ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dengvaxia, po6 e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia

Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 1 (viva, atenuada)*... 4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**

Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 2 (viva, atenuada)*... 4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**

Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 3 (viva, atenuada)*... 4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**

Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 4 (viva, atenuada)*... 4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**

* Produzido em células Vero através de tecnologia de ADN recombinante. Este produto contém
organismos geneticamente modificados (OGM).

*® DICCso: Dose infecciosa em cultura celular 50%.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Uma dose (0,5 ml) contém 41 microgramas de fenilalanina e 9,38 miligramas de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
P6 e veiculo para suspensdo injetavel

P6 branco, homogéneo, liofilizado, com possivel retragdo na base (possivel aglomerado em forma de
anel).

O veiculo ¢ uma solucdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Dengvaxia esta indicado para a prevencao da dengue causada pelos serotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da
dengue em individuos com idade entre os 6 ¢ 0s 45 anos, com infegdo prévia por virus da dengue
confirmada por um teste (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

A utilizacdo de Dengvaxia deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Criancas e adultos com idade entre os 6 e os 45 anos
O esquema de vacinagdo consiste em 3 inje¢des de uma dose reconstituida da vacina (0,5 ml) a serem
administradas em intervalos de 6 meses.

Dose de reforco



Nao foi estabelecido o valor acrescentado ¢ o tempo apropriado para a(s) dose(s) de refor¢o. Os dados
disponiveis atualmente estdo incluidos na sec¢do 5.1.

Populagao pediatrica com menos de 6 anos

A seguranga ¢ a eficacia de Dengvaxia em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Dengvaxia nao deve ser utilizada em criangas com menos de 6 anos de idade (ver seccdes 4.4 € 4.8).

Modo de administracdo

A imunizagao deve ser realizada por inje¢@o subcutanea de preferéncia na parte superior do brago, na
regido deltoide.

Nao administrar por inje¢do intravascular.
Para instrug¢Ges acerca da reconstituigdo de Dengvaxia antes da administra¢do, ver secgdo 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1, ou
apos administragdo anterior de Dengvaxia ou de uma vacina contendo os mesmos componentes.

Individuos com imunodeficiéncia mediada por células, congénita ou adquirida, incluindo terapéuticas
imunossupressoras tais como quimioterapia ou doses elevadas de corticosteroides sistémicos (p.ex.:

20 mg ou 2 mg/kg de prednisona durante 2 semanas ou mais) até 4 semanas antes da vacinacao.

Individuos com infecdo sintomatica pelo VIH ou infegdo assintomatica pelo VIH quando
acompanhada por evidéncia de compromisso da fun¢do imunitaria.

Mulheres gravidas (ver seccio 4.6).

Mulheres a amamentar (ver secgo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Tratamento médico e supervisdo adequados tém de estar prontamente disponiveis na eventualidade de
uma reagdo anafilatica apds a adminsitragdo da vacina.

Latex
As tampas das seringas pré-cheias contém um derivado natural de latex de borracha que pode causar
reacgdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

Doenga intercorrente
A administra¢do da Dengvaxia tem de ser adiada em individuos que sofram de doenga febril ou
doenca aguda moderada a grave.

Sincope
A sincope pode acontecer seguida, ou até antes, de qualquer vacinagdo devido a uma resposta

psicogénica a injecdo com agulha. Devem existir procedimentos implementados para prevenir alguma
lesdo por queda e orientagcdes em caso de reagdes de sincope.



Triagem pré-vacinacdo de infecdo prévia por dengue

Individuos que ndo foram previamente infetados pelo virus da dengue ndo devem ser vacinados, uma
vez que foi observado um risco aumentado de hospitalizacdo por dengue e dengue clinicamente grave,
durante o seguimento a longo prazo em estudos clinicos piloto em individuos vacinados que nao foram
previamente infetados (ver secc¢io 4.8).

Na auséncia de infeg@o prévia pelo virus da dengue documentada, a infe¢do prévia tem de ser
confirmada por teste antes da vacinagdo. Para evitar a vacinacdo de falsos positivos, devem ser
utilizados apenas métodos de teste com desempenho adequado em termos de especificidade e
reatividade cruzada com base na epidemiologia da doenga local de acordo com as recomendagdes
oficiais.

Em areas ndo endémicas ou de baixa transmissao, o uso da vacina deve ser restrito a individuos que
tém maior probabilidade de uma futura exposigao ao dengue.

Quanto mais baixa for a proporg¢do de verdadeiros individuos seropositivos, maior o risco de falsos
seropositivos com qualquer teste usado para determinar o estado seroldgico em relagao ao dengue.
Assim, a testagem pré-vacinagdo e a vacinagdo devem ser limitadas s a individuos com maior
probabilidade de infegdo prévia pelo dengue (p.e. individuos que viveram ou estiveram
recorrentemente em areas endémicas). O objetivo ¢ minimizar o risco de um teste falso positivo.

Populagdes especiais

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tem deusar métodos contracetivos eficazes durante pelo
menos 1 més apos cada dose (ver seccdo 4.6).

Viajantes

Nao existem dados clinicos para apoiar a vacina¢do de individuos que vivem em areas nao endémicas
com baixa probabilidade de uma infe¢do prévia por dengue e que viajam para areas endémicas apenas
ocasionalmente, portanto, a vacinag¢ao desses individuos ndo ¢ recomendada.

Protecédo
Uma resposta imunitaria protetora com Dengvaxia pode ndo ser induzida em todos os vacinados.

Recomenda-se a continuagdo da adogdo de medidas de protecao pessoal contra picadas de mosquito
apoés a vacinagao.

Dengvaxia contém fenilalanina e sddio.

Dengvaxia contém 41 microgramas de fenilalanina por dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial em pessoas com fenilcetonuria (FCU), um distarbio genético raro no qual a fenilalanina se
acumula porque o organismo nao consegue remové-la adequadamente.

Dengvaxia contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdo vacina-medicamento

Para os doentes que recebem tratamento com imunoglobulinas ou hemoderivados contendo
imunoglobulinas, como sangue ou plasma, aconselha-se esperar, pelo menos 6 semanas e,
preferencialmente 3 meses, apos o fim do tratamento antes de administrar Dengvaxia, para evitar a
neutralizac¢do dos virus atenuados contidos na vacina.

Dengvaxia nao deve ser administrado a individuos a receber terapéuticas imunossupressoras como

quimioterapia ou doses elevadas de corticosteroides sistémicos até 4 semanas antes da vacinagao (ver
secgao 4.3).

Interacdo vacina-vacina



Dengvaxia foi avaliado num estudo clinico sobre a administragcdo concomitante com Tdap (Toxoide de
Tétano, Toxoide de Difteria Reduzida e Vacina Adsorvida contra a Tosse Convulsa Acelular) (629
individuos seropositivos para dengue na linha de base, dos 9 aos 60 anos). Foi alcancada a ndo
inferioridade da resposta imune humoral a todos os antigénios Tdap induzidos pela dose de reforgo
Tdap administrada concomitantemente com a primeira dose de Dengvaxia em comparagdo com a
administracao sequencial, quando avaliado 28 dias apos a dose de refor¢co de Tdap em individuos
seropositivos para dengue. Em individuos seropositivos para dengue, a primeira dose de Dengvaxia
induziu uma resposta imune semelhante (em termos de titulos médios geométricos [GMTs] e taxas de
seropositividade) contra todos os 4 serotipos de dengue em ambos os grupos de administracao
concomitante e sequencial.

Dengvaxia foi avaliado em dois estudos clinicos com vacinas bivalentes e quadrivalentes para o HPV
(Vacina Recombinante contra o Virus do Papiloma Humano) (305 individuos seropositivos para
dengue na linha de base, dos 9 aos 14 anos ¢ 197 individuos seropositivos para dengue na linha de
base, dos 9 aos 13 anos). A néo inferioridade da resposta imune humoral as vacinas bivalentes ¢
quadrivalentes contra o HPV / Dengvaxia aos 28 dias apds a ultima injecdo nao pode ser avaliada
porque o niumero de individuos avaliados foi limitado. As analises de imunogenicidade no grupo de
administra¢do concomitante € no grupo de administragdo sequencial foram apenas descritivas.

A vacina bivalente contra o HPV mostrou GMTs semelhantes em ambos os grupos de administragao
concomitante e sequencial ¢ o racio GMT entre os grupos (administracdo concomitante/sequencial) foi
proximo de 1 para HPV-16 e HPV-18. O racio de GMT entre os grupos (administragdo
concomitante/sequencial) foi proximo de 1 para todos os 4 serotipos de dengue.

Para a vacina contra o0 HPV quadrivalente, o racio de GMTs entre os grupos (administragédo
concomitante/sequencial) foi proximo de 1 para o HPV-6 e cerca de 0,80 para o HPV-11, HPV-16 ¢
HPV-18. O racio de GMTs entre os grupos (administracdo concomitante/sequencial) foi proximo de 1
para os serotipos 1 e 4, e proximo de 0,80 para os serotipos 2 ¢ 3.

A relevancia clinica destas observagdes nao € conhecida.

Nao houve evidéncia de aumento da taxa de reatogenicidade ou mudanga no perfil de seguranca das
vacinas quando as vacinas Tdap ou HPV foram administradas concomitantemente com a Dengvaxia

em nenhum desses estudos.

Se Dengvaxia for administrado ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, as vacinas devem ser
sempre administradas em diferentes locais de injecao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Tal como acontece com outras vacinas vivas atenuadas, as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante, pelo menos, um més apos cada dose.

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Dengvaxia em mulheres gravidas ¢é limitada. Estes dados
ndo sdo suficientes para concluir pela auséncia de potenciais efeitos de Dengvaxia na gravidez,
desenvolvimento embrio-fetal, parto e desenvolvimento pos-natal.

Dengvaxia é uma vacina viva atenuada, portanto, Dengvaxia estd contraindicado durante a gravidez
(ver secgao 4.3).



Amamentacado

Os estudos em animais ndo revelaram efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita ao
aleitamento.

A experiéncia quanto a excrec¢do do virus da dengue no leite humano é muito limitada.

Além disso, tendo em consideragdo que Dengvaxia ¢ uma vacina viva atenuada e que existe uma
experiéncia muito limitada proveniente de dados apds comercializagdo com Dengvaxia em mulheres a
amamentar, a vacina esta contraindicada durante o aleitamento (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos sobre a fertilidade.

Os estudos em animais nao revelaram efeitos nocivos no que respeita a fertilidade feminina (ver
sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Dengvaxia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes mais frequentemente notificadas foram cefaleia (51%), dor no local de inje¢ao (49%), mal-
estar (41%), mialgia (41%), astenia (32%) e febre (14%).

As reagdes adversas ocorreram no prazo de 3 dias apos a vacinagdo, exceto a febre que ocorreu até

14 dias apo6s a inje¢do. As reacdes adversas foram de curta duragdo (0 a 3 dias).

Verificou-se uma tendéncia de as reagdes adversas sistémicas serem menos frequentes apds a segunda
e terceira inje¢des de Dengvaxia, quando comparadas com a primeira injegao.

No geral, foram observadas as mesmas reagdes adversas, mas com frequéncias mais baixas, em
individuos seropositivos para dengue.

Resumo das reacdes adversas em forma tabelar

As reagdes adversas sdo indicadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, <1/10

Pouco frequentes: >1/1000, <1/100

Raras: >1/10 000, <1/1000

Muito raras: <1/10 000

O perfil de seguranca apresentado na Tabela 1 baseia-se numa analise conjunta de estudos
clinicos selecionados e de utilizacdo comercial.

Tabela 1: Reacdes adversas de estudos clinicos e de vigilAncia pés-comercializacao

Classe de Sistema de Orgios Criancas e Adolescentes Adultos

Reacgoes Adversas 6-17 anos 18-45 anos
Experienciadas Frequéncia Frequéncia
Infecoes e infestacoes

Infecdo das vias respiratorias Pouco Frequentes

superiores

Nasofaringite Raros | Pouco Frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico




Classe de Sistema de Orgiios Criangas e Adolescentes Adultos

Reacgbes Adversas 6-17 anos 18-45 anos
Experienciadas Frequéncia Frequéncia
Linfadenopatia | Nenhuma* | Pouco Frequentes

Doencas do Sistema imunitario

Alergias incluindo reagdes
anafilaticas®

Muito raros

Doencas do Sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Tonturas Raros | Pouco Frequentes
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse Raros Pouco Frequentes
Dor orofaringea Raros Pouco Frequentes
Rinorreia Raros Nenhuma *

Doencas gastrointestinais

Vomitos

Pouco Frequentes

Nauseas Raros Pouco Frequentes
Boca seca Nenhuma * Pouco Frequentes
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupcdo cutinea Raros Pouco Frequentes
Urticaria Raros Nenhuma *

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia Muito Frequentes
Dor cervical Raros Pouco Frequentes
Artralgia Nenhuma * Pouco Frequentes

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracio

Mal-estar Muito Frequentes

Astenia Muito Frequentes

Febre Muito Frequentes Frequentes
Arrepios Raros Pouco Frequentes
Fadiga Nenhuma* Pouco Frequentes

Dor no local de injecao

Muito Frequentes

Eritemas no local de injecéo Muito Frequentes | Frequentes

Tumefa¢do do local de injegdo Frequentes

Prurido no local de inje¢ao Pouco Frequentes | Frequentes

Indurag¢@o no local de injegdo Pouco Frequentes

Hemorragia no local de inje¢do | Pouco Frequentes Raros

Hematoma no local de inje¢do Pouco Frequentes Frequentes

Calor no local de inje¢do Nenhuma* Pouco Frequentes
* ReagoOes adversas de notificagdes espontaneas.

+ Nao observada nesta populagio

Doentes hospitalizados e/ou febre da dengue clinicamente grave em dados de seguimento de

seguranca a longo prazo




Numa analise exploratéria de seguimento a longo prazo desde a primeira inje¢do, em trés estudos de
eficacia, foi observado um risco acrescido de hospitaliza¢do devido a dengue, incluindo dengue
clinicamente grave (predominantemente Febre Hemorragica da Dengue grau 1 ou 2 [OMS 1997]) em
individuos vacinados sem infec¢do prévia por dengue.

Dados obtidos de estudos clinicos piloto demonstraram que num periodo de 6 anos, em individuos sem
infegdo prévia por dengue, o risco da dengue grave é aumentado em individuos dos 6 aos 16 anos de
idade vacinados com Dengvaxia por comparagdo com individuos ndo vacinados da mesma faixa
etaria. Estimativas da analise a longo prazo sugerem que o inicio de risco acrescido foi sobretudo
durante o 3.° ano apds a primeira injegao.

O risco acrescido ndo foi observado em individuos que foram previamente infetados pelo virus da
dengue (ver sec¢do 5.1).

Populacao pediatrica

Dados pediatricos em individuos dos 6 aos 17 anos de idade

Na populacdo pediatrica, foram observadas febre e eritema no local da inje¢do com uma frequéncia
maior (muito frequente) do que nos adultos (frequente).
A urticéaria (rara) s6 foi notificada em individuos dos 6 aos 17 anos de idade.

Dados pedidtricos em individuos com menos de 6 anos, ou seja, fora da idade de indicag¢do

A reatogenicidade no subgrupo dos individuos com menos de 6 anos de idade inclui 2192 individuos
como indicado a seguir: 1287 individuos com menos de 2 anos de idade e 905 individuos entre os 2 e
os 5 anos de idade.

Em individuos entre os 2 e os 5 anos de idade, quando comparados com individuos com mais de

6 anos de idade, a tumefacao no local da injegao foi notificada com mais frequéncia (frequéncia: muito
frequente), sendo notificados reagdes adversas adicionais (frequéncia: pouco frequente): erupcao
maculopapular e diminui¢do do apetite.

Em individuos entre os 2 ¢ os 5 anos de idade, sem infegdo prévia por dengue, os dados de seguimento
de seguranca a longo prazo mostraram um risco acrescido da dengue a exigir hospitalizagdo, incluindo
dengue clinicamente grave, em individuos vacinados quando comparados com individuos ndo
vacinados (ver se¢do 4.4).

Em individuos com menos de 2 anos de idade, as reagdes adversas notificadas com mais frequéncia
apos qualquer injecdo de Dengvaxia foram febre, irritabilidade, perda de apetite, choro anormal e
sensibilidade no local da injeg@o.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram comunicados casos de sobredosagem.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas virais, codigo ATC: JO7BX04

Mecanismo de acdo

Dengvaxia contém virus vivos atenuados. Apos a administra¢do, os virus replicam-se localmente e
induzem anticorpos neutralizantes e respostas imunitarias de mediagdo celular contra os quatro
serotipos do virus da dengue.

Eficacia clinica

A eficacia clinica de Dengvaxia foi avaliada em 3 estudos: um estudo de eficacia de Fase IIb de
suporte (CYD23) na Tailandia, e 2 estudos de eficacia de Fase III principais, de grande escala, CYD14
na Asia (Indonésia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietname) e CYD15 na América Latina (Brasil,
Colombia, Honduras, México, Porto Rico).

No estudo da Fase IIb, um total de 4002 individuos com idades entre os 4 € os 11 anos foram
aleatorizados para receber Dengvaxia ou um controlo, independentemente de infe¢@o prévia por
dengue. Destes individuos, 3285 estavam entre os 6 ¢ os 11 anos de idade (2184 no grupo da vacina e
1101 no grupo controlo).

Nos dois estudos piloto de Fase III (CYD14 ¢ CYD15), um total de aproximadamente 31000
individuos com idades entre os 2 ¢ os 16 anos foram aleatorizados para receber Dengvaxia ou placebo,
independentemente de infeg@o prévia por dengue. Destes individuos, 19107 receberam Dengvaxia
(5193 individuos em CYD14 e 13914 em CYDI15) e 9538 receberam placebo (2598 em CYD14 e
6940 em CYDI15), tinham entre 6 ¢ 16 anos de idade..

No inicio dos estudos clinicos CYD14 e CYDI1S5, a seroprevaléncia da dengue para a populacdo geral
nos centros de ensaio variou de 52,8%-81,1% no CYD14 (Asia-Pacifico) € 55,7%-92,7% no CYD15
(América Latina).

A eficacia foi avaliada durante a fase ativa de 25 meses, em que a vigilancia foi desenhada para
maximizar a dete¢do de todos os casos sintomaticos da dengue virologicamente confirmada (DVC),
independentemente da gravidade. A detecdo ativa de casos sintomaticos da dengue teve inicio no dia
da primeira injecao e durou 13 meses apds a terceira injecao.

Para o endpoint primario, comparou-se a incidéncia de casos sintomaticos de DVC que ocorrem
durante o periodo de 12 meses, a partir de 28 dias ap6s a terceira injecdo entre o grupo vacina € o
grupo controlo.

As analises exploratorias de eficacia da vacina de acordo com o estado seroldgico da dengue medido
pelo teste de neutralizagdo por reducao de placa (PRNTS50) no inicio (antes da primeira inje¢do), foram
realizadas no subgrupo de imunogenicidade de 2000 individuos em CYD14 ¢ CYD15 e 300
individuos em CYD23. Dos 2580 individuos dos 6 aos 16 anos de idade deste subgrupo
(aproximadamente 80%) que eram seropositivos para dengue na linha de base, 1729 individuos
receberam a vacina (656 individuos em CYD14 ¢ 1073 em CYD15) e 851 individuos receberam
placebo (339 em CYD14 e 512 em CYD15) (ver também na subsec¢do Imunogenicidade).

Dados de eficacia clinica para individuos com idade entre os 6 e os 16 anos em dreas endémicas,
qualquer estado serologico na linha de base

Os resultados de Eficacia da Vacina (EV), em termos de endpoint primario (casos de DVC
sintomaticos ocorridos durante o periodo de 25 meses apds a primeira dose ) em individuos dos 6 aos



16 anos de idade (com qualquer estado seroldgico na linha de base), sdo apresentados na Tabela 2
para os estudos CYD14, CYDI15 e CYD23.

Tabela 2: EV contra casos sintomaticos da dengue (DVC) durante o periodo de 25 meses apos a
primeira dose devido a qualquer um dos 4 serotipos em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
(com qualquer estado serolégico na linha de base)

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI15 CYD23 CYD14+CYDI5 CYDI4+CYDIS+
CYD23
Grlfpo Grupo Grlfpo Grupo Grlfpo Grupo Grupo vacina Grupo Grupo vacina Grupo
vacina controlo vacina controlo vacina | controlo controlo controlo
Casos/ 166/1035 220/5039( 227/26883 |385/13204]62/4336|46/2184 | 393/37235 |605/18243| 455/41571 |651/20427
pessoa-anos 2
EV % 63,3 64,7 32,1 64,2 62,0
(IC95%) (54,9; 70,2) (58,7; 69,8) (-1,7; 54,4) (59,6; 68,4) (57,3; 66,2)

N: ntimero de individuos por estudo
Casos: niimero de individuos com pelo menos um episddio sintomatico da dengue virologicamente confirmada, no periodo

considerado.

Pessoa-anos: soma do tempo em risco (em anos) para os individuos durante o periodo do estudo.

IC: Intervalo de confianga.

* Os resultados agrupados de CYD14, 15 e 23 tém de ser interpretados com cuidado devido a diferengas no teste
confirmatorio da Dengue e na defini¢do de doenca febril aguda entre os estudos CYD14/15 e CYD23.

Em individuos dos 6 aos 16 anos de idade, a eficacia de Dengvaxia contra casos sintomaticos da
dengue virologicamente confirmada (DVC) devido a qualquer um dos 4 serotipos, foi demonstrada em
todos os trés estudos — CYD14, CYD15 e CYD23 (ver Tabela 2).

Dados de eficdcia clinica para individuos com idade entre 0s 6 e os 16 anos de idade em dreas
endémicas, seropositivos para dengue na linha de base

EV contra casos de DVC sintomdtica em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
Os resultados da Eficacia da Vacina (EV) de acordo com a analise exploratdria dos casos sintomaticos
de DVC que ocorreram durante o periodo de 25 meses apos a primeira dose em individuos dos 6 aos
16 anos de idade, seropositivos na linha de base, sdo apresentados na Tabela 3 para o subgrupo de
imunogenicidade dos estudos CYD14, CYD15 e CYD23.

Tabela 3: EV contra casos de DVC sintomaticos durante o periodo de 25 meses apos a primeira
dose devido a qualquer um dos 4 serotipos em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
(seropositivos para dengue na linha de base)

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYDI5 CYDI4+CYD1S+
CYD23
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo | Grupo . Grupo . Grupo
vacina controlo vacina controlo vacina | controlo Grupo vacina controlo Grupo vacina controlo
Casos /
12/1320 | 25/671 8/2116 23/994 2/248 5/114 20/3436 48/1665 22/3684 53/1779
pessoa-anos
EV % 75,6 83,7 . 797 79,9
(IC95%) (49,6; 88,8) (62,2;93,7) 81,6 (-12.6;98,2) (65,7; 87,9) (66,9; 87,7)
N: nimero

de individuos por estudo

Casos: nimero de individuos com pelo menos um episodio sintomatico da dengue virologicamente confirmada, no periodo

considerado.

Pessoa-anos: soma do tempo em risco (em anos) para os individuos durante o periodo do estudo.
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IC: Intervalo de confianca.

NC: Nio contabilizado (a inexisténcia de casos nos grupos vacina e controlo ndo permitem o calculo da EV nem do IC)
* Os resultados agrupados de CYD14, 15 e 23 tém de ser interpretados com cuidado devido a diferengas no teste
confirmatorio da Dengue e na defini¢do de doenga febril aguda entre os estudos CYD14/15 e CYD23.

Os quatro serotipos contribuiram para a Eficacia da Vacina (EV) global. Os dados s@o limitados
porque o estado imunologico na linha de base foi inicialmente recolhido num grupo limitado de
individuos. A EV contra a DVC sintomatica devido ao serotipo 1 [76,8 (46,1; 90,0)] e ao serotipo 2
[55,5 (-15,5; 82,8)] tem tendéncia a ser inferior comparativamente ao serotipo 3 [89,6 (63,7; 97,0)] e
serotipo 4 [96,5 (73,4; 99,5)] durante um periodo de 25 meses ap6s a primeira dose, para individuos
dos 6 aos 16 anos que sdo seropositivos na linha de base (subgrupo de imunogenicidade dos estudos
CYDI14, CYDI15 e CYD23).

A eficacia tem tendéncia a ser ligeiramente inferior entre os 6-8 anos de idade comparativamente as
criangas entre os 9-16 anos de idade.

EV contra casos DCV hospitalizados e graves em individuos dos 6 aos 16 anos de idade

Em individuos dos 6 aos 16 anos de idade seropositivos para dengue na linha de base (subgrupo de
imunogenicidade), dois casos de DVC clinicamente graves no estudo CYD14 e um no estudo CYD15
foram notificados durante o periodo de 25 meses apos a primeira inje¢do no grupo controlo versus
nenhum no grupo vacina. Foram notificados oito casos de DVC com hospitalizacdo em CYD14 no
grupo de controlo versus um no grupo da vacina e dois casos com hospitalizagdo em CYD15 no grupo
controlo versus nenhum no grupo vacina. Esses dados sdo inconclusivos devido ao baixo nimero de
casos no subgrupo de imunogenicidade.

A eficacia foi avaliada em areas endémicas moderadas-elevadas. A magnitude da proteg¢do pode ndo
ser extrapolada para outras situagdes epidemiologicas.

Dados de eficacia clinica para individuos com idade entre os 17 e os 45 anos em dareas endémicas
Nao foi realizado qualquer estudo de eficacia clinica em individuos entre os 17 e os 45 anos

provenientes de areas endémicas. A eficécia clinica da vacina baseia-se na correlacdo dos dados de
imunogenicidade (ver abaixo, na sec¢do Dados de imunogenicidade para individuos dos 18 aos 45

anos de idade em areas endémicas).

Protecdo a 1011,(10 prazo

Dados limitados sugerem uma tendéncia para um decréscimo da eficacia ao longo do tempo. Durante
os ultimos 2 anos de seguimento (ano 5 e 6) apds a dose inicial, a eficacia da vacina contra DVC
(subgrupo de imunogenicidade, CYD14+CYD15 agrupados) foi de 14,6% (95% IC: -74,7; 58,3) em
individuos dos 6 aos 16 anos com uma infe¢do prévia por dengue. A persisténcia da eficacia pode
variar de acordo com as situagdes epidemiologicas.

Imunogenicidade

Nao foi estabelecida nenhuma correlagao de imunidade de protecdo. Durante o desenvolvimento
clinico, foram recolhidos dados de imunogenicidade num total de aproximadamente 7262 individuos
entre os 9 meses e os 60 anos de idade que receberam pelo menos uma injegdo da vacina.

Entre estes individuos, um total de 3498 individuos dos 6 aos 45 anos de idade provenientes de areas
endémicas e imunes ao dengue, receberam pelo menos uma injecdo de Dengvaxia. A maioria dos
individuos tinha entre 6 e 17 anos de idade (n=2836).

Durante o desenvolvimento clinico, mediram-se os titulos de anticorpos neutralizantes para cada

serotipo com o teste de neutralizagdo por redugdo de placa (PRNTS50), apresentados como titulos
médios geométricos (GMT).
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Nas Tabelas seguintes, o estado seroldgico da dengue na linha de base (antes da primeira injegao) foi
definido como:

o Seropositividade para dengue se o titulo PRNTS0 for > 10 [1/dil] (limite inferior de

quantificagdo) contra pelo menos um serotipo.
. Seronegatividade para dengue se o titulo PRNT50 for < que o limite inferior de quantificagdo
contra qualquer dos 4 serotipos.

Dados de imunogenicidade para individuos dos 6 aos 8 anos de idade em dreas endémicas

Os GMT na linha de base ¢ 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 6 aos 8 anos de idade no estudo
CYD14 sao apresentados na Tabela 4

Tabela 4: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue, dos 6 aos 8 anos de idade
no estudo CYD14 provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMT pré-GMT pos-GMT pré-GMT pos- GMT pré-| GMT pés- | GMT pré- | GMT pés-
Estudo| N |injecdo 1 |injecdio 3 |injecdo 1 |injecdio 3 | injecdo 1 | injecdo3 | injecdo 1 | injecdo 3
(IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) |(IC 95%)| (IC 95%) | (IC 95%) | AC 95%) | (IC 95%)
80,8 203 18 369 105 316 48,4 175
CYD14|168 (57,3; (86,0;
11"‘)’ (154; 268) 16’1)’ (298; 457)((75,5; 145)| (244;411) | (37,2; 63,0) | (145;211)

N: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante
Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior
de quantificagdo contra pelo menos um serotipo da dengue na linha de base
IC: Intervalo de confianca
CYD14: Indonésia, Malésia, Filipinas, Tailandia, Vietname.

Dados de imunogenicidade para individuos dos 9 aos 17 anos de idade em areas endémicas

Os GMT na linha de base e 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 9 aos 16 anos de idade nos

estudos CYD14 ¢ CYD15 sdo apresentados na Tabela .

Tabela 5: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue, dos 9 aos 16 anos de
idade nos estudos CYD14 e CYDI1S5 provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMT pré-GMT po6s-GMT pré-GMT poés- GMT pré-| GMT poés- | GMT pré- | GMT pés-
Estudo| N |injecdo 1|injecdo 3 |injecdo 1 |injecdio 3| injecdo 1 | injecdo 3 | injecdo 1 injecdo 3
(IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) |(IC 95%)| (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
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: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante
Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior
de quantificagdo contra pelo menos um serotipo da dengue na linha de base
IC: Intervalo de confianca
CYD14: Indonésia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietname.
CYD15: Brasil, Colémbia, Honduras, México, Porto Rico.
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Dados de imunogenicidade para individuos dos 18 aos 45 anos em areas endémicas

A imunogenicidade da formulagao final da vacina contra a dengue CYD, em adultos com idade entre

18 e 45 anos em areas endémicas, foi avaliada em 3 estudos conduzidos na Asia-Pacifico (CYD22 no

Vietname, CYD28 em Singapura e CYD47 na India).

Os GMT na linha de base ¢ 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 18 aos 45 anos sdo apresentados
na Tabela 6.

Tabela 6: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue dos 18 aos 45 anos
provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMT pré- | GMT pés- (GMT pré-| GMT pos- Gl:/g GMTpos- |GMT pré-|GMT pos-
Estudo | N | injecdo 1 | injecdo 3 |injecdo 1 | injeciio 3 in'I:a 0 1 injecdo 3 | injecdo 1 | injecdo 3
(IC 95%) | (IC 95%) | AC 95%) | (IC 95%) (Ié ;50/) (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
0
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: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante

Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior
de quantificagdo, contra pelo menos um serotipo da dengue na linha de base

IC: Intervalo de confianca

CYD28: Pais de baixa endemicidade

CYD22: Vietname; CYD28: Singapura; CYDA47: India;

A correlagdo da eficacia baseia-se nos dados acima disponiveis e nos resultados gerais. Os dados de
imunogenicidade disponiveis de estudos em adultos com idade entre 18 ¢ 45 anos provenientes de
regides endémicas, mostram que os GMT ap6s a injegdo 3 contra cada serotipo, sdo geralmente mais
elevados nos adultos do que nas criangas e adolescentes nos estudos CYD14 e CYD15. Deste modo, ¢
esperada protecdo em adultos em areas endémicas, embora atualmente a magnitude da eficacia relativa
da vacina observada em criangas e adolescentes seja desconhecida.

Persisténcia de anticorpos a longo prazo

Os GMT persistiram apos a 3* dose, até 5 anos, em individuos com 6 ou mais anos de idade, nos
estudos CYD14 e CYDI15. No ano 5 ap0s a terceira inje¢do, os GMT eram ainda superiores aos GMT
pré-vacinagao apesar da redug¢do nos GMT contra todos os 4 serotipos comparativamente aos GMT
apos a terceira dose. Os niveis de GMT dependem da idade e do estado serologico da dengue na linha
de base.

O efeito de uma dose de refor¢o foi avaliada em individuos entre os 9-50 anos a viver em areas
endémicas apds um esquema de 3 doses (estudos CYD63, CYD64, CYD65). Nao foi observado
qualquer ou apenas um aumento transitorio ligeiro no titulo de anticorpo neutralizante ap6s o reforgo.
O efeito de reforco foi variavel ao longo dos serotipos e dos estudos. O motivo da auséncia de
efeito/efeito de reforgo limitado com Dengvaxia continua por entender em termos de mecanismos e
implicagdes clinicas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Dengvaxia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranga pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano com base num
estudo de toxicidade de dose repetida, incluindo a avaliagdo da tolerancia local, € um programa de
toxicologia do desenvolvimento reprodutivo. Um estudo de neuroviruléncia demonstrou que a vacina
contra a dengue CYD néo € neurotoxica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Aminoéacidos essenciais incluindo fenilalanina

Aminoacidos ndo essenciais

Cloridrato de arginina

Sacarose

Trealose di-hidratada

Sorbitol (E420)

Trometamol

Ureia

Acido cloridrico e hidroxido de sodio para ajuste do pH

Veiculo:

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Dengvaxia ndo pode ser misturado com nenhuma outra vacina ou medicamento.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Ap0s reconstituigdo com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizado imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de armazenamento apos reconstituicdo de Dengvaxia, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

o Po6 (1 dose) num frasco para injetaveis (vidro tipo I), com uma rolha (halobutilo) € uma tampa

amovivel (aluminio, polipropileno) + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia (vidro tipo I), com
um émbolo (halobutilo) e uma tampa de extremidade (elastomero) com 2 agulhas separadas.
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Embalagem de 1 ou 10.

o P6 (1 dose) num frasco para injetaveis (vidro tipo I), com uma rolha (halobutilo) € uma tampa
amovivel (aluminio, polipropileno) + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia (vidro tipo I), com
um émbolo (halobutilo) e uma tampa de extremidade (elastomero).

Embalagem de 1 ou 10.

As tampas das seringas pré-cheias contém um derivado natural de latex de borracha.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Deve ser evitado o contacto com desinfetantes dado que podem inativar os virus da vacina.
Dengvaxia tem de ser reconstituido antes da administracao.

Dengvaxia € reconstituido transferindo todo o veiculo (solugdo de cloreto de sodio a 0,4%) fornecido
na seringa pré-cheia com o rotulo azul, para o frasco para injetaveis com po6 liofilizado com uma

tampa amovivel verde-amarelada.

1. Fixe uma agulha estéril a seringa pré-cheia para a transferéncia do veiculo. A agulha tem de ser
inserida firmemente na seringa, rodando-a um quarto.

2. Transfira todo o contetido da seringa pré-cheia para o frasco para injetaveis que contém o po.
3. Agite suavemente até o po estar completamente dissolvido.

A suspensdo deve ser visualmente inspecionada antes da administragdo. Apds a reconstituigao,
Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a possivel presenga de particulas brancas a

transluzentes (de natureza endogena).

Ap6s dissolugdo completa, uma dose de 0,5 ml da suspensao reconstituida é retirada para a mesma
seringa. Para a injecdo, a seringa deve ser equipada com uma agulha estéril nova.

Ap6s reconstituicdo com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizado imediatamente.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1338/001

EU/1/18/1338/002

EU/1/18/1338/003
EU/1/18/1338/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de dezembro de 2018

Data da ultima renovagdo: 11 de agosto de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Dengvaxia, p6 e veiculo para suspensao injetavel em recipiente multidose

Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 1 (viva, atenuada)*...
Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 2 (viva, atenuada)*...
Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 3 (viva, atenuada)*...
Virus quimérico da dengue-febre amarela, serotipo 4 (viva, atenuada)*...

4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**
4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**
4,5 - 6,0 logio DICCso/dose**
4,5 - 6,0 logio DICCsp/dose**

* Produzido em células Vero através de tecnologia de ADN recombinante. Este produto contém
organismos geneticamente modificados (OGM).
**  DICCso: Dose infecciosa em cultura celular 50%.

Excipiente(s) com efeito conhecido: Uma dose (0,5 ml) contém 8 microgramas de fenilalanina e 1,76
miligramas de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Po e veiculo para suspensdo injetavel

P6 branco, homogéneo, liofilizado, com possivel retragdo na base (possivel aglomerado em forma de
anel).

O veiculo ¢ uma solucdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Dengvaxia esta indicado para a prevencao da dengue causada pelos serotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da
dengue em individuos com idade entre os 6 ¢ 0s 45 anos, com infegdo prévia por virus da dengue
confirmada por um teste (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

A utilizagdo de Dengvaxia deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Criancas e adultos com idade entre os 6 e os 45 anos
O esquema de vacinagdo consiste em 3 inje¢des de uma dose reconstituida da vacina (0,5 ml) a serem
administradas em intervalos de 6 meses.

Dose de reforco

Nao foi estabelecido o valor acrescentado e o tempo apropriado para a(s) dose(s) de refor¢o. Os dados
disponiveis atualmente estdo incluidos na sec¢do 5.1.
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Populagao pediatrica com menos de 6 anos

A seguranga ¢ a eficacia de Dengvaxia em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Dengvaxia nao deve ser utilizada em criangas com menos de 6 anos de idade (ver sec¢bes 4.4 ¢ 4.8).

Modo de administragao
A imunizag¢do deve ser realizada por injecdo subcutanea, de preferéncia na parte superior do brago, na
regido deltoide.

Nao administrar por inje¢do intravascular.
Para instrugdes acerca da reconstituigdo de Dengvaxia antes da administracao, ver sec¢o 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1, ou
apos administracdo anterior de Dengvaxia ou de uma vacina contendo os mesmos componentes.

Individuos com imunodeficiéncia mediada por células, congénita ou adquirida, incluindo terapéuticas
imunossupressoras tais como quimioterapia ou doses elevadas de corticosteroides sistémicos (p.ex.:

20 mg ou 2 mg/kg de prednisona durante 2 semanas ou mais) até 4 semanas antes da vacinacao.

Individuos com infecdo sintomatica pelo VIH ou infegdo assintomatica pelo VIH quando
acompanhada por evidéncia de compromisso da fung¢do imunitaria.

Mulheres gravidas (ver seccio 4.6).

Mulheres a amamentar (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Tratamento médico e supervisdo adequados tém de estar prontamente disponiveis na eventualidade de
uma reagdo anafilatica apds a adminsitragdo da vacina.

Doenga intercorrente
A administra¢do da Dengvaxia tem de ser adiada em individuos que sofram de doenga febril ou
doenga aguda moderada a grave.

Sincope
A sincope pode acontecer seguida, ou até antes, de qualquer vacinagdo devido a uma resposta

psicogénica a injecdo com agulha. Devem estar implementados procedimentos para prevenir alguma
lesdo por queda e orientacdes em caso de reagdes de sincope.

Triagem pré-vacinacao de infecdo prévia por dengue

Individuos que ndo foram previamente infetados pelo virus da dengue ndo devem ser vacinados uma
vez que foi observado um risco aumentado de hospitalizagdo por dengue ¢ dengue clinicamente grave
durante o seguimento a longo prazo de estudos clinicos essenciais em individuos vacinados que ndo
foram previamente infetados (ver seccao 4.8).

Na auséncia de infegdo prévia pelo virus da dengue documentada, a infeg¢do prévia tem de ser
confirmada por teste serologico antes da vacinacao . Para evitar a vacinacdo de falsos positivos, devem
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ser utilizados apenas métodos de teste com desempenho adequado em termos de especificidade e
reatividade cruzada com base na epidemiologia da doenga local de acordo com as recomendagdes
oficiais.

Em areas ndo endémicas ou de baixa transmissdo, o uso da vacina deve ser restrito a individuos que
tém maior probabilidade de uma futura exposigdo ao dengue.

Quanto mais baixa for a proporg¢ao de verdadeiros individuos seropositivos, maior o risco de falsos
seropositivos com qualquer teste usado para determinar o estado seroldgico em relagdo ao dengue.
Assim, a testagem pré-vacinacdo e a vacinagdo devem ser limitadas a individuos com maior
probabilidade de infecdo prévia pelo dengue (p.e. individuos que viveram ou estiveram
recorrentemente em areas endémicas). O objetivo ¢ minimizar o risco de um teste falso positivo.

Populagdes especiais

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes durante pelo
menos 1 més apos cada dose (ver seccao 4.6).

Viajantes

Nao existem dados clinicos para apoiar a vacinagdo de individuos que vivem em areas ndo endémicas
com baixa probabilidade de uma infec¢ao prévia por dengue e que viajam para areas endémicas apenas
ocasionalmente, portanto, a vacinagao desses individuos ndo é recomendada.

Protecdo
Uma resposta imunitaria protetora com Dengvaxia pode ndo ser induzida em todos os vacinados.

Recomenda-se a continuagdo da adogdo de medidas de protecdo pessoal contra picadas de mosquito
apos a vacinagao.

Dengvaxia contém fenilalanina e sédio.

Dengvaxia contém 8 microgramas de fenilalanina por dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial em pessoas com fenilcetontria (FCU), um disturbio genético raro no qual a fenilalanina se
acumula porque o organismo nao consegue remové-la adequadamente.

Dengvaxia contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Interagdes vacina-medicamento

Para os doentes que recebem tratamento com imunoglobulinas ou hemoderivados contendo
imunoglobulinas, como sangue ou plasma, aconselha-se esperar, pelo menos 6 semanas e,
preferencialmente 3 meses, ap6s o fim do tratamento antes de administrar Dengvaxia, para evitar a
neutralizacdo dos virus atenuados contidos na vacina.

Dengvaxia nao deve ser administrado a individuos a receber terapéuticas imunossupressoras como
quimioterapia ou doses elevadas de corticosteroides sistémicos até 4 semanas antes da vacinagao (ver
secgdo 4.3).

Interagdes vacina-vacina

Dengvaxia foi avaliado num estudo clinico sobre a administracdo concomitante com Tdap (Toxoide
do Tétano, Toxoide da Difteria Reduzida e Vacina Adsorvida contra a Tosse Convulsa Acelular) (629
individuos seropositivos para dengue na linha de base, dos 9 aos 60 anos). Foi alcancada a ndo
inferioridade da resposta imune humoral a todos os antigénios Tdap induzidos pela dose de reforgo
Tdap administrada concomitantemente com a primeira dose de Dengvaxia em comparacdo com a
administracao sequencial, quando avaliado 28 dias apos a dose de reforco de Tdap em individuos
seropositivos para dengue. Em individuos seropositivos para dengue, a primeira dose de Dengvaxia
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induziu uma resposta imune semelhante (em termos de titulos médios geométricos [GMTs] e taxas de
seropositividade) contra todos os 4 serotipos de dengue em ambos os grupos de administragdo
concomitante e sequencial.

Dengvaxia foi avaliado em dois estudos clinicos com vacinas bivalentes e quadrivalentes para o HPV
(Vacina Recombinante contra o Virus do Papiloma Humano) (305 individuos seropositivos para
dengue na linha de base, dos 9 aos 14 anos e 197 individuos seropositivos para dengue na linha de
base, dos 9 aos 13 anos). A ndo inferioridade da resposta imune humoral as vacinas bivalentes e
quadrivalentes contra o HPV / Dengvaxia aos 28 dias apds a tltima inje¢do ndo pode ser avaliada
porque o nimero de individuos avaliados foi limitado. As analises de imunogenicidade no grupo de
administracdo concomitante e no grupo de administragao sequencial foram apenas descritivas.

A vacina bivalente contra o HPV mostrou GMTs semelhantes em ambos os grupos de administragao
concomitante e sequencial e o racio GMT entre os grupos (administragdo concomitante/sequencial) foi
proximo de 1 para HPV-16 ¢ HPV-18. O racio de GMT entre os grupos (administragao
concomitante/sequencial) foi proximo de 1 para todos os 4 serotipos de dengue.

Para a vacina contra o0 HPV quadrivalente, o racio de GMTs entre os grupos (administragédo
concomitante/sequencial) foi proximo de 1 para o HPV-6 ¢ cerca de 0,80 para o HPV-11, HPV-16 ¢
HPV-18. O racio de GMTs entre os grupos (administracdo concomitante/sequencial) foi proximo de 1
para os serotipos 1 e 4, e proximo de 0,80 para os serotipos 2 e 3.

A relevancia clinica destas observagdes nao € conhecida.

Nao houve evidéncia de aumento da taxa de reatogenicidade ou mudanga no perfil de seguranca das
vacinas quando as vacinas Tdap ou HPV foram administradas concomitantemente com a Dengvaxia

em nenhum desses estudos.

Se Dengvaxia for administrada ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, as vacinas devem ser
sempre administradas em diferentes locais de injecao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Tal como acontece com outras vacinas vivas atenuadas, as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante, pelo menos, um més apos cada dose.

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Dengvaxia em mulheres gravidas ¢ limitada. Estes dados
ndo sdo suficientes para concluir pela auséncia de potenciais efeitos de Dengvaxia na gravidez,

desenvolvimento embrio-fetal, parto e desenvolvimento pos-natal.

Dengvaxia € uma vacina viva atenuada, portanto, Dengvaxia estd contraindicado durante a gravidez
(ver secgao 4.3).

Amamentacao
Os estudos em animais nao revelaram efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita ao

aleitamento.
A experiéncia quanto a excrecdo do virus da dengue no leite humano é muito limitada.
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Além disso, tendo em consideragdo que Dengvaxia é uma vacina viva atenuada e que existe uma
experiéncia muito limitada proveniente de dados apds comercializagdo com Dengvaxia em mulheres a
amamentar, a vacina esta contraindicada durante o aleitamento (ver sec¢ao 4.3).

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos sobre a fertilidade.

Os estudos em animais ndo revelaram efeitos nocivos no que respeita a fertilidade feminina (ver
secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Dengvaxia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes mais frequentemente notificadas foram cefaleia (51%), dor no local de injecao (49%), mal-
estar (41%), mialgia (41%), astenia (32%) e febre (14%).

As reacdes adversas ocorreram no prazo de 3 dias ap6s a vacinagdo, exceto a febre que ocorreu até
14 dias apo6s a injegdo. As reacdes adversas foram de curta duragdo (0 a 3 dias).

Verificou-se uma tendéncia de as reagdes adversas sistémicas serem menos frequentes apds a segunda
e terceira inje¢des de Dengvaxia, quando comparadas com a primeira injegao.

Resumo das reacdes adversas em forma tabelar

As reagdes adversas sdo indicadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, <1/10

Pouco frequentes: >1/1000, <1/100

Raras: >1/10 000, <1/1000

Muito raras: <1/10 000

O perfil de seguranca apresentado na Tabela 1 baseia-se numa analise conjunta de estudos clinicos
selecionados e de utilizagdo comercial.

Tabela 1: Reacdes adversas de estudos clinicos e de vigilAncia pés-comercializacao

Classe de Sistema de Orgios Criancas e Adolescentes Adultos
Reacodes Adversas 6-17 anos 18-45 anos
Experienciadas

Frequéncia Frequéncia
Infecoes e infestacoes
Infecdo das vias respiratérias Pouco Frequentes
superiores
Nasofaringite Raros | Pouco Frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Linfadenopatia | Nenhuma* | Pouco Frequentes
Doencas do Sistema imunitario
Alergias incluindo reagdes Muito raros
anafilaticas®

Doencas do Sistema nervoso
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Cefaleia

Muito frequentes

Tonturas Raros | Pouco Frequentes
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse Raros Pouco Frequentes
Dor orofaringea Raros Pouco Frequentes
Rinorreia Raros Nenhuma *

Doencas gastrointestinais

Vomitos

Pouco Frequentes

Nauseas

Raros

Pouco Frequentes

Boca seca

Nenhuma *

Pouco Frequentes

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupcao cutanea

Raros

Pouco Frequentes

Urticéaria

Raros

Nenhuma *

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia Muito Frequentes

Dor cervical Raros Pouco Frequentes
Artralgia Nenhuma * Pouco Frequentes
Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracio

Mal-estar Muito Frequentes

Astenia Muito Frequentes

Febre Muito Frequentes Frequentes
Arrepios Raros Pouco Frequentes
Fadiga Nenhuma * Pouco Frequentes

Dor no local de inje¢do

Muito Frequentes

Eritema no local de injegdo Muito Frequentes | Frequentes
Tumefa¢do do local de injegdo Frequentes

Prurido no local de inje¢ao Pouco Frequentes | Frequentes
Indurag¢@o no local de injegdo Pouco Frequentes

Hemorragia no local de injecdo | Pouco Frequentes Raros
Hematoma no local de injecdo Pouco Frequentes Frequentes

Calor no local de injecao

Nenhuma*

Pouco Frequentes

* Reagoes adversas de notificagdes espontaneas.

+ Nao observada nesta populagao

Doentes hospitalizados e/ou febre da dengue clinicamente grave em dados de seguimento de

séguranca a 1011,(10 prazo

Numa analise exploratéria de seguimento de longo prazo desde a primeira inje¢do, em trés estudos de
eficacia, foi observado um risco acrescido de hospitalizacdo devido a dengue, incluindo dengue
clinicamente grave (predominantemente Febre Hemorragica da Dengue grau 1 ou 2 [OMS 1997]) em
individuos vacinados sem infe¢do prévia por dengue.
Dados obtidos de estudos clinicos piloto demonstraram que num periodo de 6 anos, em individuos sem
infecdo prévia por dengue, o risco da dengue grave ¢ aumentado em individuos dos 6 aos 16 anos de
idade vacinados com Dengvaxia por comparac¢do com individuos ndo vacinados da mesma faixa
etaria. Estimativas da analise a longo prazo sugerem que o inicio de risco acrescido foi sobretudo
durante o 3.° ano apds a primeira injegao.
O risco acrescido ndo foi observado em individuos que foram previamente infetados pelo virus da

dengue (ver secgdo 5.1).
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Populacao pediatrica

Dados pediatricos em individuos dos 6 aos 17 anos de idade

Na populagio pediatrica, foram observadas febre e eritema no local da inje¢do com uma frequéncia
maior (muito frequente) do que nos adultos (frequente).

A urticaria (rara) so foi notificada em individuos dos 6 aos 17 anos de idade.
Dados pediatricos em individuos com menos de 6 anos, ou seja, fora da idade de indicagdo

A reatogenicidade no subgrupo dos individuos com menos de 6 anos de idade inclui 2192 individuos
como indicado a seguir: 1287 individuos com menos de 2 anos de idade e 905 individuos entre os 2 e
os 5 anos de idade.

Em individuos entre os 2 ¢ os 5 anos de idade, quando comparados com individuos com mais de 6
anos de idade, a tumefac@o no local da injeg@o foi notificada com mais frequéncia (frequéncia: muito
frequente), sendo notificados reagdes adversas adicionais (frequéncia: pouco frequente): erupcao
maculopapular e diminui¢do do apetite.

Em individuos entre os 2 € os 5 anos de idade, sem infe¢cdo prévia por dengue, os dados de seguimento
de seguranca a longo prazo mostraram um risco acrescido da dengue a exigir hospitalizagdo, incluindo
dengue clinicamente grave, em individuos vacinados quando comparados com individuos nao
vacinados (ver seccao 4.4).

Em individuos com menos de 2 anos de idade, as reacdes adversas notificadas com mais frequéncia
apos qualquer injecdo de Dengvaxia foram febre, irritabilidade, perda de apetite, choro anormal e
sensibilidade no local da inje¢ao.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram comunicados casos de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas virais, codigo ATC: JO7BX04

Mecanismo de acdo

Dengvaxia contém virus vivos atenuados. Apos a administra¢do, os virus replicam-se localmente e
induzem anticorpos neutralizantes e respostas imunitarias de mediagdo celular contra os quatro
serotipos do virus da dengue.

Eficacia clinica

A eficacia clinica de Dengvaxia foi avaliada em 3 estudos: um estudo de eficacia de Fase IIb de
suporte (CYD23) na Tailandia, e 2 estudos de eficacia de Fase III principais, de grande escala, CYD14
na Asia (Indonésia, Malasia, Filipinas, Tailandia, Vietname) e CYD15 na América Latina (Brasil,
Colombia, Honduras, México, Porto Rico).

No estudo da Fase IIb, um total de 4002 individuos com idades entre os 4 € os 11 anos foram
aleatorizados para receber Dengvaxia ou um controlo, independentemente de infe¢@o prévia por
dengue. Destes individuos, 3285 estavam entre os 6 ¢ os 11 anos de idade (2184 no grupo da vacina e
1101 no grupo controlo).

Nos dois estudos piloto de Fase III (CYD14 ¢ CYD15), um total de aproximadamente 31000
individuos com idades entre os 2 e os 16 anos foram aleatorizados para receber Dengvaxia ou placebo,
independentemente de infeg@o prévia por dengue. Destes individuos, 19107 receberam Dengvaxia
(5193 individuos em CYD14 e 13914 em CYDI15) e 9538 receberam placebo (2598 em CYD14 e
6940 em CYDI15), Tinham entre 6 ¢ 16 anos de idade.

No inicio dos estudos clinicos CYD14 e CYDI1S5, a seroprevaléncia da dengue para a populagdo geral
nos centros de ensaio variou de 52,8%-81,1% no CYD14 (Asia-Pacifico) ¢ 55,7%-92,7% no CYD15
(América Latina).

A eficacia foi avaliada durante a fase ativa de 25 meses, em que a vigilancia foi desenhada para
maximizar a detegdo de todos os casos sintomaticos da dengue virologicamente confirmada (DVC),
independentemente da gravidade. A detecdo ativa de casos sintomaticos da dengue teve inicio no dia
da primeira injecao e durou 13 meses apds a terceira injecao.

Para o endpoint primario, comparou-se a incidéncia de casos sintométicos de DVC que ocorrem
durante o periodo de 12 meses, a partir de 28 dias ap0s a terceira injecdo entre o grupo vacina e o
grupo controlo.

As analises exploratorias de eficacia da vacina de acordo com o estado seroldgico da dengue medido
pelo teste de neutralizagao por reducdo de placa (PRNTS50) no inicio (antes da primeira inje¢do), foram
realizadas no subgrupo de imunogenicidade de 2000 individuos em CYD14 ¢ CYD15 e 300
individuos em CYD23. Dos 2580 individuos dos 6 aos 16 anos de idade deste subgrupo
(aproximadamente 80%) que eram seropositivos para dengue na linha de base, 1729 individuos
receberam a vacina (656 individuos em CYD14 e 1073 em CYD15) e 851 individuos rcceberam
placebo (339 em CYD14 e 512 em CYD15) (ver também na subsec¢do Imunogenicidade).

Dados de eficacia clinica para individuos com idade entre os 6 e os 16 anos em dreas endémicas,
qualquer estado serologico na linha de base

Os resultados de Eficacia da Vacina (EV), em termos de endpoint primario (casos de DVC
sintomaticos ocorridos durante o periodo de 25 meses apds a primeira dose) em individuos dos 6 aos
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16 anos de idade (com qualquer estado seroldgico na linha de base), sdo apresentados na Tabela 2
para os estudos CYD14, CYDI15 e CYD23.

Tabela 2: EV contra casos sintomaticos da dengue (DVC) durante o periodo de 25 meses apos a
primeira dose devido a qualquer um dos 4 serotipos em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
(com qualquer estado seroldégico na linha de base)

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI15 CYD23 CYD14+CYDI5 CYDI4+CYDIS+
CYD23
Grlfpo Grupo Grlfpo Grupo Grlfpo Grupo Grupo vacina Grupo Grupo vacina Grupo
vacina controlo vacina controlo vacina | controlo controlo controlo
Casos/ 166/1035 220/5039( 227/26883 |385/13204]62/4336|46/2184 | 393/37235 |605/18243| 455/41571 |651/20427
pessoa-anos 2
EV % 63,3 64,7 32,1 64,2 62,0
(IC95%) (54,9; 70,2) (58,7; 69,8) (-1,7; 54,4) (59,6; 68,4) (57,3; 66,2)

N: numero de individuos por estudo
Casos: niimero de individuos com pelo menos um episddio sintomatico da dengue virologicamente confirmada, no periodo

considerado.

Pessoa-anos: soma do tempo em risco (em anos) para os individuos durante o periodo do estudo.

IC: Intervalo de confianga.

* Os resultados agrupados de CYD14, 15 e 23 tém de ser interpretados com cuidado devido a diferengas no teste
confirmatério da Dengue e na defini¢do de doenca febril aguda entre os estudos CYD14/15 e CYD23.

Em individuos dos 6 aos 16 anos de idade, a eficacia de Dengvaxia contra casos sintomaticos da
dengue virologicamente confirmada (DVC) devido a qualquer um dos 4 serotipos, foi demonstrada em
todos os trés estudos — CYD14, CYD15 e CYD23 (ver Tabela ).

Dados de eficdcia clinica para individuos com idade entre 0s 6 e os 16 anos de idade em dreas
endémicas, seropositivos para dengue na linha de base

EV contra casos de DVC sintomdtica em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
Os resultados da Eficacia da Vacina (EV) de acordo com a analise exploratdria dos casos sintomaticos
de DVC que ocorreram durante o periodo de 25 meses apos a primeira dose em individuos dos 6 aos
16 anos de idade, seropositivos na linha de base, sdo apresentados na Tabela 3 para o subgrupo de
imunogenecidade dos estudos CYD14, CYD15 e CYD23.

Tabela 3: EV contra casos de DVC sintomaticos durante o periodo 25 meses apos a primeira
dose devido a qualquer um dos 4 serotipos em individuos dos 6 aos 16 anos de idade
(seropositivos para dengue na linha de base)

Pooled Pooled *
CYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYDI5 CYDI4+CYD1S+
CYD23
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo | Grupo . Grupo . Grupo
vacina controlo vacina controlo vacina | controlo Grupo vacina controlo Grupo vacina controlo
Casos /
12/1320 | 25/671 8/2116 23/994 2/248 5/114 20/3436 48/1665 22/3684 53/1779
pessoa-anos
EV % 75,6 83,7 . 79,7 79,9
(IC95%) (49,6; 88,8) (62,2;93,7) 81,6 (-12.6;98,2) (65,7; 87,9) (66,9; 87,7)

N: nimero de individuos por estudo
Casos: nimero de individuos com pelo menos um episodio sintomatico da dengue virologicamente confirmada, no periodo

considerado.

Pessoa-anos: soma do tempo em risco (em anos) para os individuos durante o periodo do estudo.

IC: Intervalo de confianga.
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NC: Néo contabilizado (a inexisténcia de casos nos grupos vacina e controlo ndo permitem o calculo da EV nem do IC)
* Os resultados agrupados de CYD14, 15 e 23 tém de ser interpretados com cuidado devido a diferengas no teste
confirmatorio da Dengue e na defini¢do de doenga febril aguda entre os estudos CYD14/15 e CYD23.

Os quatro serotipos contribuiram para a Eficacia da Vacina (EV) global. Os dados s@o limitados
porque o estado imunologico na linha de base foi inicialmente recolhido num grupo limitado de
individuos. A EV contra a DVC sintomatica devido ao serotipo 1 [76,8 (46,1; 90,0)] e ao serotipo 2
[55,5 (-15,5; 82,8)] tem tendéncia a ser inferior comparativamente ao serotipo 3 [89,6 (63,7; 97,0)] e
serotipo 4 [96,5 (73,4; 99,5)] durante um periodo de 25 meses ap6s a primeira dose, para individuos
dos 6 aos 16 anos que sdo seropositivos na linha de base (subgrupo de imunogenicidade dos estudos
CYDI14, CYD15 e CYD23).

A eficacia tem tendéncia em ser ligeiramente inferior entre os 6-8 anos de idade comparativamente as
criangas entre os 9-16 anos de idade.

EV contra casos DCV hospitalizados e graves em individuos dos 6 aos 16 anos de idade

Em individuos dos 6 aos 16 anos de idade seropositivos para dengue na linha de base (subgrupo de
imunogenicidade), dois casos de DVC clinicamente grave no estudo CYD14 e um no estudo CYD15
foram notificados durante o periodo de 25 meses apos a primeira inje¢do no grupo controlo versus
nenhum no grupo vacina. Foram notificados oito casos de DVC com hospitalizagdo em CYD14 no
grupo de controlo versus um no grupo da vacina e dois casos com hospitalizagdo em CYD15 no grupo
controlo versus nenhum no grupo vacina. Estes dados sdo inconclusivos devido ao baixo nimero de
casos no subgrupo de imunogenicidade.

A eficacia foi avaliada em areas endémicas moderadas-elevadas. A magnitude da prote¢do pode ndo
ser extrapolada para outras situagdes epidemiologicas.

Dados de eficacia clinica para individuos com idade entre os 17 e os 45 anos em dreas endémicas
Nao foi realizado qualquer estudo de eficacia clinica em individuos entre os 17 e os 45 anos

provenientes de areas endémicas. A eficacia clinica da vacina baseia-se na correlagdo dos dados de
imunogenicidade (ver abaixo, na seccdo Dados de imunogenicidade para individuos dos 18 aos 45

anos de idade em areas endémicas).

Protecdo a 1011,(10 prazo

Dados limitados sugerem uma tendéncia para um decréscimo da eficacia ao longo do tempo. Durante
os ultimos 2 anos de seguimento (ano 5 e 6) apds a dose inicial, a eficacia da vacina contra DVC
(subgrupo de imunogenicidade, pooled CYD14+CYD15) foi de 14,6% (95% IC: -74,7; 58,3) em
individuos dos 6 aos 16 anos com uma infegdo prévia por dengue. A persisténcia da eficacia pode
variar de acordo com as situagdes epidemiologicas.

Imunogenicidade

Nao foi estabelecida nenhuma correlagao de imunidade de protecdo. Durante o desenvolvimento
clinico, foram recolhidos dados de imunogenicidade num total de aproximadamente 7262 individuos
entre os 9 meses e os 60 anos de idade que receberam pelo menos uma inje¢ao da vacina.

Entre estes individuos, um total de 3498 individuos dos 6 aos 45 anos de idade provenientes de areas
endémicas e imunes ao dengue, receberam pelo menos uma inje¢do de Dengvaxia. A maioria dos
individuos tinha entre 6 ¢ 17 anos de idade (n=2836).

Durante o desenvolvimento clinico, mediram-se os titulos de anticorpos neutralizantes para cada
serotipo com o teste de neutralizacdo por reducdo de placa (PRNTS50), apresentados como titulos
médios geométricos (GMT).

Nas Tabelas seguintes, o estado serologico da dengue na linha de base (antes da primeira injegéo) foi
definido como:
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o Seropositividade para dengue se o titulo PRNT50 for > 10 [1/dil] (limite inferior de
quantificagdo) contra pelo menos um serotipo.

. Seronegatividade para dengue se o titulo PRNT50 for < que o limite inferior de quantificagdo
contra qualquer dos 4 serotipos.

Dados de imunogenicidade para individuos dos 6 aos 8 anos de idade em dareas endémicas

Os GMT na linha de base ¢ 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 6 aos 8 anos de idade no estudo
CYD14 sao apresentados na Tabela 4

Tabela 4: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue, dos 6 aos 8 anos de idade
no estudo CYD14 provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4

GI:;T Gl;/i’_[‘ Gl:([é’_[‘ Gl;/i’_[‘ GMT pré-| GMT po6s- | GMT pré- | GMT pos-

Estudo| N injzgﬁo 1 injle)eg:ﬁo 3 injle)eg:ﬁo 1 injle)tg:ﬁo 3 injecdo 1 | injecdo 3 | injecdo 1 | injecdo 3 (IC
() o L) ()
(IC 95%) |(IC 95%) | (IC 95%)|(IC 95%)| (1€ 9370) | IC95%) | (IC95%) 95%)

80,8 203 18 369 105 316 48,4 175
CYD14/168| (573, (86,0;

Ly [(154268) T[N (298:457)\(75.5; 145)| (244 411) | (37.2:63,0) | (145:211)

N: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante

Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior de quantificagdo contra
pelo menos um serotipo da dengue na linha de base

IC: Intervalo de confianga

CYD14: Indonésia, Maléasia, Filipinas, Tailandia, Vietname.

Dados de imunogenicidade para individuos dos 9 aos 17 anos de idade em areas endémicas

Os GMT na linha de base e 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 9 aos 16 anos de idade nos
estudos CYD14 ¢ CYDI15 sdo apresentados na Tabela .

Tabela 5: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue, dos 9 aos 16 anos de
idade nos estudos CYD14 e CYDI1S5 provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4

GMT pré-GMT pos-GMT pré-GMT pos- GMT pré-| GMT pés- | GMT pré- | GMT pés-
Estudo| N |injeciio 1 |injecdo 3 |injecdo 1 |injecdio 3 | injecdo 1 | injecdo 3 | injecdo 1 injecdo 3
(IC 95%)|(IC 95%) |(IC 95%) |(IC 95%)| (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)

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

CYD14|485

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

CYD15|1048

N: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante

Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior
de quantificagdo contra pelo menos um serotipo da dengue na linha de base

IC: Intervalo de confianca

CYD14: Indonésia, Malésia, Filipinas, Tailandia, Vietname.

CYD15: Brasil, Colémbia, Honduras, México, Porto Rico.
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Dados de imunogenicidade para individuos dos 18 aos 45 anos em areas endémicas

A imunogenicidade da formulagao final da vacina contra a dengue CYD, em adultos com idade entre
18 e 45 anos em areas endémicas, foi avaliada em 3 estudos conduzidos na Asia-Pacifico (CYD22 no
Vietname, CYD28 em Singapura e CYD47 na India).
Os GMT na linha de base e 28 dias ap6s a 3* dose em individuos dos 18 aos 45 anos sdo apresentados

na Tabela 6.

Tabela 6: Imunogenicidade para individuos seropositivos para dengue dos 18 aos 45 anos
provenientes de areas endémicas

Serotipo 1 Serotipo 2 Serotipo 3 Serotipo 4
GMT pré- | GMT pés- (GMT pré-| GMT pos- Gl:/g GMTpos- |GMT pré-|GMT pos-
Estudo | N | injecdo 1 | injecdo 3 |injecdo 1 | injeciio 3 in'I:a 0 1 injecdo 3 | injecdo 1 | injecdo 3
(IC 95%) | (IC 95%) | AC 95%) | (IC 95%) (Ié ;50/) (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
0
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: Numero de individuos com titulo de anticorpos disponivel para o endpoint relevante
Os individuos seropositivos para dengue sdo individuos com titulos iguais ou acima do limite inferior de quantificacéo,
contra pelo menos um serotipo da dengue na linha de base
IC: Intervalo de confianga
CYD28: Pais de baixa endemicidade
CYD22: Vietname; CYD28: Singapura; CYD47: India;

A correlagao da eficacia baseia-se nos dados acima disponiveis e nos resultados gerais. Os dados de
imunogenicidade disponiveis de estudos em adultos com idade entre 18 e 45 anos provenientes de
regides endémicas, mostram que os GMT apoés a injegdo 3 contra cada serotipo, sdo geralmente mais
elevados nos adultos do que nas criangas e adolescentes nos estudos CYD14 e CYD15. Deste modo, €
esperada protecao em adultos em areas endémicas, embora actualmente a magnitude da eficacia
relativa da vacina observada em criangas e adolescentes seja desconhecida.

Persisténcia de anticorpos a longo prazo

Os GMT persistiram apos a 3* dose, até 5 anos, em individuos com 6 ou mais anos de idade nos
estudos CYD14 e CYD15. No ano 5 ap0s a terceira inje¢do, os GMT eram ainda superiores aos GMT
pré-vacinagao apesar da redugdo nos GMT contra todos os 4 serotipos comparativamente aos GMT
apos a terceira injecdo. Os niveis de GMT dependem da idade e do estado serologico da dengue na

linha de base.

O efeito de uma dose de reforco foi avaliada em individuos entre os 9-50 anos a viver em areas
endémicas apds um esquema de 3 doses (estudos CYD63, CYD64, CYD65). Nao foi observado
qualquer ou apenas um aumento transitorio ligeiro no titulo de anticorpo neutralizante ap6s o reforgo.
O efeito de reforco foi variavel ao longo dos serotipos e dos estudos. O motivo da auséncia de
efeito/efeito de reforgo limitado com Dengvaxia continua por entender em termos de mecanismos e
implicagdes clinicas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Dengvaxia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranga pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano com base num
estudo de toxicidade de dose repetida, incluindo a avaliagdo da tolerancia local, € um programa de
toxicologia do desenvolvimento reprodutivo. Um estudo de neuroviruléncia demonstrou que a vacina
contra a dengue CYD ndo € neurotoxica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Aminoéacidos essenciais incluindo fenilalanina

Aminoacidos ndo essenciais

Cloridrato de arginina

Sacarose

Trealose di-hidratada

Sorbitol (E420)

Trometamol

Ureia

Acido cloridrico e hidroxido de sodio para ajuste de pH

Veiculo:

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Dengvaxia ndo pode ser misturado com nenhuma outra vacina ou medicamento.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Apos reconstituicao com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizado imediatamente.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condig¢des de armazenamento ap0s reconstituicdo de Dengvaxia, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

. Po (5 doses) num frasco para injetaveis (vidro tipo I), com uma rolha (halobutilo) € uma tampa
amovivel (aluminio, polipropileno) + 2,5 ml de veiculo em frasco para injetaveis (vidro
tipo I), com uma rolha (halobutilo) € uma tampa amovivel (aluminio, polipropileno).
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Embalagem de 5.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Deve ser evitado o contacto com desinfetantes dado que podem inativar os virus da vacina.
Dengvaxia tem de ser reconstituido antes da administracao.

Dengvaxia € reconstituido transferindo todo o veiculo (solugdo de cloreto de sodio a 0,9%) fornecido
no frasco para injetavel de 5 doses com tampa amovivel cinzenta escura, para o frasco para injetaveis
com 5 doses de p6 liofilizado com uma tampa amovivel castanha, usando seringa estéril e agulha.

1. Use uma seringa estéril e agulha para a transferéncia do veiculo.

2. Transfira todo o contetido do frasco do veiculo (com tampa amovivel cinzenta escura) para o
frasco contendo o p6 (tampa amovivel castanha).

3. Agite suavemente até o po estar completamente dissolvido.

A suspensdo deve ser visualmente inspecionada antes da administragdo. Apos a reconstituigao,
Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a possivel presenga de particulas brancas a
transluzentes (de natureza endogena).

Ap6s dissolugcdo completa, uma dose de 0,5 ml da suspensdo reconstituida é retirada para a mesma
seringa. Uma nova seringa estéril e agulha devem ser usadas para a retirada de cada uma das 5 doses.
O tamanho recomendado da agulha a ser usada é 23G ou 25G.

Antes de cada injegdo, a suspensdo reconstituida deve ser suavemente agitada.
Ap6s reconstituicao com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizado em 6 horas.

Os frascos parcialmente utilizados devem ser mantidos entre 2°C e 8°C (no frigorifico) e protegidos da
luz.

Quaisquer doses de vacina restantes devem ser descartadas no final da sessdo de imunizag@o ou dentro
de 6 horas apds a reconstitui¢do, 0 que ocorrer primeiro.

Um frasco multidose parcialmente usado tem de ser descartado imediatamente se:

* A retirada da dose estéril ndo foi totalmente observada.

* Uma nova seringa estéril e agulha ndo foram usadas para a reconstituicdo ou retirada de cada uma
das doses anteriores.

* Existe alguma suspeita de que o frasco parcialmente utilizado tenha sido contaminado.

* Ha evidéncia visivel de contaminagdo, como por exemplo uma mudanga na aparéncia.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/18/1338/005
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de dezembro de 2018

Data da ultima renovacdo: 11 de agosto de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Sanofi Pasteur NVL

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

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy 1’Etoile

Franca

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbes

69250 Neuville-sur-Saéne

Franga

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val de Reuil
Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertacdo oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
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Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢Ges subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do lancamento de Dengvaxia em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo
no Mercado (TAIM) deve acordar o conteudo e o formato do programa educacional, incluindo meios
de comunicacdo, modalidades de distribui¢@o e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.
O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado Membro em que Dengvaxia é comercializado,
todos os profissionais de satde que se espera que utilizem Dengvaxia tenham acesso / recebam o
seguinte pacote educacional:

e Material educacional para o médico

O material educacional do médico deve conter:
e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e (Guia para profissionais de satde

O Guia para profissionais de saude deve conter os seguintes elementos-chave:

¢ Que existe um risco aumentado de dengue grave e/ou hospitaliza¢ao ap6s a vacinagao em
individuos ndo infetados anteriormente pelo virus da dengue;

* Que os profissionais de satde tém que documentar antes da vacinagdo, a existéncia de infe¢do
anterior da dengue, que deve ser avaliada por histéria de dengue confirmada laboratorialmente
ou através de teste serologico;

e Os profissionais de saude devem estar cientes de que o teste que usam deve ter um
desempenho adequado em termos de especificidade e reatividade cruzada com base na
epidemiologia local da doenga;

* Que os profissionais de satide devem estar cientes dos sinais de alerta precoce da dengue.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

P6 (1 dose) num frasco para injetaveis + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia com 2 agulhas
separadas.

P6 (1 dose) num frasco para injetaveis + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia.

Embalagem de 1 ou 10.

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dengvaxia, po6 e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém 4,5 - 6,0 logio DICCso de cada serotipo do virus
quimérico da dengue-febre amarela (1, 2, 3 ¢ 4) (viva, atenuada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P4: aminoacidos essenciais incluindo fenilalanina, aminoacidos nao essenciais, cloridrato de arginina,
sacarose, di-hidrato de trealose, sorbitol, trometamol, ureia, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

Veiculo: cloreto de sodio (0,4%), agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po (1 dose) num frasco para injetaveis + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia com 2 agulhas
separadas
P6 (1 dose) num frasco para injetaveis + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia.

Embalagem de 1 ou 10

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao subcutanea apos reconstituigao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar e para as instrugdes de reconstituigao.
Reconstituir Dengvaxia com o veiculo fornecido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar. Proteger da luz.
Ap6s reconstituicao, utilizar imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Pasteur, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon, Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Dengvaxia - P6 (1 dose) em frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Dengvaxia, pd para uso injetavel
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose
1D

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Dengvaxia - Veiculo em seringa pré-cheia (0,5 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para reconstitui¢do de Dengvaxia
NacCl (0,4%)

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 Dose - 0,5 ml
1D

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Dengvaxia - P6 (5 doses) em frasco para injetaveis + 2,5 ml de veiculo em frasco para injetaveis.
Embalagem de 5

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dengvaxia, p6 e veiculo para suspensdo injetavel em recipientes multidose
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Apos a reconstitui¢do, uma dose (0,5 ml) contém 4,5 - 6,0 logio DICCs de cada serotipo do virus
quimérico da dengue-febre amarela (1, 2, 3 e 4) (viva, atenuada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P4: aminoacidos essenciais incluindo fenilalanina, aminoacidos ndo essenciais, cloridrato de arginina,
sacarose, di-hidrato de trealose, sorbitol, trometamol, ureia, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

Veiculo: cloreto de sodio (0,9%), agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po (5 doses) em frasco para injetaveis + 2,5 ml de veiculo em frasco para injetaveis
Embalagem de 5.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao subcutanea apos reconstituigao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar e para as instrugdes de reconstituigdo.
Reconstituir Dengvaxia com o veiculo fornecido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar. Proteger da luz.
Apos a reconstituicdo, utilizar nas 6 horas seguintes se conservado entre 2°C e 8°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Pasteur, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon, Franca

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1338/005

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Dengvaxia - P6 (5 doses) em frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Dengvaxia, p6 para solugdo injetavel
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 doses
5D

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Dengvaxia - Veiculo em frasco para injetaveis (2,5 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para reconstitui¢do de Dengvaxia
NacCl (0,9%)

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4 NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 Doses - 2,5 ml
5D

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Dengvaxia, po e veiculo para suspensio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

Leia com atencao todo este folheto antes de vocé ou o seu filho serem vacinados pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Esta vacina foi receitada apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-la a outros.

Se vocé ou o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Isto inclui quaisquer efeitos indesejaveis possiveis ndo listados neste folheto. Ver
seccao 4.

O que contém este folheto

SR

1.

O que é Dengvaxia e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de vocé, ou o seu filho utilizar Dengvaxia
Como utilizar Dengvaxia

Efeitos indesejaveispossiveis

Como conservar Dengvaxia

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Dengvaxia e para que é utilizado

Dengvaxia é uma vacina. E utilizada para ajudar a protegé-lo, ou ao seu filho contra a “doenga da
dengue” causada pelos serotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue. A vacina contém tipos destas 4
variedades do virus que foram enfraquecidas de modo a ndo poderem causar a doenga.

Dengvaxia é administrado a adultos, jovens e criangas (dos 6 aos 45 anos de idade) previamente
infetados por virus da dengue confirmada por um teste (ver também secgdes 2 e 3).

Dengvaxia deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.

Como atua a vacina

Dengvaxia estimula as defesas naturais do organismo (sistema imunitario) a produzir anticorpos que
irdo ajudar a proteger contra os virus que causam a doenga da dengue se o organismo for exposto a
estes no futuro.

O que é a dengue e a doenca da dengue?

A dengue é uma infegdo viral que se propaga através da picada de mosquito Aedes infetado. O virus de
uma pessoa infetada pode disseminar-se para outras pessoas através de picadas de mosquito, durante
cerca de 4 a 5 dias (no maximo 12 dias), apds surgirem os primeiros sintomas. A dengue ndo ¢
transmitida diretamente de pessoa para pessoa.

A doenca da dengue origina sintomas que incluem febre, dor de cabeca, dor por detras dos olhos,
dores nos musculos e articulagdes, sensagao de enjoo (nauseas), enjoos (vomitos), ganglios inchados
ou erupg¢do na pele. Os sintomas duram habitualmente entre 2 a 7 dias. Também pode ter dengue e ndo
apresentar sintomas (chamado “assintomatico”).

Ocasionalmente, a dengue pode ser suficientemente grave e exigir hospitaliza¢do e, em casos raros,
pode causar a morte. A dengue grave pode causar febre alta e qualquer um dos seguintes sintomas: dor
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abdominal (na barriga) grave, nduseas persistentes (vomitos), respira¢do acelerada, hemorragia grave,
hemorragia gastrica, hemorragia gengival, sensagdo de cansago, impaciéncia, coma, ataques
(convulsoes) e faléncia de orgdos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dengvaxia

Para assegurar que Dengvaxia ¢ adequada para si ou para o seu filho, ¢ importante informar o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se algum dos seguintes pontos se aplica a si ou ao seu filho. Se
houver alguma informagao que ndo entenda, peca ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que lhe

expliquem.

Nio utilize Dengvaxia se vocé ou se o seu filho

. tem alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente de Dengvaxia (indicados na
secgdo 6).
o teve uma reagdo alérgica ap0s ter utilizado Dengvaxia anteriormente. Os sinais de uma reagéo

alérgica podem incluir uma erupg¢do na pele com comichao, dificuldade em respirar e inchago
do rosto e lingua.

o tem o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) enfraquecido. Isso pode dever-se a
um defeito genético, infegdo pelo VIH.
o Se estiver a tomar um medicamento que afeta o sistema imunitario (como doses elevadas de

corticosteroides ou quimioterapia). O seu médico ndo utilizara Dengvaxia até 4 semanas apos
parar o tratamento.
. esta gravida ou a amamentar.

Adverténcias e precaucoes

Ser vacinado sem ter sido previamente infetado pelo virus da dengue pode levar a um risco aumentado
de contrair uma forma mais grave da dengue. Isto pode levar a hospitalizagdo se for mordido por um
mosquito infetado pela dengue.

Antes da administragdo de Dengvaxia, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird verificar se vocé
ou o seu filho alguma vez foram infetados pelo virus da dengue, e dirdo se deve ser realizado um teste.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dengvaxia se vocé ou o seu filho:

o tem febre ligeira a alta ou doenga aguda. Nao recebera Dengvaxia até vocé ou o seu filho ter
recuperado.

. se alguma vez teve problemas de satde apos a administragdo de uma vacina. O seu médico ira
ponderar cuidadosamente os riscos e os beneficios da vacinagdo.

o se alguma vez desmaiou devido a uma inje¢do. Pode ocorrer desmaio e por vezes queda
(sobretudo em jovens) apds, ou mesmo antes de, qualquer inje¢do com agulha.

. teve alguma reagdo alérgica ao latex. A tampa da seringa pré-cheia contém um derivado natural

de latex de borracha, que pode causar uma reagdo alérgica.
Viajantes
A vacinagao ndo ¢ recomendada se nunca viveu numa area onde as infe¢cdes por dengue nao ocorrem
regularmente e se vocé€ planeia viajar apenas ocasionalmente para uma area onde as infe¢des por
dengue ocorrem regularmente.

Informacio importante sobre a proteciao fornecida

Como em todas as vacinas, Dengvaxia pode ndo proteger todas as pessoas que sdo vacinadas. Tem de
continuar a proteger-se contra picadas de mosquito mesmo depois da vacinacao.

Apos a vacinacdo, deve consultar um médico se pensa que vocé ou o seu filho pode ter uma infegdo
por dengue, e desenvolver qualquer um dos seguintes sintomas: febre alta, dor abdominal (na barriga)
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grave, vomitos persistentes, respiragdo acelerada, hemorragia gengival, cansago, impaciéncia e sangue
nos vomitos.

Precaucoes de protecio adicionais

Deve tomar precaugdes para prevenir as picadas de mosquito. Isto inclui o uso de repelentes de
insetos, vestuario de protecdo e redes mosquiteiras.

Criancas pequenas
Nao administre esta vacina a criangas com menos de 6 anos de idade porque a seguranca e eficacia de
Dengvaxia ainda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos ou vacinas e Dengvaxia

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho estiver a utilizar, tiver utilizado
recentemente ou se vier a utilizar outras vacinas ou medicamentos.

E importante que informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

o medicamentos que afetam as defesas naturais (sistema imunitario) do seu organismo, tais como
doses elevadas de corticosteroides ou quimioterapia. Neste caso, o seu médico ndo ira utilizar
Dengvaxia até 4 semanas ap0s parar o tratamento. Isto deve-se ao facto de Dengvaxia poder ndo
atuar tdo bem.

o medicamentos designados “imunoglobulinas” ou hemoderivados contendo imunoglobulinas,
como o sangue ou plasma. Neste caso, o seu médico ndo ird utilizar Dengvaxia até 6 semanas, e
preferencialmente até 3 meses, ap0Os parar o tratamento. Isto deve-se ao facto de Dengvaxia
poder ndo atuar tdo bem.

Dengvaxia pode ser administrado ao mesmo tempo que as vacinas contra a difteria, o tétano, a tosse
convulsa ou vacinas recombinantes contra o virus do papiloma humano. Inje¢des de mais do que uma
vacina ao mesmo tempo devem ser dadas em diferentes locais de injecdo.

Gravidez e amamentacio

Nao utilize Dengvaxia se vocé ou a sua filha estiver gravida ou a amamentar. Se vocé ou a sua filha:

o tiver potencial para engravidar, tem de usar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante, pelo menos, um més ap6s cada dose de Dengvaxia.
o pensa estar gravida ou a sua filha pensa estar gravida, ou planeia engravidar, aconselhe-se junto

do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dengvaxia.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Dengvaxia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

Dengvaxia contém fenilalanina, s6dio e sorbitol.

Dengvaxia contém 41 microgramas de fenilalanina por dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial em pessoas com fenilcetonuria (FCU), um disturbio genético raro no qual a fenilalanina se
acumula porque o organismo nao consegue remové-la adequadamente.

Dengvaxia contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Dengvaxia contém 9,38 miligramas de sorbitol por dose de 0,5 ml.
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3. Como utilizar Dengvaxia

A infegdo prévia por dengue tem de ser confirmada por um teste documentado na historia clinica ou
feito antes da vacinagao.

Dengvaxia ¢ administrado pelo seu médico ou enfermeiro sob a forma de injegdo sob a pele (injecdo
subcutanea) na parte superior do braco. Nao pode ser injetada num vaso sanguineo.

Vocé ou o seu filho ira receber 3 injegdes de 0,5 ml — uma a cada 6 meses.

o A primeira injecdo sera administrada na data escolhida ou programada.
o A segunda inje¢ao, sera administrada 6 meses apos a primeira injecao.
o A terceira inje¢do, sera administrada 6 meses apos a segunda injecao.

Dengvaxia deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.

As instrucdes para a preparacio da vacina destinadas aos médicos e profissionais de satde estao
incluidas no fim do folheto.

Caso se tenha esquecido de uma injecao de Dengvaxia

o Se vocé ou se o seu filho omitir uma inje¢ao programada, o seu médico ira decidir quando
administrar a inje¢do omitida. E importante que vocé ou o seu filho siga as instrugdes do seu
médico, farmacé€utico ou enfermeiro relativamente a injecdo em falta.

o Se se esquecer ou ndo puder regressar na altura agendada, aconselhe-se junto do seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo desta vacina, fale com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Dengvaxia pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas (anafilaticas) graves

Se algum destes sintomas ocorrer depois de sair do local onde vocé ou o seu filho recebeu a injecdo,
contacte imediatamente um médico:

dificuldade em respirar

lingua ou labios azulados

erupcio da pele

inchago do rosto ou da garganta

tensdo arterial baixa que causa tonturas ou desmaio

sensacdo subita e grave de doenga ou mal-estar com queda da tensdo arterial que causa tonturas
e perda de consciéncia, batimento cardiaco rapido associado a dificuldade em respirar.

Normalmente, estes sinais ou sintomas (reagdes anafilaticas) desenvolvem-se pouco depois da
administracdo da inje¢do e enquanto vocé ou o seu filho ainda estd na clinica ou consultério médico.
Também podem ocorrer muito raramente apos receber qualquer vacina (pode afetar 1 em

10000 pessoas).
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Outras reacoes graves

Para algumas pessoas que ndo foram infetadas pelo virus da dengue antes da vacinagdo, pode existir
maior probabilidade de contrair a doenga da dengue na sua forma mais grave e exigir hospitalizagao,
se mais tarde forem picadas por um mosquito infetado com dengue. Esta probabilidade acrescida pode
ter inicio principalmente durante o terceiro ano apds a primeira injegao.

Outros efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis ocorreram durante os estudos em criangas, jovens e adultos. A
maioria dos efeitos indesejaveis ocorreram no prazo de 3 dias ap6s a administragdo da injecdo de
Dengvaxia.

Muito frequentes: (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
dor de cabeca

dores musculares (mialgia)

sensacao de indisposi¢ao geral (mal-estar)

fraqueza (astenia)

reacdes no local de injecao: dor e vermelhidao (eritema)
febre.

Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. reacgdes no local da injecdo: nodoas negras (hematoma), inchago e comichao (prurido).

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
infecdes do nariz ou garganta (trato respiratorio superior)
dor ou inchago do nariz ou garganta (nasofaringite)
sensagdo de tonturas

dor de garganta (dor orofaringea)

tosse

sensacao de enjoo (ndusea)

vOmitos

erupgao na pele (erupgao da pele)

dor no pescogo

arrepios

endurecimento da pele no local de injecdo (endurecimento no local de inje¢cao)
Sangramentono local de injecao.

Muito raros: (podem afetar até 1 em 10000 pessoas)
. reacdes alérgicas.

Efeitos indesejaveis adicionais em adultos:

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. ganglios inchados (linfadenopatia)
o boca seca

o dores nas articulagdes (artralgia)

o calor no local da injegao

. fadiga.
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Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes (dos 6 aos 17 anos de idade inclusive):

Raros ou muito raros: (podem afetar até¢ 1 em 1000 pessoas)
. nariz com corrimento (rinorreia)
. erup¢do na pele com comichdo (urticéria).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Dengvaxia

Manter Dengvaxia fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Dengvaxia apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
Nao congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apo6s misturar (reconstituicdo) com o veiculo fornecido, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Dengvaxia

o Apos a reconstitui¢do, uma dose (0,5 ml) contém 4,5 - 6,0 log10 DICCso* de cada serotipo do
virus quimérico da dengue-febre amarela*™* (1, 2, 3 e 4) (viva, atenuada).
* DICCso: Dose infecciosa em cultura celular 50%.
** Produzido em células Vero através de tecnologia de ADN recombinante. Este produto
contém organismos geneticamente modificados (OGM).

Os outros ingredientes sdo: aminoacidos essenciais incluindo fenilalanina, aminoacidos ndo essenciais,
cloridrato de arginina, sacarose, di-hidrato de trealose, sorbitol (E420), trometamol, ureia, cloreto de
sodio, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidroxido de sodio para ajuste do pH.

Qual o aspeto de Dengvaxia e contetido da embalagem

Dengvaxia ¢ um po6 e veiculo para suspensao injetavel. Dengvaxia ¢ fornecido sob a forma de p6 num
frasco para injetaveis de dose unitaria ¢ veiculo em seringa pré-cheia de dose unitaria (0,5 ml) com

2 agulhas separadas ou sem agulha. O p6 e o veiculo devem ser misturados antes da utilizaco.

Dengvaxia esta disponivel em embalagens de 1 ou 10. E possivel que nao sejam comercializadas todas
as apresentagoes.
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O po ¢é branco, homogéneo, liofilizado, com possivel retracdo na base (possivel aglomerado em forma
de anel).

O veiculo (solugéo de cloreto de sodio a 0,4%) € uma solucdo limpida e incolor.

Ap0s a reconstituicdo com o veiculo fornecido, Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a
possivel presenca de particulas brancas a transluzentes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Sanofi Pasteur, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon, Franga

Fabricante:

SANOFI PASTEUR, Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val de Reuil, Franga

Ou

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 2 710.54.00

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel.: +420 233 086 111

Tel.: +36 1 505 0055

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +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
TIf: +47 67 10 71 00

EArGoo

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

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

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

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

France

Sanofi Pasteur Europe

Tél: 0800 222 555

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

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: + 35121 35 89 400

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel.: +385 1 2078 500 Tel.: +40(21) 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI ALPE s.p.

Tel.: + 353 (0) 1 4035 600

Tel.: +386 (0)1 432 62 38

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.
divizia vakcin Sanofi Pasteur
Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel.: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Latvija United Kingdom (Irlanda do Norte)

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 252
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em [{MM/AAAA}].
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

o Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve estar prontamente disponivel tratamento médico
e monitorizagdo adequados na eventualidade de uma reagdo anafilatica ap6s a administracao de
Dengvaxia.

o Dengvaxia ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa.

o Dengvaxia ndo deve ser administrado por inje¢do intravascular em nenhuma circunstancia.

o A imunizagao deve ser realizada por inje¢do subcutanea (SC), de preferéncia na parte superior
do brago, na regido deltoide.

o A sincope (desmaio) pode ocorrer apos, ou até mesmo antes, de qualquer vacinagdo como uma

resposta psicogénica a injecao com agulha. Devem estar implementados procedimentos para
prevenir lesoes devido a quedas e orientagdes em caso de reacdes de sincope.

Reconstituicdo e manuseamento da apresentacdo de dose unitaria

Dengvaxia deve ser reconstituido antes da administragéo.

Dengvaxia € reconstituido transferindo todo o veiculo (solugdo de cloreto de sodio a 0,4%) fornecido
na seringa pré-cheia com o rotulo azul para o frasco para injetaveis de po liofilizado com uma tampa
amovivel verde-amarelada.

1. Fixe uma agulha estéril a seringa pré-cheia para a transferéncia do veiculo. A agulha deve ser
inserida firmemente na seringa, rodando-a um quarto.

2. Transfira todo o contetido da seringa pré-cheia para o frasco para injetaveis que contém o po.

3. Agite suavemente até o po ficar completamente dissolvido.

A suspensao deve ser visualmente inspecionada antes da administragdo. Apds a reconstituigao,
Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a possivel presenca de particulas brancas a
transluzentes (de natureza endogena).

Ap0s dissolugdo completa, uma dose de 0,5 ml da suspensao reconstituida € retirada para a mesma
seringa. Para a injecdo, a seringa deve ser equipada com uma agulha estéril nova.

Deve ser evitado o contacto com desinfetantes dado que podem inativar os virus da vacina.
Ap6s reconstituicao com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizada imediatamente.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Dengvaxia, po e veiculo para suspensio injetavel em recipiente multidose
Vacina quadrivalente contra a dengue (viva, atenuada)

Leia com atencao todo este folheto antes de vocé ou o seu filho serem vacinados pois contém
informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Esta vacina foi receitada apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-la a outros.

Se vocé ou o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Isto inclui quaisquer efeitos indesejaveis possiveis ndo listados neste folheto. Ver
seccao 4.

O que contém este folheto

1. O que é Dengvaxia e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de vocé, ou o seu filho utilizar Dengvaxia
3. Como utilizar Dengvaxia

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Dengvaxia

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Dengvaxia e para que ¢ utilizado

Dengvaxia ¢ uma vacina. E utilizada para ajudar a protegé-lo, ou ao seu filho contra a “doenga da
dengue” causada pelos serotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue. A vacina contém tipos destas 4
variedades do virus que foram enfraquecidas de modo a ndo poderem causar a doenga.

Dengvaxia ¢ administrado a adultos, jovens e criancas (dos 6 aos 45 anos de idade) previamente
infetados por virus da dengue confirmada por um teste (ver também secgdes 2 e 3).

Dengvaxia deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.

Como atua a vacina

Dengvaxia estimula as defesas naturais do organismo (sistema imunitario) a produzir anticorpos que
irdo ajudar a proteger contra os virus que causam a doenga da dengue se o organismo for exposto a
estes no futuro.

O que é a dengue e a doenca da dengue?

A dengue é uma infegdo viral que se propaga através da picada de mosquito Aedes infetado. O virus de
uma pessoa infetada pode disseminar-se para outras pessoas através de picadas de mosquito, durante
cerca de 4 a 5 dias (no maximo 12 dias), apos surgirem os primeiros sintomas. A dengue nao ¢é
transmitida diretamente de pessoa para pessoa.

A doenca da dengue origina sintomas que incluem febre, do de cabega, dor por detras dos olhos, dores
nos musculos ¢ articulagdes, sensagdo de enjoo (nauseas), enjoos (vomitos), ganglios inchados ou
erupgdo na pele. Os sintomas duram habitualmente entre 2 a 7 dias. Também pode ter dengue e ndo
apresentar sintomas (chamado “assintomatico”).
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Ocasionalmente, a dengue pode ser suficientemente grave e exigir hospitaliza¢do e, em casos raros,
pode causar a morte. A dengue grave pode causar febre alta e qualquer um dos seguintes sintomas: dor
abdominal (na barriga) grave, nauseas persistentes (vomitos), respiracao acelerada, hemorragia grave,
hemorragia géstrica, hemorragia gengival, sensacdo de cansago, impaciéncia, coma, ataques
(convulsoes) e faléncia de orgdos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dengvaxia

Para assegurar que Dengvaxia ¢ adequada para si ou para o seu filho, ¢ importante informar o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se algum dos seguintes pontos se aplica a si ou ao seu filho. Se
houver alguma informag¢do que ndo entenda, pega ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que lhe

expliquem.

Nao utilize Dengvaxia se vocé ou se o seu filho

. tem alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente de Dengvaxia (indicados na
sec¢ao 6).
o teve uma reagdo alérgica apo0s ter utilizado Dengvaxia anteriormente. Os sinais de uma reagdo

alérgica podem incluir uma erupgdo na pele com comichao, dificuldade em respirar e inchago
do rosto e lingua.

. tem o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) enfraquecido. Isso pode dever-se a
um defeito genético, infegdo pelo VIH.
. Se estiver a tomar um medicamento que afeta o sistema imunitario (como doses elevadas de

corticosteroides ou quimioterapia). O seu médico nao utilizarda Dengvaxia até 4 semanas apos
parar o tratamento.
. esta gravida ou a amamentar.

Adverténcias e precaucoes

Se for vacinado sem ter sido previamente infetado pelo virus da dengue pode levar a um risco
aumentado de contrair uma forma mais grave da dengue. Isto pode levar a hospitalizacédo se for
mordido por um mosquito infetado pela dengue.

Antes da administragdo de Dengvaxia, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira verificar se vocé
ou o seu filho alguma vez foram infetados pelo virus da dengue, e dirdo se deve ser realizado um teste.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dengvaxia se vocé ou o seu filho:

o tem febre ligeira a alta ou doenga aguda. Nao recebera Dengvaxia até vocé ou o seu filho ter
recuperado.

o se alguma vez teve problemas de satide ap6s a administragdo de uma vacina. O seu médico ira
ponderar cuidadosamente os riscos € os beneficios da vacinacao.

o se alguma vez desmaiou devido a uma inje¢do. Pode ocorrer desmaio e por vezes queda

(sobretudo em jovens) apds, ou mesmo antes de, qualquer inje¢do com agulha.

Viajantes

A vacinagdo ndo é recomendada se nunca viveu numa area onde as infe¢cdes por dengue ndo ocorrem
regularmente e se vocé planeia viajar apenas ocasionalmente para uma area onde as infe¢des por
dengue ocorrem regularmente.

Informacao importante sobre a proteciao fornecida

Como em todas as vacinas, Dengvaxia pode nao proteger todas as pessoas que sdo vacinadas. Tem de
continuar a proteger-se contra picadas de mosquito mesmo depois da vacinagao.

Apds a vacinagdo, deve consultar um médico se pensa que vocé ou o seu filho pode ter uma infegao
por dengue, e desenvolver qualquer um dos seguintes sintomas: febre alta, dor abdominal (na barriga)
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grave, vomitos persistentes, respiragdo acelerada, hemorragia gengival, cansago, impaciéncia e sangue
nos vomitos.

Precaucoes de protecio adicionais

Deve tomar precaugdes para prevenir as picadas de mosquito. Isto inclui o uso de repelentes de
insetos, vestuario de protecdo e redes mosquiteiras.

Criancas pequenas

Nao administre esta vacina a criangas com menos de 6 anos de idade porque a seguranca e eficacia de
Dengvaxia ainda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos ou vacinas e Dengvaxia

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho estiver a utilizar, tiver utilizado
recentemente ou se vier a utilizar outras vacinas ou medicamentos.

E importante que informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

o medicamentos que afetam as defesas naturais (sistema imunitario) do seu organismo, tais como
doses elevadas de corticosteroides ou quimioterapia. Neste caso, o seu médico ndo ira utilizar
Dengvaxia até 4 semanas ap0s parar o tratamento. Isto deve-se ao facto de Dengvaxia poder ndo
atuar tdo bem.

o medicamentos designados “imunoglobulinas” ou hemoderivados contendo imunoglobulinas,
como o sangue ou plasma. Neste caso, o seu médico ndo ird utilizar Dengvaxia até 6 semanas, e
preferencialmente até 3 meses, apos parar o tratamento. Isto deve-se ao facto de Dengvaxia
poder ndo atuar tdo bem.

Dengvaxia pode ser administrado ao mesmo tempo que as vacinas contra a difteria, o tétano, a tosse
convulsa ou vacinas recombinantes contra o virus do papiloma humano. Inje¢des de mais do que uma
vacina a0 mesmo tempo devem ser dadas em diferentes locais de injecao.

Gravidez e amamentacao
Nao utilize Dengvaxia se vocé ou a sua filha estiver gravida ou a amamentar. Se vocé ou a sua filha:

o tiver potencial para engravidar, tem de usar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante, pelo menos, um més ap6s cada dose de Dengvaxia.
. pensa estar gravida ou a sua filha pensa estar gravida, ou planeia engravidar, aconselhe-se junto

do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dengvaxia.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Os efeitos de Dengvaxia sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sao reduzidos.

Dengvaxia contém fenilalanina, s6dio e sorbitol
Dengvaxia contém 8 microgramas de fenilalanina por dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial em pessoas com fenilcetonuria (FCU), um disturbio genético raro no qual a fenilalanina se

acumula porque o organismo nao consegue remové-la adequadamente.

Dengvaxia contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Dengvaxia contém 1,76 miligramas de sorbitol por dose de 0,5 ml.
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3. Como utilizar Dengvaxia

A infegdo prévia por dengue tem de ser confirmada por um teste documentado na historia clinica ou
feito antes da vacinagao

Dengvaxia ¢ administrado pelo seu médico ou enfermeiro sob a forma de injegdo sob a pele (injecdo
subcutanea) na parte superior do braco. Nao pode ser injetada num vaso sanguineo.

Vocé ou o seu filho ira receber 3 injegdes de 0,5 ml — uma a cada 6 meses.

o A primeira injec¢do sera administrada na data escolhida ou programada.
o A segunda inje¢ao, sera administrada 6 meses apos a primeira injecao.
o A terceira inje¢do, sera administrada 6 meses apos a segunda injecao.

Dengvaxia deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.

As instrucdes para a preparacio da vacina destinadas aos médicos e profissionais de satde estao
incluidas no fim do folheto.

Caso se tenha esquecido de uma injecao de Dengvaxia

o Se vocé ou se o seu filho omitir uma inje¢ao programada, o seu médico ira decidir quando
administrar a inje¢do omitida. E importante que vocé ou o seu filho siga as instrugdes do seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro relativamente a injecdo em falta.

o Se se esquecer ou ndo puder regressar na altura agendada, aconselhe-se junto do seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo desta vacina, fale com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Dengvaxia pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas (anafilaticas) graves

Se algum destes sintomas ocorrer depois de sair do local onde vocé ou o seu filho recebeu a injecdo,
contacte imediatamente um médico:

dificuldade em respirar

lingua ou labios azulados

erupcio da pele

inchago do rosto ou da garganta

tensdo arterial baixa que causa tonturas ou desmaio

sensacdo subita e grave de doenga ou mal-estar com queda da tensdo arterial que causa tonturas
e perda de consciéncia, batimento cardiaco rapido associado a dificuldade em respirar.

Normalmente, estes sinais ou sintomas (reagdes anafilaticas) desenvolvem-se pouco depois da
administracdo da inje¢do e enquanto vocé ou o seu filho ainda estd na clinica ou consultério médico.
Também podem ocorrer muito raramente apos receber qualquer vacina (pode afetar 1 em

10000 pessoas).
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Outras reacoes graves

Para algumas pessoas que ndo foram infetadas pelo virus da dengue antes da vacinagdo, pode existir
maior probabilidade de contrair a doenga da dengue na sua forma mais grave e exigir hospitalizagao,
se mais tarde forem picadas por um mosquito infetado com dengue. Esta probabilidade acrescida pode
ter inicio principalmente durante o terceiro ano apds a primeira injegao.

Outros efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis ocorreram durante os estudos em criangas, jovens e adultos. A
maioria dos efeitos indesejaveis ocorreram no prazo de 3 dias ap6s a administragdo da injecdo de
Dengvaxia.

Muito frequentes: (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
dor de cabeca

dores musculares (mialgia)

sensacao de indisposi¢ao geral (mal-estar)

fraqueza (astenia)

reacdes no local de injecao: dor e vermelhidao (eritema)
febre.

Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. reacgdes no local da injecdo: nodoas negras (hematoma), inchago € comichao (prurido).

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
infecdes do nariz ou garganta (trato respiratorio superior)
dor ou inchago do nariz ou garganta (nasofaringite)
sensagdo de tonturas

dor de garganta (dor orofaringea)

tosse

sensacao de enjoo (ndusea)

vOmitos

erupgao na pele (erupgdo da pele)

dor no pescogo

arrepios

endurecimento da pele no local de injecao (endurecimento no local de inje¢do).
sangramento no local de injecao.

Muito raros: (podem afetar até 1 em 10000 pessoas)
o reacdes alérgicas.

Efeitos indesejaveis_adicionais em adultos:

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. ganglios inchados (linfadenopatia)
o boca seca

o dores nas articulagdes (artralgia)

o calor no local da injegao

. fadiga.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes (dos 6 aos 17 anos de idade inclusive):
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Raros ou muito raros: (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o nariz com corrimento (rinorreia)
. erupcao na pele com comichdo (urticaria).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Dengvaxia

Manter Dengvaxia fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Dengvaxia apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8§°C).
Nao congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap6s misturar (reconstitui¢ao) com o veiculo fornecido, o medicamento deve ser utilizado em 6 horas
se for armazenado entre 2°C e 8°C (i.e, no frigorifico).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Dengvaxia

o Apos a reconstitui¢do, uma dose (0,5 ml) contém 4,5 - 6,0 log10 DICCso* de cada serotipo do
virus quimérico da dengue-febre amarela*™* (1, 2, 3 e 4) (viva, atenuada).
* DICCso: Dose infecciosa em cultura celular 50%.
** Produzido em células Vero através de tecnologia de ADN recombinante. Este produto
contém organismos geneticamente modificados (OGM).

o Os outros ingredientes sdo: aminoacidos essenciais incluindo fenilalanina, aminoacidos nao
essenciais, cloridrato de arginina, sacarose, di-hidrato de trealose, sorbitol (E420), trometamol,
ureia, cloreto de sodio, d4gua para injetaveis, acido cloridrico e hidroxido de sodio para ajuste do
pH.

Qual o aspeto de Dengvaxia e conteudo da embalagem
Dengvaxia ¢ um poé e veiculo para suspensdo injetavel. Dengvaxia é fornecido sob a forma de pé num
frasco para injetaveis de 5 doses e veiculo num frasco para injetaveis de 5 doses (2,5ml). O pé e o

veiculo devem ser misturados antes da utilizagao.

Dengvaxia esta disponivel em embalagens de 5 (frascos de vacina e veiculo fornecidos na mesma
embalagem).
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O po ¢é branco, homogéneo, liofilizado, com possivel retracdo na base (possivel aglomerado em forma
de anel).

O veiculo (solugdo de cloreto de sodio a 0,9%) € uma solucao limpida e incolor.

Apos a reconstitui¢do com o veiculo fornecido, Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a
possivel presenca de particulas brancas a transluzentes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Sanofi Pasteur, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon, Fran¢a

Fabricante:
SANOFI PASTEUR, Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val de Reuil, Franca

Ou

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
T¢l/Tel: +32 2 710.54.00

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

Tel.: +420 233 086 111

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel.: +36 1 505 0055

Tel.: 0800 54 54 010
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi S.r.l.

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

Tel.: +31 20 245 4000

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel.: +372 640 10 30 TIf: +47 671071 00
E\rada Osterreich

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

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

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

France

Sanofi Pasteur Europe

Tél: 0800 222 555

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

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

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

Hrvatska Romania

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

Swixx Biopharma s.r.0.
Tel.: +386 1 235 51 00

TnA: +357 —22 741741

Island Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.0.Tel.: +421 2 208 33
Simi: +354 535 7000 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l Sanofi Oy

Tel.: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tel.: +46 8-634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIATel.: +371 6 616 47 50

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em [{MM/AAAA}].

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

. Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve estar prontamente disponivel tratamento médico
e monitorizag¢do adequados na eventualidade de uma reagdo anafilatica ap6s a administracao de
Dengvaxia.

o Dengvaxia ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa.

o Dengvaxia ndo deve ser administrado por injecdo intravascular em nenhuma circunstancia.

. A imunizagao deve ser realizada por injecdo subcutanea (SC), de preferéncia na parte superior
do brago, na regido deltoide.

o A sincope (desmaio) pode ocorrer apos, ou até mesmo antes, de qualquer vacina¢do como uma

resposta psicogénica a inje¢do com agulha. Devem estar implementados procedimentos para
prevenir lesdes devido a quedas e orientagdes em caso de reagdes de sincope.

Reconstituicdo e manuseamento da apresentacio multidose

Dengvaxia deve ser reconstituido antes da administragéo.

Dengvaxia € reconstituido transferindo todo o veiculo (solugio de cloreto de sodio a 0,9%) fornecido
no frasco para injetavel de 5 doses com tampa amovivel cinzenta escura, para o frasco para injetaveis
com 5 doses de po liofilizado com uma tampa amovivel castanha, usando seringa estéril e agulha.

1. Use uma seringa estéril e agulha para a transferéncia do veiculo.

2. Transfira todo o contetido do frasco do veiculo (com tampa amovivel cinzenta escura) para o
frasco contendo o p6 (tampa amovivel castanha).

3. Agite suavemente até o po estar completamente dissolvido.

A suspensdo deve ser visualmente inspecionada antes da administragdo. Apos a reconstituigao,
Dengvaxia ¢ um liquido incolor, transparente com a possivel presenga de particulas brancas a
transluzentes (de natureza endogena).

Ap6s dissolugdo completa, uma dose de 0,5 ml da suspensdo reconstituida é retirada para a mesma
seringa. Uma nova seringa estéril e agulha devem ser usadas para a retirada de cada uma das 5 doses.
O tamanho recomendado da agulha a ser usada ¢ 23G ou 25G.

Antes de cada injegdo, a suspensdo reconstituida deve ser suavemente agitada.
Deve ser evitado o contacto com desinfetantes dado que podem inativar os virus da vacina.
Apos reconstituicdo com o veiculo fornecido, Dengvaxia deve ser utilizado em 6 horas.

Os frascos parcialmente utilizados devem ser mantidos entre 2°C e 8°C (no frigorifico) e protegidos da
luz.

Quaisquer doses de vacina restantes devem ser descartadas no final da sessdo de imunizag¢ao ou dentro
de 6 horas apds a reconstitui¢do, 0 que ocorrer primeiro.

Um frasco multidose parcialmente usado deve ser descartado imediatamente se:

* A retirada da dose estéril ndo foi totalmente observada.

» Uma nova seringa estéril ¢ agulha ndo foram usadas para a reconstituigdo ou retirada de cada uma
das doses anteriores.

* Existe alguma suspeita de que o frasco parcialmente utilizado tenha sido contaminado.

* Ha evidéncia visivel de contaminagdo, como por exemplo uma mudanga na aparéncia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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