w ramig, w okolicy
mies$nia haramiennego.

o Omdlenie (zastabnigcie) moze wystapic po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako

psychogenna odpowiedz na uktucie igla. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace
zranieniu w wyniku omdlen a takze aby méc kontrolowac reakcje omdleniowe.

Rekonstytucija i sposéb stosowania szczepionki w opakowaniu jednodawkowym

Konieczna jest rekonstytucja szczepionki Dengvaxia przed podaniem.

Rekonstytucja szczepionki Dengvaxia polega na przeniesieniu calego rozpuszczalnika (0,4% roztworu
chlorku sodu) zawartego w oznakowanej kolorem niebieskim amputko-strzykawce do fiolki
zawierajacej liofilizowany proszek z zottawozielonym wieczkiem typu flip-off.
1. W celu przeniesienia rozpuszczalnika dotgczy¢ jatows igle do amputko-strzykawki. Osobna
igla musi by¢ mocno przymocowana do strzykawki poprzez obrécenie jej o ¢wieré obrotu.
2. Przenie$¢ calg zawartos¢ ampultko-strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.
3. Delikatnie zamieszac¢, az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.

Zawiesing nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem. Po rekonstytucji, szczepionka Dengvaxia jest
przejrzysta, bezbarwna ciecza, w ktdrej moga wystepowac czastki — od biatych do przejrzystych (o
endogennym charakterze).

Po calkowitym rozpuszczeniu nalezy pobra¢ do tej samej strzykawki dawke 0,5 ml przygotowanej
zawiesiny. W celu wykonania wstrzyknigcia nalezy dotaczy¢ do strzykawki nowa jatowa igle.

Nalezy unika¢ kontaktu ze srodkami dezynfekujacymi, poniewaz moga one inaktywowaé wirusy
szczepionkowe.

Po rekonstytucji przy uzyciu dotaczonego rozpuszczalnika, szczepionke Dengvaxia nalezy zuzy¢
natychmiast.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dengvaxia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
w opakowaniach wielodawkowych
czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki u osoby doroslej

lub dziecka, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Szczepionke te przepisano $cisle okreslonej osobie dorostej lub §cisle okreslonemu dziecku. Nie
nalezy jej przekazywac innym.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Dotyczy to rowniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktére nie zostaty
wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest szczepionka Dengvaxia i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Dengvaxia
Jak stosowac szczepionke Dengvaxia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Dengvaxia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest szczepionka Dengvaxia i w jakim celu si¢ ja stosuje

Dengvaxia jest szczepionka. Stosuje si¢ ja w celu ochrony osoby dorostej lub dziecka przed goraczkg
denga wywotywang przez wirusa goraczki denga serotypéw 1, 2, 3 i 4. Szczepionka zawiera wersje
tych 4 odmian wirusa, ktore zostaty ostabione, i nie moga wywota¢ zachorowania.

Szczepionke Dengvaxia podaje si¢ dorostym, mtodziezy i dzieciom (w wieku od 6 do 45 lat)
z wezesniejszym zakazeniem wirusem gorgczki denga potwierdzonym testem (patrz tez punkt 2. i 3.).

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Jak dziala szczepionka

Szczepionka Dengvaxia pobudza naturalne mechanizmy obronne (uktad immunologiczny) organizmu
do produkc;ji przeciwcial, ktore pomoga w obronie przed wirusami wywolujacymi dengg, jesli
organizm zostanie narazony na kontakt z nimi w przysztosci.

Co to jest goraczka denga?

Goraczka denga to zakazenie wirusowe, ktore szerzy si¢ poprzez ukgszenia zakazonego komara z
rodzaju Aedes. Wirus moze si¢ przenosi¢ z zakazonej osoby na innych ludzi poprzez ukaszenia
komara przez okoto 4 — 5 dni (maksymalnie 12 dni) po pojawieniu si¢ pierwszych objawow. Goraczka
denga nie mozna si¢ zarazi¢ poprzez bezposredni kontakt z zakazong osoba.

Objawy zachorowania na goraczke denga obejmuja goraczke, bol glowy, bol za oczami, bol migsni i
stawow, nudnosci (mdtosci), wymioty, powigkszenie weztow chtonnych lub wysypke skorng. Objawy
utrzymujg si¢ zazwyczaj przez okres od 2 do 7 dni. Mozliwe jest zachorowanie na denge bez
wystgpienia zadnych objawow (nazywa si¢ to choroba ,,bezobjawowg”).
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Niekiedy goraczka denga moze by¢ na tyle ciezka, ze jest konieczny pobyt w szpitalu, a w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do zgonu. Cigzka posta¢ gorgczki denga moze powodowaé wysoka
goragczke 1 dowolne z nastepujacych objawow: nasilony bol brzucha, uporczywe wymioty,
przyspieszenie oddychania, nasilone krwawienia, krwawienia z zotadka, krwawienia z dzigset, uczucie
zmgczenia, uczucie niepokoju, $pigczka, napady drgawkowe i niewydolno$¢ narzadow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Dengvaxia

Aby upewni¢ sig¢, ze szczepionka Dengvaxia jest odpowiednia dla osoby dorostej lub dziecka, wazne
jest aby powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli ktorykolwiek z ponizszych punktow
odnosi sie do danej osoby lub dziecka. Jesli cokolwiek jest niezrozumiate, nalezy poprosic¢ lekarza,
farmaceute lub pielggniarke o wyjasnienie.

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Dengvaxia

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko ma uczulenie na substancje czynne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow szczepionki Dengvaxia (wymienionych w punkcie 6).

e jesli u danej osoby dorostej lub dziecka wystapita w przesztosci reakcja alergiczna po
zastosowaniu szczepionki Dengvaxia. Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac swedzaca
wysypke, duszno$¢ i obrzek twarzy i jezyka.

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko ma staby uktad immunologiczny (ostabione naturalne
mechanizmy obronne organizmu). Moze to wynikaé¢ z wady genetycznej lub zakazenia wirusem
HIV.

e jesli dana osoba dorosta lub dziecko przyjmuje lek wptywajacy na uktad immunologiczny (np.
kortykosteroidy w wysokich dawkach lub chemioterapia). Lekarz nie zastosuje szczepionKi
Dengvaxia przed uptywem 4 tygodni od zaprzestania leczenia.

e u kobiet w cigzy lub karmiacych piersig.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Szczepienie osoby, ktora wczesniej nie przeszta zakazenia wirusem goraczki denga, moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka wystapienia ciezszego zachorowania na denge. Moze to prowadzi¢ do
hospitalizacji, jesli dojdzie pozniej do ukaszenia przez komara zakazonego wirusem goraczki denga.
Przed podaniem szczepionki Dengvaxia lekarz, farmaceuta lub pielegniarka sprawdzi, czy osoba
dorosta lub dziecko kiedykolwiek w przesztosci byta zakazona wirusem goraczki denga i ewentualnie
zaleci wykonanie badania.

Przed podaniem szczepionki Dengvaxia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce

jesli dana osoba (dorosty lub dziecko):

e ma goragczke — od niskiej do wysokiej — lub ostra chorobe. Szczepionka Dengvaxia zostanie
podana dopiero po wyzdrowieniu.

e miala kiedykolwiek problemy zdrowotne po otrzymaniu szczepionki. Lekarz starannie rozwazy
ryzyka i korzysci zwigzane ze szczepieniem.

e kiedykolwiek zemdlata po wstrzyknieciu. Omdlenie, a czasami upadek, moze wystapi¢ (zwlaszcza
u mtodziezy) po, lub nawet przed jakimkolwiek wkluciem igty.

Osoby podrézujace
Szczepienie nie jest zalecane u 0s6b, ktdre nigdy nie mieszkaty na obszarach, w ktorych wystepuja
regularnie zakazenia tym wirusem ani w razie planowania podrozy jedynie sporadarycznych do

obszaru, w ktorym regularnie wystepujg zakazenia wirusem gorgczki denga.

Wazne informacje na temat zapewnianej ochrony
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Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, Dengvaxia moze nie zapewnié¢ petnej ochrony wszystkim
zaszczepionym osobom. Konieczne jest dalsze stosowanie srodkéw chronigcych przed ukgszeniami
komarow, nawet po szczepieniu.

Po szczepieniu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia u zaszczepionej osoby
dorostej lub zaszczepionego dziecka zakazenia wirusem goraczki denga i pojawienia si¢ dowolnego
Z nastepujacych objawdw: wysoka gorgczka, nasilony bol brzucha, uporczywe wymioty,
przyspieszone oddychanie, krwawienie z dzigsel, uczucie zmeczenia, uczucie niepokoju i obecnosé
krwi w wymiocinach.

Dodatkowe srodki ostroznosci

Nalezy stosowac srodki ostroznosci zapobiegajace ukgszeniom komarow. Obejmuje to stosowanie
srodkow odstraszajacych owady, noszenie ubran ochronnych i stosowanie moskitier.

Mlodsze dzieci

Szczepionki nie wolno podawaé dzieciom w wieku ponizej 6 lat, poniewaz bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ stosowania szczepionki Dengvaxia u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie zostaty ustalone.

Dengvaxia a inne leki i szczepionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach Iub szczepionkach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach lub szczepionkach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktoéregokolwiek z

nastepujacych lekow:

o leki wptywajace na naturalne mechanizmy obronne organizmu (uktad immunologiczny), takie jak
kortykosteroidy w wysokich dawkach lub chemioterapia. W takim wypadku lekarz nie zastosuje
szczepionki Dengvaxia przed uptywem 4 tygodni od zaprzestania leczenia przez pacjenta. Jest tak
dlatego, ze szczepionka Dengvaxia moze wtedy nie dziata¢ dobrze.

e leki zwane ,,immunoglobulinami” lub produkty krwiopochodne zawierajace immunoglobuliny,
np. krew lub osocze. W takim wypadku lekarz nie zastosuje szczepionki Dengvaxia przed
uptywem 6 tygodni, a najlepiej 3 miesigcy, od zaprzestania leczenia przez pacjenta. Jest tak
dlatego, ze szczepionka Dengvaxia moze wtedy nie dziata¢ dobrze.

Szczepionka Dengvaxia moze by¢ podana jednoczesénie ze szczepionkami przeciw blonicy, tezcowi,
krztuscowi lub rekombinowanymi szczepionkami przeciw brodawczakowi ludzkiemu. Wstrzykniecia
wigcej niz jednej szczepionki w tym samym czasie powinny by¢ wykonane w rézne miejsca.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac¢ szczepionki Dengvaxia w okresie cigzy i karmienia piersia. Jezeli kobieta lub

dziewczynka:

e  jest w wieku rozrodczym, musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji, aby nie dopusci¢ do
zaj$cia w ciazg, przez co najmniej miesigc po kazdej dawce szczepionki Dengvaxia.

e jesli kobieta lub dziewczynka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje
mie¢ dziecko, konieczne jest zasiegni¢cie porady lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed
zastosowaniem szczepionki Dengvaxia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Szczepionka Dengvaxia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Dengvaxia zawiera fenyloalaning, séd i sorbitol
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Dengvaxia zawiera 8 mikrogramow fenyloalaniny, w kazdej dawce 0,5 ml. Fenyloalanina moze by¢
szkodliwa dla 0sob z fenyloketonurig (PKU), rzadkim zaburzeniem genetycznym, w ktérym nastepuje
nagromadzenie fenyloalaniny, poniewaz organizm nie moze jej prawidtowo usunagé.

Dengvaxia zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 0,5 ml, to znaczy szczepionke uznaje si¢
za ,,wolng od sodu”.

Dengvaxia zawiera 1,76 miligrama sorbitolu, w kazdej dawce 0,5 ml.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Dengvaxia

Nalezy potwierdzi¢ wczesniejsze zakazenie wirusem goraczki denga testem udokumentowanym w
historii choroby pacjenta lub wykonanym przed szczepienieniem.

Szczepionka Dengvaxia jest podawana przez lekarza lub pielegniarke jako wstrzykniecie pod skorg
(wstrzyknigcie podskorne) w ramie. Nie wolno jej wstrzykiwaé do naczynia krwiono$nego.

Osoba dorosta lub dziecko otrzyma 3 wstrzyknigcia po 0,5 ml — jedno wstrzykniecie O 6 miesiecy.
e Pierwsze wstrzykniecie zostanie podane w wybranym lub zaplanowanym dniu.

e Drugie wstrzykniecie zostanie wykonane 6 miesigcy po pierwszym wstrzyknieciu.

e Trzecie wstrzyknigcie zostanie wykonane 6 miesiecy po drugim wstrzyknieciu.

Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Instrukcje przygotowania szczepionki, przeznaczone dla fachowego personelu medycznego,
znajduja si¢ na koncu ulotki.

Pominiecie wstrzykniecia szczepionki Dengvaxia

e W przypadku pominigcia zaplanowanego wstrzykniecia u osoby dorostej lub dziecka, 0 terminie
podania pominigtego wstrzykniecia zadecyduje lekarz. Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki dotyczacych kolejnego wstrzykniecia.

e Jesli pacjent zapomni lub nie moze zgtosi¢ si¢ na szczepienie w wyznaczonym terminie nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego

nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, szczepionka Dengvaxia moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystgpia.

Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne)

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystapi po opuszczeniu miejsca, w ktorym wykonywano
wstrzyknigcie, nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem:

trudnosci w oddychaniu

sinienie jezyka lub warg

wysypka

obrzek twarzy lub gardta

niskie ci$nienie krwi, powodujace zawroty glowy lub omdlenie

nagte i powazne uczucie bycia chorym lub uczucie niepokoju ze spadkiem cisnienia krwi
powodujacym zawroty glowy i utratg przytomnosci, szybkie bicie serca potgczone z trudnosciami
w oddychaniu.
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Powyzsze objawy (reakcje anafilaktyczne) wystepuja na ogoét bardzo szybko po wstrzyknieciu, w
czasie gdy osoba jest nadal w klinice lub przychodni. Moga rowniez wystapi¢ bardzo rzadko po
podaniu jakiejkolwiek szczepionki (moga dotyczy¢ do 1 na 10 000 os6b).

Inne ci¢zkie reakcje

U niektorych osob, ktére nie byty zakazone wirusem goraczki denga przed szczepieniem, moze istnie¢
zwigkszone ryzyko ciezszego zachorowania na gorgczke denga, wymagajace hospitalizacji, jesli
pozniej zostang ukgszone przez zakazonego wirusem goraczki denga komara. To wieksze ryzyko
moze rozpoczynac si¢ najczesciej w trzecim roku po pierwszym wstrzyknigciu szczepionki.

Inne dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane wystgpowaty w trakcie badan z udziatem dzieci, mlodziezy i
dorostych. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpowato w ciggu 3 dni od podania szczepionki
Dengvaxia.

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0sob)

bol glowy

b6l migsni

uczucie ogdlnego rozbicia (zte samopoczucie)

ostabienie

reakcje w miejscu wstrzykniecia: b0l i zaczerwienienie (rumien)
goraczka

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb)
e reakcje w miejscu wstrzyknigcia: zasinienie (krwiak), obrzek i swedzenie ($wiad)

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osdb)
infekcje nosa lub gardta (gérnych drog oddechowych)
bol lub opuchnigcie w obrebie nosa lub gardta (zapalenie jamy nosowo-gardtowej)
zawroty gltowy

bol gardta (w obrebie jamy ustnej i gardta)

kaszel

nudnosci (mdtosci)

wymioty

wysypka skorna

b6l szyi

dreszcze

stwardnienie skory w miejscu wstrzykniecia
krwawienie w miejscu wstrzyknigcia

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 000 os6b)
e reakcje alergiczne

Dodatkowe dzialania niepozadane u doroslych:

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob)
e powickszenie wezlow chlonnych

sucho$¢ w ustach

bl stawow

ucieplenie w miejscu wstrzykniecia
zmeczenie
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Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy (w wieku od 9 do 17 lat wlacznie):

Rzadko (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 0s6b)
o katar
e swedzaca wysypka (pokrzywka)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac szczepionke Dengvaxia

Szczepionke Dengvaxia nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki Dengvaxia po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
po Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Szczepionke przechowywaé W opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Po zmieszaniu (rekonstytucji) z dotaczonym rozpuszczalnikiem, szczepionkg¢ nalezy przechowywac
w temperaturze 2°C — 8°C (na przyklad w lodowce), chroni¢ przed §wiattem i zuzy¢ w ciagu 6 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera szczepionka Dengvaxia

e Po rekonstytucji, jedna dawka (0,5 ml) zawiera 4,5 - 6,0 logio CCIDso* kazdego serotypu
chimerycznego wirusa zottej goraczki i gorgezki denga** (1, 2, 3 i 4) (zywy, atenuowany).
* CCIDso: dawka zakazajaca 50% komorek w hodowli.
** wytwarzany w komoérkach Vero metoda rekombinacji DNA. Produkt zawiera organizmy
genetycznie zmodyfikowane (GMO).

e Pozostate sktadniki to: aminokwasy niezbedne, w tym fenyloalanina, aminokwasy nieniezbedne,
argininy chlorowodorek, sacharoza, trehaloza dwuwodna, sorbitol (E420), trometamol, mocznik,
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan i kwas solny oraz wodorotlenek sodu do ustalenia pH.

Jak wyglada szczepionka Dengvaxia i co zawiera opakowanie
Dengvaxia to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Dengvaxia jest
dostepna W postaci proszku w pieciodawkowe;j fiolce i rozpuszczalnika w pieciodawkowe;j fiolce

(2,5 ml). Proszek i rozpuszczalnik nalezy ze soba zmieszaé przed zastosowaniem szczepionki.

Szczepionka Dengvaxia jest dostepna w opakowaniach po 5 (fiolki z proszkiem i fiolKki
Z rozpuszczalnikiem znajdujg si¢ w tym samym pudelku).
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Proszek jest bialym, jednorodnym liofilizowanym proszkiem, ktory moze tworzy¢ skupienia u
podstawy fiolki (moze wystgpowac w postaci zbrylonej masy w ksztalcie pierScienia).

Rozpuszczalnik (0,9 % roztwdr chlorku sodu) jest przejrzystym bezbarwnym roztworem.

Po rekonstytucji z uzyciem dotaczonego rozpuszczalnika, Dengvaxia jest przejrzysta, bezbarwna
cieczg, w ktorym moga wystepowac czastki — od bialych do przejrzystych.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwérca:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francja

lub

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

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

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

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

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

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

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

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

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

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 4767 107100

E\Gdo. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpbéocwnn AEBE '?'ZT'OIIA:BA\(T)H gggg‘_%H
TnA.+30 210 900 16 00 ' '
Espafia Polska

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

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

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

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

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

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

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

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 — 22 741741

Tel: +46 8-634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel.: +371 6616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: [{[MM/RRRR}].
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

. Jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, zawsze powinno
by¢ tatwo dostepne odpowiednie leczenie i powinien by¢ zapewniony nadzor w przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki Dengvaxia.

o Nie mieszac¢ szczepionki Dengvaxia z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.

o Szczepionki Dengvaxia nie wolno w zadnym przypadku wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

o Szczepienie nalezy wykona¢ jako wstrzyknigcie podskorne (sc.), najlepiej w ramig, w okolicy
mig$nia naramiennego.

o Omdlenie (zastabnigcie) moze wystapic po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako

psychogenna odpowiedz na uktucie igla. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace
zranieniu w wyniku omdlen a takze aby méc kontrolowac reakcje omdleniowe.

Rekonstytucija i sposéb stosowania szczepionki w opakowaniu wielodawkowym

Konieczna jest rekonstytucja szczepionki Dengvaxia przed podaniem.

Rekonstytucja szczepionki Dengvaxia polega na przeniesieniu za pomoca jatowej strzykawki i igty
catego rozpuszczalnika (0,9 % roztworu chlorku sodu) zawartego w 5-dawkowej fiolce
z ciemnoszarym wieczkiem typu flip-off do 5-dawkowej fiolki z jasnobrazowym wieczkiem typu flip-
off, zawierajacej liofilizowany proszek.
W celu przeniesienia rozpuszczalnika zastosowac jatowa strzykawke i igle.
5. Przenie$¢ calg zawarto$¢ rozpuszczalnika z fiolki (z ciemnoszarym wieczkiem typu flip-off)
do fiolki zawierajacej proszek (z jasnobrazowym wieczkiem typu flip-off).
6. Delikatnie zamieszac, az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.

Zawiesing nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem. Po rekonstytucji, szczepionka Dengvaxia jest
przejrzysta, bezbarwna ciecza, w ktdrej moga wystepowac czastki — od biatych do przejrzystych (o
endogennym charakterze).

Po calkowitym rozpuszczeniu nalezy pobra¢ do jatowej strzykawki dawke 0,5 ml przygotowane;j
zawiesiny. Do pobrania kazdej z 5 dawek nalezy uzy¢ nowej, jatowej strzykawki i igly. Zaleca si¢
stosowanie igiet o rozmiarze 23 G lub 25 G.

Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy ponownie delikatnie zamiesza¢ przygotowang zawiesing.

Nalezy unika¢ kontaktu ze srodkami dezynfekujacymi, poniewaz moga one inaktywowac wirusy
szczepionkowe.

Po rekonstytucji przy uzyciu dotgczonego rozpuszczalnika, szczepionke Dengvaxia nalezy zuzy¢
W ciggu 6 godzin.

Czesciowo zuzyte fiolki wielodawkowe nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (na przyktad
w loddwece) i chroni¢ przed $wiattem.

Wszystkie niewykorzystane dawki szczepionki nalezy wyrzuci¢ zaraz po zakonczeniu serii szczepien
lub w ciggu 6 godzin po rekonstytucji, w zaleznosci od tego co nastgpi wezesniej.
Czesciowo zuzyte fiolki wielodawkowe nalezy natychmiast wyrzuci¢ jesli:

e Nie zachowano sterylnych warunkdw w trakcie pobierania dawki.

66


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

e Nie zastosowano nowej, sterylnej strzykawki i igty w celu przygotowania roztworu lub
pobierania kazdej poprzedniej dawki.

e Istnieje podejrzenie, ze cz¢Sciowo wykorzystana fiolka zostata zanieczyszczona.
e Widoczne sg zanieczyszczenia, o czym moze $wiadczy¢ zmiana wygladu roztworu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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