PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dengvaxia, prasok a disperzné prostredie na injekénll suspenziu v naplnenej v injekénej strickacke
Tetravalentna oc¢kovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna davka (0,5 ml) po rekonstiticii obsahuje:

Chiméricky virusovy sérotyp zltej horti¢ky dengue 1 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hort¢ky dengue 2 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hortcky dengue 3 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hortcky dengue 4 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**

*Pomnozené na Vero bunkach, metédou rekombinantnej DNA. Tato o¢kovacia latka obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GMO).
**CCIDso: 50% infekénej davky bunkovej kulttry.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 41 mikrogramov fenylalaninu a 9,38 miligramov sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a disperzné prostredie na injek¢nu suspenziu

Biely, homogénny, lyofilizovany prasok s moznym prilnutim na dne (s moznym vznikom
prstencového kolaca).

Disperzné prostredie (rozpustadlo) je ¢iry a bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dengvaxia je indikovana na prevenciu ochorenia horickou dengue spdsobeného virusovymi sérotypmi
dengue 1, 2, 3 a 4 u jedincov vo veku od 6 do 45 rokov s predchadzajicou infekciou virusom dengue
potvrdenou testom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pouzitie Dengvaxie ma byt’ v stlade s oficialnymi odporucaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Deti a dospeli vo veku od 6 do 45 rokov

Ockovacia schéma pozostava z 3 injekcii jednej rekonstituovanej davky (0,5 ml) podanych v 6
mesacénych intervaloch.

Posiliiovacia davka

Pridané hodnota a vhodné nacasovanie posiliiovacej davky (davok) nebola stanovena. Aktualne
dostupné udaje s zhrnuté v Casti 5.1.



Pediatricka populacia vo veku nizsom ako 6 rokov
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Dengvaxie u deti mladSich ako 6 rokov neboli stanovené.
Dengvaxia sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 6 rokov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Sposob podavania
Ockovanie sa ma vykonavat’ subkutannou injekciou prednostne do ramena v oblasti deltového svalu.

Nepodavajte intravaskularnou injekciou.

Pokyny na rekonstiticiu Dengvaxie pred podanim st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1, alebo po
predchadzajiacom podani Dengvaxie alebo ockovacej latky s rovnakym zlozenim.

Jedinci s vrodenou alebo ziskanou bunkovou imunitnou nedostatocnost’ou, vratane imunosupresivne;j
lieCby, napr. chemoterapia alebo vysoké davky systémovych kortikosteroidov (napr. 20 mg alebo

2 mg/kg prednizonu pocas 2 tyzdiov alebo dlhsie) pocas 4 tyzdiov pred ockovanim.

Jedinci so symptomatickou HIV infekciou alebo asymptomatickou HIV infekciou, ked’ st sprevadzané
dokazom o narusenej funkcii imunity.

Tehotné Zeny (pozri Cast’ 4.6).
Dojciace zeny (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

V pripade vzniku anafylaktickej reakcie, ktora méze nasledovat’ po podani vakciny, musi byt’ vzdy
dostupna vhodna lie¢ba a lekarsky dohl’ad.

Latex

Uzavery naplnenych injekénych striekaciek obsahuju derivat latexu z prirodnej gumy, ktory moze
spdsobit’ alergické reakcie u 0sob citlivych na latex.

Interkurentné ochorenie

Podavanie Dengvaxie sa musi odloZzit’ u jedincov so stredne zavaznym az zavaznym horuckovitym
alebo aktitnym ochorenim.

Synkopa

Po akomkol'vek o¢kovani alebo aj pred nim sa moze vyskytnit’ synkopa, ako psychogénna odpoved’
na injek¢nt ihlu. Je potrebné zaviest’ postupy na prevenciu Urazov spésobenych padom a na
zvladnutie synkopalnych reakecii.



Predvakcinacny skrining predchadzajucej infekcie dengue

Jedinci, ktori neboli v minulosti infikovani virusom dengue, sa nemaju ockovat, pretoze pocas
dlhodobych follow-up pivotnych klinickych studii u ockovanych jedincov, ktori neboli v minulosti
infikovani (pozri ¢ast’ 4.8) bolo pozorované zvySené riziko hospitalizacii pre horacku dengue a
klinicky zavazni hora¢ku dengue (prevazne stupna 1 alebo 2 hemoragickej horucky dengue).

V pripade, Ze nie je k dispozicii dokumentacia o predoslej infekcii virusom dengue, musi byt
predchadzajica infekcia potvrdena testami séra pred oCkovanim. Aby sa zabranilo o¢kovaniu na
zaklade faloSne pozitivnych vysledkov, maji sa pouzivat’ iba sku§obné metddy vykonavané
primeranym spdsobom za Specifickych podmienok a krizovou reakciou, vychddzajic z miestne;j
epidemiologie ochorenia, v stlade s oficidlnymi odporucaniami.

V neendemickych oblastiach alebo v prostredi s nizkym prenosom sa ma pouzitie vakciny obmedzit’
iba na jedincov, ktori maju vysoku pravdepodobnost’ vystaveniu dengue v budicnosti.

Cim je nizsi podiel skutoéne séropozitivnych jedincov, tym je vyssie riziko falognej séropozitivity pri
akomkol'vek teste pouzivanom na zistenie sérostatusu hora¢ky dengue. Preto ma byt predvakcina¢né
testovanie a vakcinacia vyhradené osobam s vysokou pravdepodobnostou infekcie dengue v minulosti
(napr. jedinci, ktori Zili v minulosti v endemickej oblasti alebo sa v nej opakovane vyskytli). Cielom je
minimalizovat’ riziko falo$ne pozitivnych testov.

Osobitné populacie

Zeny v plodnom veku
Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu najmenej jeden mesiac po kazdej davke
(pozri Cast’ 4.6).

Cestovatelia

Nie su k dispozicii klinické udaje podporujuce ockovanie u jedincov zijicich v neendemickych
oblastiach s malou pravdepodobnost'ou infekcie dengue v minulosti a u cestujicich do endemickych
oblasti, preto sa ockovanie u tychto jedincov neodporuca.

Ochrana

Ochranna imunitna odpoved’ po Dengvaxii nemusi byt dosiahnuta u vsetkych ockovanych. Aj po
ockovani sa odportc¢a pokracovat’ v dodrziavani opatreni osobnej ochrany proti ustipnutiu komarom.

Dengvaxia obsahuje fenylalanin a sodik

Dengvaxia obsahuje 41 mikrogramov fenylalaninu v kazdej 0,5 ml davke. Fenylalanin mdZze byt
Skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkavi geneticka
poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.

Dengvaxia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie medzi o¢kovacou latkou a liekmi

Pre pacientov, ktori dostavaju imunoglobulinovu lie¢bu alebo krvné produkty s obsahom
imunoglobulinov, napr. krv alebo plazmu sa odportaca pockat’ s podavanim Dengvaxie aspon 6
tyzdnov, ale ak je to mozné az 3 mesiace od ukoncenia liecby, aby sa zabranilo neutralizacii
oslabenych virusov obsiahnutych v o¢kovacej latke.

Dengvaxia sa nema podavat’ jedincom, ktori pocas 4 tyzdiiov pred ockovanim dostavaji
imunosupresivnu liecbu, napr. chemoterapiu alebo vysoké davky systémovych kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.3).



Interakcie medzi o¢kovacou latkou a inymi o¢kovacimi latkami

Dengvaxia bola hodnotena v jednej klinickej studii pri sibeznom podévani s dTaP (tetanovy toxoid,
redukovany diftericky toxoid a acelularne pertusova vakcina, adsorbovana) (629 jedincov so
séropozitivitou na dengue, vo veku od 9 do 60 rokov). Non-inferiorita humoralnej imunitnej odpovede
na vSetky dTaP antigény vyvolané posiliiovacou davkou dTaP podanou sibezne s prvou davkou
Dengvaxie v porovnani so sekvenénym podavanim bola dosiahnuta pri merani 28 dni po dTaP
posilnovacej davke u jedincov s dengue séropozitivitou. U jedincov s dengue séropozitivitou vyvolala
prva davka Dengvaxie podobntl imunitni odpoved’ (v podmienkach geometrického priemeru titrov
[GMTs] a miery séropozitivity) proti vSetkym 4 dengue sérotypom v skupine so sibeznym podavanim
aj v skupine so sekven¢nym podavanim.

Dengvaxia bola hodnotend v dvoch klinickych studiach s bivalentnou a kvadrivalentnou HPV
vakcinou (vakcina proti I'udskému papilomavirusu, rekombinantna) (305 jedincov s dengue
séropozitivitou na zac¢iatku $tadie, vo veku od 9 do 14 rokov a 197 jedincov s dengue séropozitivitou
na zaciatku §tudie, vo veku od 9 do 13 rokov). Non-inferiorita humoralnej imunitnej odpovede na
bivalentnu a kvadrivalentnua HPV vakcinu/Dengvaxiu 28 dni po poslednej injekcii nemohla byt
hodnotena, pretoze pocet posudzovanych jedincov bol obmedzeny. Analyza immunogenicity v
skupine so sibeznym podavanim a v skupine so sekvenénym podavanim mala len opisny charakter.

Bivalentnd HPV vakcina preukazala podobny GMT v skupine so subeznym podavanim aj v skupine so
sekvenénym podavanim a pomer GMT medzi obidvomi skupinami (stibezné/sekvenéné podavanie)
bol blizky hodnote 1 pre HPV-16 aj HPV-18. Pomer GMT medzi skupinami (subezné/sekvencné
podavanie) bol blizky hodnote 1 vo vSetkych 4 dengue sérotypoch.

V pripade kvadrivalentnej HPV bol pomer GMT medzi skupinami (sibezné/sekvencné podavanie)
blizky hodnote 1 pre HPV-6 a okolo hodnoty 0,80 pre HPV-11, HPV-16 a HPV-18. GMT pomer
medzi skupinami (subezné/sekvencné podavanie) bol blizky hodnote 1 pre sérotypy 1 a 4 a blizky
hodnote 0,80 pre sérotypy 2 a 3.

Klinicky vyznam tychto pozorovani nie je zndmy.

Neexistuje ziadny dokaz o zvySenej miere reaktogenity alebo zmene v bezpe¢nostnom profile vakciny
pri suibeznom podévani dTaP alebo HPV vakcin spolu s Dengvaxiou v ktorejkol'vek z tychto stadii.

Ak sa Dengvaxia podava subezne s inou vakcinou v injek¢nej forme, musia byt miesta aplikacie
vakcin rozne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku

Tak ako aj pri inych Zivych atenuovanych o¢kovacich latkach, musia Zeny v plodnom veku pouzivat’
ucinnu antikoncepciu pocas minimalne jedného mesiaca po kazdej davke.

Gravidita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé t¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Dengvaxie u gravidnych zien. Tieto udaje
nie su dostatocné na to, aby sa vylucil potencialny vplyv Dengvaxie na graviditu, prenatalny vyvin,
porod a postnatalny vyvin.

Dengvaxia je Ziva oslabena oCkovacia latka, preto je Dengvaxia poc¢as gravidity kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).



Dojcenie

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé uginky z hl'adiska dojéenia.

St k dispozicii ve'mi obmedzené sktisenosti ohl'adom vylucovania virusu dengue do 'udského mlieka.
Ked’ze Dengvaxia je Ziva oslabena o¢kovacia latka a st iba ve'mi obmedzené sklisenosti z
postmarketingovych tidajov s Dengvaxiou u doj¢iacich zien, tato o¢kovacia latka je pocas dojcenia
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Neboli vykonané Ziadne Specifické Stadie stvisiace s fertilitou.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé uginky z hl'adiska plodnosti Zien
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dengvaxia ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest” hlavy (51 %), bolest’ v mieste vpichu
(49 %), celkovy pocit nepohodlia (41 %), myalgia (41 %), asténia (32 %) a horucka (14 %).

Neziaduce reakcie sa vyskytovali po¢as 3 dni nasledujtcich po o¢kovani, okrem horucky, ktora sa
objavila po¢as14 dni po injekcii. Neziaduce reakcie boli kratkodobé (0 az 3 dni).

Systémové neziaduce reakcie sa vyskytovali menej Casto po druhej a tretej injekcii Dengvaxie v
porovnani s prvou injekciou.

Celkovo tie isté neziaduce reakcie ale s nizSou frekvenciou vyskytu boli pozorované u jedincov s
dengue séropozitivitou.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie:
Vel'mi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menegj ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé: (<1/10 000)

Bezpecnostny profil uvedeny v Tabulke 1 je zalozeny na suhrnnej analyze z vybranych klinickych
Studii a pouzivania po uvedeni na trh.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie z klinickych studii a dohl’adu po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov Deti a dospievajtci Dospeli

Zaznamenané neziaduce reakcie | 6-17 rokov 18-45 rokov
Frekvencia Frekvencia

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich Menej Casté

ciest




Trieda organovych systémov Deti a dospievajtci Dospeli

Zaznamenané neziaduce reakcie | 6-17 rokov 18-45 rokov
Frekvencia Frekvencia

Nazofaryngitida Zriedkavé Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Lymfadenopatia

Ziadne"

| Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Alergické reakcie vratane
anafylaktickych reakcii*

Vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

Bolest” hlavy

Vel'mi Casté

Zavrat Zriedkavé | Menej Gasté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Kasel Zriedkavé Menej Casté
Orofaryngealna bolest’ Zriedkavé Menej Casté
Rinorea Zriedkavé Ziadne"

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie Menej Casté

Nauzea Zriedkavé Menej Casté
Sucho v ustach Ziadne" Menej Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka Zriedkavé Menej Casté
Urtikéria Zriedkavé Ziadne"

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia Vel'mi Casté
Bolest” krku Zriedkavé Menej Casté
Artralgia Ziadne" Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Celkovy pocit nepohodlia

Vel'mi Casté

Asténia Velmi Casté

Horucka Velmi Casté Casté
Zimnica Zriedkavé Menej Casté
Unava Ziadne" Menej Casté

Bolest’ v mieste podania injekcie

Vel'mi Casté

injekcie

Erytém v mieste podania Vel'mi Casté Casté
injekcie

Opuch v mieste podania injekcie | Casté

Pruritus v mieste podania Menej Casté Casté
injekcie

Indurécia v mieste podania Mene;j Casté

injekcie

Krvacanie v mieste podania Menej Casté Zriedkavé
injekcie

Hematoém v mieste podania Mene;j Casté Casté

Pocit tepla v mieste podania
injekcie

Ziadne"

Mene;j Casté

* Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni.

+ V tejto populécii sa nepozorovali

Hospitalizacia a/alebo klinicky zdvazna horuc¢ka dengue v idajoch o dlhodobom sledovani

bezpecnosti

Vo vyskumnej analyze dlhodobého sledovania po prvej injekeii v troch §tudiach ¢innosti bolo
pozorované zvysené riziko hospitalizacie v dosledku hora¢ky dengue, vratane klinicky zavaznej




horucky dengue (prevazne Hemoragicka Horticka Dengue stupnia 1 alebo 2 [WHO 1997]) u
o&kovanych, ktori neboli v minulosti infikovani dengue. Udaje ziskané z pivotnych klinickych $tadii
ukazuju, Ze pocCas 6-rocn¢ho obdobia sa u jedincov bez predchadzajicej infekcie dengue zvysuje
riziko zavaznej dengue u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov ockovanych Dengvaxiou v porovnani s
neockovanymi jedincami v tej istej vekovej skupine. Odhady z dlhodobej analyzy naznacuju, Ze k
zvySenému riziku doslo najmé pocas treticho roka nasledujiuceho po prvej injekeii.

Toto zvySené riziko nebolo pozorované u jedincov, ktori boli v minulosti infikovani virusom dengue
(pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd populacia

Pediatrické udaje u jedincov vo veku od 6 do 17 rokov

V pediatrickej populacii bola pozorovana horticka a erytém v mieste vpichu s vysSou frekvenciou
(vel'mi Casté) ako u dospelych (Casté).

Urtikéria (zriedkavé) bola zaznamenana iba u jedincov vo veku od 6 do 17 rokov.

Pediatrické udaje u jedincov mladsich ako 6 rokov, t.j. mimo vekovu indikdciu

Skupina jedincov mladsich ako 6 rokov v skupine, kde sa hodnotila reaktogenita zahfiia nasledujucich
2 192 jedincov: 1 287 jedincov mladsich ako 2 roky a 905 jedincov vo veku od 2 do 5 rokov.

U jedincov vo veku od 2 do 5 rokov, v porovnani s jedincami star$imi ako 6 rokov, bol CastejSie
hlaseny opuch v mieste podania injekcie (frekvencia: vel'mi Castd) a boli hlasené d’alSie neziaduce
reakcie (frekvencia: menej Casta): makulopapularna vyrazka a zniZzena chut’ do jedla.

U jedincov vo veku od 2 do 5 rokov bez predchadzajucej infekcie dengue tidaje o dlhodobom
sledovani bezpec¢nosti poukazuju na zvySené riziko horacky dengue vyzadujuce hospitalizaciu, vratane
klinicky z&vaznej horucky dengue u o¢kovanych jedincov v porovnani s neoc¢kovanymi jedincami
(pozri Cast’ 4.4).

U jedincov mladsich ako 2 roky, najc¢astejsimi hlasenymi neziaducimi reakciami po kazdej injekcii
Dengvaxie boli horucka, podrazdenost, strata chute do jedla, nezvycajny plac a citlivost’ v mieste

podania injekcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli zaznamenané ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: virusové o¢kovacie latky, ATC kod: JO7BX04


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

Mechanizmus ucinku
Dengvaxia obsahuje Zivé oslabené virusy. Po podani sa virusy lokalne replikuju a vyvolaju
neutralizujuce protilatky a bunkami sprostredkovantl imunitni odpoved’ proti Styrom sérotypom virusu

horucky dengue.

Klinicka Géinnost’

Klinicka t¢innost’ Dengvaxie bola hodnotena v 3 $tudiach: jedna podporna $tadia u¢innosti Fazy IIb
(CYD23) v Thajsku a 2 pivotné rozsiahle §tadie Gi¢innosti Fazy III, CYD14 v Azii (Indonézia,
Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam) a CYD15 v Latinskej Amerike (Brazilia, Kolumbia, Honduras,
Mexiko, Portoriko).

Vo faze IIb studie bolo randomizovanych celkovo 4 002 jedincov vo veku od 4 do 11 rokov, ktorym
bola podana Dengvaxia alebo kontrolna latka, bez ohl'adu na predchadzajicu dengue infekciu. Z toho
bolo 3285 jedincov vo veku od 6 do 11 rokov (2184 v skupine s o¢kovacou latkou a 1101 v kontrolnej
skupine).

V dvoch pivotnych stadiach fazy III (CYD14 a CYD15) bolo randomizovanych celkovo 31 000
jedincov vo veku od 2 do 16 rokov, ktorym bola podana Dengvaxia alebo placebo, bez ohl'adu na
predchadzajicu dengue infekciu. Z toho bolo vo veku 6 az 16 rokov 19 107 jedincov, ktorym bola
podana Dengvaxia (5193 jedincov v CYD14 a 13 914 v CYD15) a 9538 jedincov, ktorym bolo podané
placebo (2598 v CYD14 a 6940 v CYDL15) .

Na zacCiatku $tadii CYD14 a CYD15 sa séroprevalencia horacky dengue pre celkovi populaciu
v miestach §tadii pohybovala od 52,8 % - 81,1 % v CYD14 (Azia-Pacifik) a 55,7 % - 92,7 % v
CYD15 (Latinska Amerika).

Uginnost bola hodnotena po&as aktivnej fazy v rozsahu 25 mesiacov, po¢as ktorych bolo navrhnuté
sledovanie, aby boli v ¢o najvéacsej miere zachytené vSetky symptomatické virologicky potvrdené
pripady dengue (virologically-confirmed dengue, VCD), bez ohl'adu na ich zavaznost’. Aktivne
zistovanie symptomatickych pripadov dengue zacalo v den prvej injekcie a bolo predmetom
sledovania u kazdého jedinca aspon pocas 13 mesiacov po tretej injekcii.

Pre primarny koncovy bod, vyskyt symptomatickych VCD pripadov vyskytujucich sa pocas 12
mesacného obdobia po 28 dnoch od podania tretej injekcie bol porovnany medzi vakcinami a
kontrolnou skupinou.

Analyzy ucinnosti o¢kovacej latky podl'a dengue sérostatusu merané neutralizacnym testom znizenia
poctu plakov (plaque reduction neutralization test, PRNT50) vo vychodiskovom stave (pred prvou
injekciou) boli vykonané v skupine hodnotiacej imunogenitu u 2000 jedincov v CYD14 aj v CYDI15 a
u 300 jedincov v CYD23. Z 2580 jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v tejto podskupine (priblizne 80
%), ktori mali vychodiskovu dengue séropozitivitu, bolo 1729 jedincov o¢kovanych Dengvaxiou (656
jedincovv CYD14 a1 073 v CYD15) a 851 jedincom bolo podané placebo (339 vCYDI14a 512 v
CYD15) (pozri tiez podskupinu Imunogenicita).

Udaje klinickej uic¢innosti u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v endemickych oblastiach s akymkol'vek
vychodiskovym sérostatusom

Vysledky ucinnosti ockovacej latky (vaccine efficacy, VE) v stilade s primarnym koncovym bodom
(symptomatické VCD pripady vyskytujlice sa pocas 25-mesacného obdobia po podani prvej davky) u



jedincov vo veku od 6 do 16 rokov (akykol'vek vychodiskovy sérostatus) st uvedené v Tabulke 2 pre
stadie CYD14, CYDI15 a CYD23.

Tabul’ka 2: VE proti symptomatickym VCD pripadom horucky dengue pocas 25-mesacného
obdobia po podani prvej davky vyvolanych ktorymkol'vek zo 4 sérotypov u jedincov vo veku od
6 do 16 rokov (akykol'vek vychodiskovy sérostatus).

ZdruZené ZdruZené *
CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD14 CYD15 CYD23
Slfupinas Kontroln Slfupinas Kontroln Svkupinas Kontroln Svkupinas Kontrolna Svkupinas Kontroln
ockovaco |, .| o¢kovaco |, . |oCkovacou|, . |o¢kovacou . ockovacou|, .
U latkou 4 skupinal U latkou 4 skupinal latkou 4 skupina] latkou skupina litkou 4 skupinal
Pocet
pripadov | 4 6103 1220/503|227/268 385/132 46/218[393/3723605/1824{455/4157,651/20
/ osoba- 62/4336
roky 52 9 83 04 4 5 3 1 427
oaecn | 633 (549570.2) | 64,7 (58,7:69.8) | 32,1 (-17; 54.4) | 64,2 (59,6 68,4) | 62,0 (57.3; 66.,2)

N: pocet jedincov v studii

Pocet pripadov: pocet jedincov aspon s jednou symptomatickou virologicky potvrdenou epizédou dengue v posudzovanom
obdobi.

Osoba-roky: sucet rizikového obdobia (v rokoch) pre jedincov pocas obdobia Stadie.

CI: interval spol'ahlivosti.

* Zdruzené vysledky CYD14, 15 a 23 musia byt interpretované opatrne kvoli rozdielom v teste potvrdzujucom horucku
dengue a definiciou akutneho horuckovitého ochorenia medzi CYD14/15 a CYD23.

U jedincov vo veku od 6 do 16 rokov bola preukdzana G¢innost’ Dengvaxie proti symptomatickym
virologicky potvrdenym pripadom (VCD) hortacky dengue vyvolanych ktorymkol'vek zo 4 sérotypov
vo vSetkych troch stiidiach, CYD14, CYD15 a CYD23 (pozri Tabulka 2).

Udaje klinickej vicinnosti u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v endemickych oblastiach s
vychodiskovou dengue séropozitivitou

VE proti symptomatickym pripadom VCD u jedincov vo veku 6 az 16 rokov
Vysledky ucinnosti ockovacej latky (vaccine efficacy, VE) v stlade s prieskumnou analyzou
symptomatickych VCD pripadov vyskytujlcich sa pocas 25-mesacného obdobia po podani prve;
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davky u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov s vychodiskovou séropozitivitou st uvedené v Tabul’ke 3
pre imunopodskupinu §tadii CYD14, CYD15 a CYD23.

Tabul’ka 3: VE proti symptomatickym pripadom VCD pocas 25-mesacného obdobia po podani
prvej davky s akymkol’vek zo 4 sérotypov (dengue vychodiskova séropozitivita) u jedincov vo
veku od 6 do 16 rokov

ZdruzZené ZdruZené
CYD23 CYD14+CYD15+
CYD14 CYD15 CYD14+CYDI15 CYD23
Svkupina s Kontrolna Svkuplna S [Kontrolna Svkuplna S [Kontrolna Svkuplna S [Kontrolna Svkupina s [Kontrolnaj
ockovacou KuDi oc¢kovacou Kupi oCkovacou Kupi oCkovacou Kupi ockovacoul Kupi
latkou skupna latkou SKUPINA - aiou | SUPA ] padkou | SUPMA | fapkou | SEUPM
Pocet
(E)sl;)lgzi(:)\lf(/ 12/1320 | 25/671 | 8/2116 23/994 | 2248 | 5/114 20/3436 |48/1665 22/3684 53/1779
\
VE % . . . . .
OsoecT | 756(49.6:888) | 83.7(622;937) [81.6(-12.6:98,2)|79,7 (65.,7; 87.9)|79.9 (66,9; 87.7)

N: pocet jedincov v §tadii

Pocet pripadov: pocet jedincov aspon s jednou symptomatickou virologicky potvrdenou epizédou dengue v posudzovanom
obdobi.

Osoba-roky: sti¢et rizikového obdobia (v rokoch) pre jedincov pocas obdobia stidie.

CI: interval spolahlivosti

NC: nezapocitané (nedostatok pripadov v skupine s o¢kovacou latkou a v kontrolnej skupine nedovol'uje zapocitat’ ani VE
ani CI)

* Zdruzené vysledky CYD14, 15 a 23 musia byt interpretované opatrne kvoli rozdielom v teste potvrdzujicom horacku
dengue a definiciou akutneho horuckovitého ochorenia medzi CYD14/15 a CYD23.

K celkovej u¢innosti vakciny (VE) prispievali $tyri sérotypy. K dispozicii st obmedzené tudaje,
pretoze imunostatus bol pdvodne ziskavany od obmedzeného poctu jedincov. VE proti
symptomatickym VCD spdsobenym sérotypom 1 [76,8 (46,1; 90,0)] a sérotypom 2 [55,5 (-15, 5;
82,8)] byva niz§ia v pororovnani so sérotypom 3 [89,6 (63,7; 97,0)] a sérotypom 4 [96,5 (73,4; 99,5)]
pocas 25-mesa¢ného obdobia po podani prvej davky, u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov, ktori st na
zadiatku séropozitivni (podskupina immunogenicity §tadii CYD14, CYD15 a CYD23). Uéinnost’ byva
mierne nizsia vo veku 6 — 8 rokov, v porovnani s detmi vo veku 9 — 16 rokov.

VE proti pripadom vyzZadujucim hospitalizaciu a zavaznym pripadom VCD u jedincov vo veku od 6 do
16 rokov

U jedincov vo veku od 6 do 16 rokov s vychodiskovou dengue séropozitivitou (skupina hodnotiaca
imunogenitu) boli zaznamenané dva klinicky zédvazné pripady pri CYD14 a jeden pri CYD15, ktoré
boli zaznamenané pocas pocas 25-mesacného obdobia po prvej injekcii v kontrolnej skupine oproti
ziadnému pripadu v skupine s o¢kovacou latkou. V kontrolnej skupine v CYD14 bolo hlasenych osem
pripadov VCD vyzadujucich hospitalizaciu oproti jednému v skupine s ockovacou latkou a v CYD15
dva pripady vyzadujuce hospitalizaciu oproti Ziadnému pripadu v skupine s ockovacou latkou. Tieto
udaje nie su presvedcivé vzhl'adom na nizky pocet pripadov v skupine hodnotiacej imunogenitu.

Ucinnost bola hodnotend v stredne aZ vysoko endemickych oblastiach. Mieru ochrany nemozno
extrapolovat’ na iné epidemiologické situacie.

Udaje klinickej uic¢innosti u jedincov vo veku od 17 do 45 rokov v endemickych oblastiach

U jedincov vo veku od 17 do 45 rokov z endemickych oblasti nebola vykonana Ziadna $tadia klinicke;j
ucinnosti. Klinicka u¢innost’ o¢kovacej latky je zaloZena na prepojeni idajov imunogenity (pozri
nizsie Cast’ Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych oblastiach).

Dlhodobd ochrana
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Obmedzené udaje naznacuju klesajuci trend u¢innosti s casom. Pocas poslednych 2 rokov sledovania
(5. rok a 6. rok) po tvodnej davke, bola ucinost’ vakciny proti symptomatickym VCD (podskupina
imunogenicity, spojené¢ CYD14+CYD15) 14,6 % (95 % CI: -74,7; 58,3) u jedincov vo veku 6 az 16
rokov s predchadzajucou dengue infekciou. Pretrvavanie ti€innosti moze kolisat’, v zavislosti od
epidemiologicke;j situacie.

Imunogenita

Nebol stanoveny Ziadny imunitny korelat ochrany. Pocas klinického vyvoja boli zozbierané tidaje o
imunogenite celkovo od priblizne 7262 jedincov vo veku od 9 mesiacov do 60 rokov, ktori dostali
aspon jednu injekciu ockovacej latky.

Spomedzi tychto jedincov, celkovo 3498 jedincom vo veku od 6 do 45 rokov z endemickych oblasti
a imunitou proti dengue bola podana aspon jedna injekcia Dengvaxie. Vicsina tychto jedincov bola vo
veku od 9 do 17 rokov (n = 2836).

Pocas klinického vyvoja boli merané titre neutralizujucich protilatok pre kazdy sérotyp pomocou
neutraliza¢ného testu redukcie plaku (plaque reduction neutralization test, PRNT) a opisané ako
geometricky priemer titrov (geometric mean titers, GMTs).

V nasledujucich Tabul'kach bol vychodiskovy dengue sérostatus (pred prvou injekciou) stanoveny

ako:

e  Dengue séropozitivita, ak je PRNT50 titer > 10 [1/dil] (dolna hranica stanoviteI'nosti, the lower
limit of quantification, LLOQ) proti aspon jednému sérotypu.

e  Dengue séronegativita, ak je PRNTS5O0 titer < dolna hranica kvantifikacie proti ktorémukol'vek zo
4 sérotypov.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 6 do 8 rokov v endemickych oblastiach

Vychodiskové GMT a 28 dni po podani 3. davky u jedincov vo veku od 6 do 8 rokov v CYD14 st
opisané v Tabul'ke 4.

Tabul’ka 4: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 6 do 8 rokov u CYD14 z
endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4

GMT po GMT po GMT po GMT po

GMT pred ; GMT pred ; GMT pred ; GMT pred 1. ;
Stidia N [1. podanim P(()l(;i‘l,lll(lyl 1. podanim P(()l(;i‘l,lll(lyl 1. podanim P(()l(;i‘l,lll(lyl podanim p‘:;;?;:;'
(95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) (95 % CI) 95 % CI)

80,8 203 118 369 105 316 48.4 175

CYD14 ’
18 1 573, | (154 | (86.0; | (298 | (75.5; | (44; | (7.2 | (145;
114) 268) 161) 457) 145) 411) 63,0) 211)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok pre relevantny koncovy bod

Dengue séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym LLOQ proti aspoii jednému vychodiskovému dengue
sérotypu

CI: Interval spol'ahlivosti

CYD14: Indonézia, Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 9 do 17 rokov v endemickych oblastiach

Vychodiskové GMT a 28 dni po podani davky 3 u jedincov vo veku od 9 do 16 rokov v CYD14 a
CYD15 su opisané v Tabulke 5.

12



Tabul’ka 5: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 9 do 16 rokov v CYD14
a CYDI1S z endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT po GMT po GMT po GMT po
GMT pred ; GMT pred ; GMT pred ; GMT pred 1. ;
Studia N |1. podanim P ?;:,;lll(ly:" 1. podanim P ?;:,;lll(ly:" 1. podanim P ?;:,;lll(ly:" podanim p?i(:iill?yl
O3 % €D (95 % CI) 05 % €D (95 % CI) 05 % €D (95 % CI) O35 % €D (95 % CI)
167 437 319 793 160 443 83,8 272
CYD14 485
(138;202)|(373; 511)[(274; 373)[(704; 892)[(135; 190)|(387; 507)| (72,0; 97,6) |(245; 302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYD15 1048
(247, 313)[(634; 781)[(277; 338) [ (796; 930) [ (235; 289)|(699; 830) | (66,6; 80,7) |(286; 328)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok pre relevantny koncovy bod

Dengue séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym LLOQ proti aspoii jednému vychodiskovému dengue
sérotypu

CI: Interval spol'ahlivosti

CYD14: Indonézia, Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam.

CYDI15: Brazilia, Kolumbia, Honduras, Mexiko, Portoriko.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych oblastiach

Imunogenita konecnej formulacie CYD dengue ockovacej latky u dospelych vo veku od 18 do 45
rokov v endemickych oblastiach bola hodnotena v 3 $tadiach uskutoénenych v Azii-Tichomori
(CYD22 vo Vietname, CYD28 v Singapure a CYD47 v Indii).

Vychodiskové GMT a 28 dni po podani 3. davky u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov st opisané
v Tabulke 6.

Tabul’ka 6: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 18 do 45 rokov z
endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT po GMT po GMT po GMT po
GMT pred ; GMT pred H GMT pred ; GMT pred H
Stadia N |1. podanim P(()i(;?‘l/lll(lyl 1. podanim P(:](:i?:]lll(lyl 1. podanim P(()i(;i‘l/lll(lyl 1. podanim P(:](:ii:]lll(lyl
95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) ©5 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) ©5 % CI)
408 785 437 937 192 482 86,5 387
CYD22| 19
(205; 810)| (379; 1626) [(240; 797)| (586; 1499) [(117; 313)|(357; 651)|(41,2; 182)|(253; 591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 | 66
(36,8;97,4) (135;409) [(40,9; 110)| (144; 387) [(32,9;71,0)[(166; 342)((14,7;33,4)|(155; 287)
324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD47 | 109
(236; 445)| (524;901) [(269;490)| (509; 814) [(299; 519)|(763;1211)|(613; 106)|(331; 516)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok s relevantnym koncovym bodom

Séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym ako LLOQ oproti aspoii jednému vychodiskovému dengue

sérotypmu

CI: Interval spol'ahlivosti
CYD28: Malo endemicka krajina.

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: India.
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Premostenie t¢innosti je zalozené na vyssie dostupnych tudajoch a celkovych vysledkoch. Udaje
imunogenity dostupné zo $tudii u dospelych vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych regionoch
ukazuju, ze GMTs po podani injekcie 3 pre kazdy sérotyp su vo vSeobecnosti vyssie u dospelych ako u
deti a dospievajucich v CYD14 a CYD15. Z tohto dovodu sa u dospelych v endemickych oblastiach
ocakava ochrana, hoci rozsah ucinnosti v porovnani s i¢innost'ou pozorovanou u deti a dospievajucich
je neznama.

Dlhodobé pretrvavanie protilatok

GMT pretrvavali po davke 3 az 5 rokov u jedincov vo veku 6 rokov a starSich v stidiach CYD14

a CYDI15. V 5. roku, po tretej injekcii, boli GMT stéle vysSie v porovnani s predvakcinaénym GMT
napriek poklesu GMT pre vsetky 4 sérotypy v porovnani s GMT po 3. davke. Hladiny GMT zavisia od
veku a vychodiskového stavu séra dengue.

Uginok posilitovacej davky bol hodnoteny u jedincov vo veku 9 — 50 rokov, Zijcich v endemickych
oblastiach po 3-davkovej schéme (Studie CYD63, CYD64, CYD65). Po posiliiovacej davke bol
pozorovany mierny prechodny narast neutralizujucich Ab titrov alebo nebol pozorovany ziaden narast.
Posiliiovaci ucinok bol v ramci sérotypov a §tadii premenlivy. Preco je posiliiovaci u¢inok Dengvaxie
nedostato¢ny/obmedzeny, ostava nepochopené z hl'adiska mechanizmov a klinickych dosledkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neboli vykonané ziadne farmakokinetické §tadie s Dengvaxiou.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade toxicity po opakovanom podavani, vratane hodnotenia lokalnej
tolerancie a reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Stadie neurovirulencie ukazuju, ze CYD ockovacia latka proti horuc¢ke dengue nie je neurotoxicka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Esencialne aminokyseliny, vratane fenylalaninu
Neesencidlne aminokyseliny

Argininiumchlorid

Sacharo6za

Dihydrat trehalozy

Sorbitol (E420)

Trometamol

Mocovina

Kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny na upravu pH

Rozpustadlo:

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Dengvaxia sa nesmie mieSat’ so Ziadnou inou ockovacou latkou alebo lickom.
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6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

Po rekonstitucii s prilozenym rozptstadlom sa musi Dengvaxia pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitiicii Dengvaxie, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

e Prasok (1 davka) v injekénej liekovke (sklo typ 1), so zatkou (halobutyl) a kombinovanym
uzaverom (aluminum, polypropylén) + 0,5 ml rozptistadla v naplnenej injek¢nej striekacke (sklo
typ D), s piestovou zatkou (halobutyl) a uzaverom (elastomér) s 2 samostatnymi ihlami.

Balenie po 1 alebo 10.

e Prasok (1 davka) v injekcnej liekovke (sklo typ I), so zatkou (halobutyl) a kombinovanym
uzaverom (aluminum, polypropylén) + 0,5 ml rozpastadla v naplnenej injek¢nej strieckacke (sklo
typ ), s piestovou zatkou (halobutyl) a uzaverom (elastomér).

Balenie po 1 alebo 10.

Uzavery naplnenych injek¢énych striekaciek obsahuji derivat latexu z prirodnej gumy.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Treba sa vyhnut' kontaktu s dezinfekciou, pretoze moze deaktivovat’ virusy v ockovacej latke.

Dengvaxia sa pred podanim musi rekonstituovat’.

Dengvaxia sa rekonstituuje prenesenim celého obsahu rozpustadla (0,4 % roztoku chloridu sodného)

dodaného v modro oznac¢enej naplnenej injekénej strickacke do injekénej liekovky s mrazom suSenym

praskom so Zltozelenym kombinovanym uzaverom.

1. Na prenesenie rozpustadla pouZzite naplnenu injeként striekac¢ku s pripojenou sterilnou ihlou.
Ihla sa musi pevne pripevnit’ k striekacke, oto¢enim o jednu Stvrtinu otacky.

2. Preneste cely obsah naplnenej injekcnej striekacky do injekénej liekovky s praskom.
3. Jemne krtzte, kym sa prasok uplne nerozpusti.

Suspenziu je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’. Po rekonstitucii je Dengvaxia ¢ira
bezfarebna kvapalina s moznou pritomnost'ou bielych az priesvitnych Ciasto¢iek (endogénnej povahy).
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Po Gplnom rozpusteni sa 0,5 ml davka rekonstituovanej suspenzie natiahne do rovnakej striekacky. K
injekénej striekacke sa musi pripojit’ nova sterilna ihla.

Po rekonstitucii s dodanym rozptstadlom sa Dengvaxia musi pouzit’ okamzite.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

France

8. REGISTRACNE CiSLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. decembra 2018
Déatum posledného predlzenia registracie: 11. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu <a na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk>.
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1. NAZOV LIEKU

Dengvaxia, prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu vo viacdavkovom obale
Tetravalentna oc¢kovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna davka (0,5 ml) po rekonstiticii obsahuje:

Chiméricky virusovy sérotyp zltej hori¢ky dengue 1 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hortcky dengue 2 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hortcky dengue 3 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
Chiméricky virusovy sérotyp zltej hortcky dengue 4 (Zivy, oslabeny)*.. 4,5 — 6,0 logio CCIDso/davka**
*Pomnozené na Vero bunkach, metédou rekombinantnej DNA. Tato ockovacia latka obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GMO).

**CCIDso: 50% infekénej davky bunkovej kultary.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 8 mikrogramov fenylalaninu a 1,76 miligramov sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a disperzné prostredie na injek¢ént suspenziu

Biely, homogénny, lyofilizovany prasok s pril'nutim na dne (s moznym vznikom prstencového
kolaca).

Disperzné prostredie (rozpustadlo) je ¢iry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dengvaxia je indikovana na prevenciu ochorenia horic¢kou dengue spdsobeného virusovymi sérotypmi
dengue 1, 2, 3 a 4 u jedincov vo veku od 6 do 45 rokov s predchadzajicou infekciou virusom dengue
potvrdenou testom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pouzitie Dengvaxie ma byt’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Deti a dospeli vo veku od 6 do 45 rokov

Ockovacia schéma pozostava z 3 injekcii jednej rekonstituovanej davky (0,5 ml) podanych v 6
mesacénych intervaloch.

Posiliiovacia davka

Pridana hodnota a vhodné nacasovanie posiliiovacej davky (davok) nebola stanovend. Aktualne

dostupné udaje st zhrnuté v Casti 5.1.

Pediatricka populacia vo veku nizsom ako 6 rokov
Bezpecnost’ a i¢innost’ Dengvaxie u deti mladsich ako 6 rokov neboli stanovené.
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Dengvaxia sa nema pouZzivat’ u deti vo veku do 6 rokov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Sp6sob podavania

Ockovanie sa ma vykonavat’ subkutannou injekciou prednostne do ramena v oblasti deltového svalu.
Nepodavajte intravaskularnou injekciou.

Pokyny na rekonstitaciu Dengvaxie pred podanim st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1, alebo po
predchadzajacom podani Dengvaxie alebo ockovacej latky s rovnakym zlozenim.

Jedinci s vrodenou alebo ziskanou bunkovou imunitnou nedostatocnost’ou, vratane imunosupresivne;j
lieCby, napr. chemoterapia alebo vysoké davky systémovych kortikosteroidov (napr. 20 mg alebo

2 mg/kg prednizonu pocas 2 tyzdiov alebo dlhsie) pocas 4 tyzdiov pred ockovanim.

Jedinci so symptomatickou HIV infekciou alebo asymptomatickou HIV infekciou, ked’ st sprevadzané
dokazom o naruSenej funkcii imunity.

Tehotné Zeny (pozri Cast’ 4.6).

Dojciace zeny (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’
V pripade vznikzu anafylaktickej reakcie, ktora moze nasledovat’ po podani vakciny, musi byt’ vzdy

dostupna vhodna liecba a lekarsky dohl'ad.

Interkurentné ochorenie

Podavanie Dengvaxie sa musi odlozit’ u jedincov so stredne zdvaznym az zdvaznym horuckovitym
alebo aktitnym ochorenim.

Synkopa
Po akomkol'vek ockovani alebo aj pred nim sa moze vyskytnit’ synkopa, ako psychogénna odpoved’
na injek¢nt ihlu. Je potrebné zaviest’ postupy na prevenciu Urazov spésobenych padom a na

zvladnutie synkopalnych reakcii.

Predvakcinaény skrining predchadzajtcej infekcie dengue
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Jedinci, ktori neboli v minulosti infikovani virusom dengue, sa nemaji o¢kovat’, pretoze pocas
dlhodobych follow-up pivotnych klinickych §tudii u ockovanych jedincov, ktori neboli v minulosti
infikovani (pozri Cast’ 4.8) bolo pozorované zvySené riziko hospitalizacii pre horacku dengue a
klinicky zadvazni horacku dengue (prevazne stupna 1 alebo 2 hemoragickej horucky dengue).

V pripade, Ze nie je k dispozicii dokumentacia o predoslej infekcii virusom dengue, musi byt’
predchadzajica infekcia potvrdena testami séra pred oCkovanim. Aby sa zabranilo o¢kovaniu na
zaklade faloSne pozitivnych vysledkov, maju sa pouzivat’ iba skiiSobné metody vykonavané
primeranym spdsobom za Specifickych podmienok a krizovou reakciou, vychadzajic z miestne;j
epidemiologie ochorenia, v stulade s oficialnymi odporuc¢aniami.

V neendemickych oblastiach alebo v prostredi s nizkym prenosom sa ma pouzitie vakciny obmedzit’
iba na jedincov, ktori majt vysoku pravdepodobnost’ vystaveniu dengue v budicnosti.

Cim je nizsi podiel skutoéne séropozitivnych jedincov, tym je vyssie riziko falognej séropozitivity pri
akomkol'vek teste pouzivanom na zistenie sérostatusu horacky dengue. Preto mé byt’ predvakcinacné
testovanie a vakcinacia vyhradené osobam s vysokou pravdepodobnost'ou infekcie dengue v minulosti
(napr. jedinci, ktori Zili v minulosti v endemickej oblasti alebo sa v nej opakovane vyskytli). Cielom je
minimalizovat’ riziko falo$ne pozitivnych testov.

Osobitné populécie

Zeny v plodnom veku
Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu najmenej jeden mesiac po kazdej davke
(pozri Cast’ 4.6).

Cestovatelia

Nie su k dispozicii klinické udaje podporujice o¢kovanie u jedincov Zijicich v neendemickych
oblastiach s malou pravdepodobnost'ou infekcie dengue v minulosti a u cestujicich do endemickych
oblasti, preto sa ockovanie u tychto jedincov neodporuca.

Ochrana

Ochranna imunitna odpoved’ po Dengvaxii nemusi byt dosiahnuta u vsetkych o¢kovanych. Aj po
oCkovani sa odporuca pokracovat’ v dodrziavani opatreni osobnej ochrany proti ustipnutiu koméarom.

Dengvaxia obsahuje fenylalanin a sodik

Dengvaxia obsahuje 8 mikrogramov fenylalaninu v kazdej 0,5 ml davke. Fenylalanin moze byt
Skodlivy, ak mate fenylketontriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkavu geneticka
poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Dengvaxia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie medzi o¢kovacou latkou a liekmi

Pre pacientov, ktori dostavaju imunoglobulinovu liecbu alebo krvné produkty s obsahom
imunoglobulinov, napr. krv alebo plazmu sa odportaca pockat’ s podavanim Dengvaxie aspon 6
tyzdnov, ale ak je to mozné az 3 mesiace od ukoncenia lie¢by, aby sa zabranilo neutralizacii
oslabenych virusov obsiahnutych v o¢kovacej latke.

Dengvaxia sa nema podavat’ jedincom, ktori pocas 4 tyzdiov pred ockovanim dostavaji
imunosupresivnu lie¢bu, napr. chemoterapiu alebo vysoké davky systémovych kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.3).
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Interakcie medzi o¢kovacou latkou a inymi ockovacimi latkami

Dengvaxia bola hodnotena v jednej klinickej studii pri sibeznom podévani s dTaP (tetanovy toxoid,
diftericky toxoid redukovany a acelularne pertusové antigény, adsorbované) (629 jedincov so
séropozitivitou na dengue, vo veku od 9 do 60 rokov). Non-inferiorita humoralnej imunitnej odpovede
na vSetky dTaP antigény vyvolané posiliiovacou davkou dTaP podanou stibezne s prvou davkou
Dengvaxie v porovnani so sekvenénym podavanim bola dosiahnuta pri merani 28 dni po dTaP
posilnovacej davke u jedincov s dengue séropozitivitou. U jedincov s dengue séropozitivitou vyvolala
prva davka Dengvaxie podobn(l imunitni odpoved’ (v podmienkach geometrického priemeru titrov
[GMTs] a miery séropozitivity) proti vSetkym 4 dengue sérotypom v skupine so sibeznym podavanim
aj v skupine so sekven¢nym podavanim.

Dengvaxia bola hodnotend v dvoch klinickych $tudiach s bivalentnou a kvadrivalentnou HPV
vakcinou (vakcina proti l'udskému papilomavirusu, rekombinantna) (305 jedincov s dengue
séropozitivitou vo vychodiskovom stave, vo veku od 9 do 14 rokov a 197 jedincov s dengue
séropozitivitou vo vychodiskovom stave, vo veku od 9 do 13 rokov). Non-inferiorita humoralnej
imunitnej odpovede na bivalentnt a kvadrivalentni HPV vakcinu/Dengvaxiu 28 dni po posledne;j
injekcii nemohla byt hodnotena, pretoze poc¢et posudzovanych jedincov bol obmedzeny. Analyza
immunogenicity v skupine so sibeznym podavanim a v skupine so sekven¢nym podavanim mala len
opisny charakter.

Bivalentnd HPV vakcina preukazala podobny GMT v skupine so subeznym podavanim aj v skupine so
sekvenénym podavanim a pomer GMT medzi obidvomi skupinami (stibezné/sekvencné podévanie)
bol blizky hodnote 1 pre HPV-16 aj HPV-18. Pomer GMT medzi skupinami (stibezné/sekvencné
podavanie) bol blizky hodnote 1 vo vSetkych 4 dengue sérotypoch.

U kvadrivalentnej HPV bol pomer GMT medzi skupinami (subezné/sekvencné podéavanie) blizky
hodnote 1 pre HPV-6 a okolo hodnoty 0,80 pre HPV-11, HPV-16 a HPV-18. GMT pomer medzi
skupinami (subezné/sekvenéné podavanie) bol blizky hodnote 1 pre sérotypy 1 a 4 a blizky hodnote
0,80 pre sérotypy 2 a 3.

Klinicky vyznam tychto pozorovani nie je znamy.

Neexistuje ziadny dokaz o zvySenej miere reaktogenity alebo zmene v bezpecnostnom profile vakciny
pri sibeznom podavani dTaP alebo HPV vakcin spolu s Dengvaxiou v ktorejkol'vek z tychto studii.

Ak sa Dengvaxia podéava v rovnakom case spolu s inou vakcinou v injek¢énej forme, musia byt miesta
vpichu vakcin rozne.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku

Tak ako aj pri inych Zivych atenuovanych ockovacich latkach, musia Zeny v plodnom veku pouzivat’
ucinnt antikoncepciu poc¢as minimalne jedného mesiaca po kazdej davke.

Gravidita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé t¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo tdajov o pouziti Dengvaxie u gravidnych Zien. Tieto udaje
nie su dostato¢né na to, aby sa vyluéil potencidlny vplyv Dengvaxie na graviditu, prenatalny vyvin,
porod a postnatalny vyvin.

Dengvaxia je ziva oslabena ockovacia latka, preto je Dengvaxia pocas gravidity kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).
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Dojcenie

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé uginky z hl'adiska dojéenia.

St k dispozicii ve'mi obmedzené sktisenosti ohl'adom vylucovania virusu dengue do 'udského mlieka.
Ked’ze Dengvaxia je Ziva oslabena o¢kovacia latka a st iba ve'mi obmedzené sklisenosti z
postmarketingovych tidajov s Dengvaxiou u doj¢iacich zien, tato o¢kovacia latka je pocas dojcenia
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Neboli vykonané Ziadne Specifické Stadie stvisiace s fertilitou.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé uginky z hl'adiska plodnosti Zien
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dengvaxia ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest” hlavy (51 %), bolest’ v mieste vpichu
(49 %), celkovy pocit nepohodlia (41 %), myalgia (41 %), asténia (32 %) a horucka (14 %).

Neziaduce reakcie sa vyskytovali po¢as 3 dni nasledujtcich po o¢kovani, okrem horucky, ktora sa
objavila poc¢as 14 dni po injekcii. NeZiaduce reakcie boli kratkodobé (0 az 3 dni).

Systémové neziaduce reakcie sa vyskytovali menej asto po druhej a tretej injekcii Dengvaxie v
porovnani s prvou injekciou.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie:
Velmi Casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé: (<1/10 000)

Bezpecnostny profil uvedeny v Tabulke 1 je zalozeny na suhrnnej analyze z vybranych klinickych
studii a pouzivania po uvedeni na trh.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie z klinickych §tudii a dohl’adu po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov Deti a dospievajuci Dospeli

Zaznamenané neziaduce reakcie | 6-17 rokov 18-45 rokov
Frekvencia Frekvencia

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich Mene;j Casté

ciest

Nazofaryngitida Zriedkavé Mene;j Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému
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Trieda organovych systémov Deti a dospievajuci Dospeli

Zaznamenané neziaduce reakcie | 6-17 rokov 18-45 rokov
Frekvencia Frekvencia

Lymfadenopatia Ziadne* Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Alergické reakcie vratane
anafylaktickych reakcii*

Velmi zriedkavé

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Zavrat

Zriedkavé

Mene;j Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Kasel Zriedkavé Menej Casté
Orofaryngealna bolest’ Zriedkavé Mene;j Casté
Rinorea Zriedkavé Ziadne*

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Vracanie Mene;j Casté

Nauzea Zriedkavé Menej Casté
Sucho v tstach Ziadne" Menej Casté
Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Vyrazka Zriedkavé Menej Casté
Urtikaria Zriedkavé Ziadne*

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Myalgia Vel'mi Casté
Bolest krku Zriedkavé Menej Casté
Artralgia Ziadne" Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Celkovy pocit nepohodlia

Vel'mi Casté

Asténia Velmi Casté

Hortcka Vel'mi Casté Casté
Zimnica Zriedkavé Menej Casté
Unava Ziadne" Menej Casté
Bolest’ v mieste podania injekcie | Vel'mi Casté

Erytém v mieste podania Velmi Casté Casté
injekcie

Opuch v mieste podania injekcie | Casté

Pruritus v mieste podania Mene;j Casté Casté
injekcie

Induracia v mieste podania Mene;j Casté

injekcie

Krvacanie v mieste podania Mene;j Casté Zriedkavé
injekcie

Hematoém v mieste podania Mene;j Casté Casté
injekcie

Pocit tepla v mieste podania Ziadne* Mene;j Casté
injekcie

* Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni.
+ V tejto populdcii sa nepozorovali
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Hospitalizacia a/alebo klinicky zdvazna horuc¢ka dengue v idajoch o dlhodobom sledovani
bezpecnosti

Vo vyskumnej analyze dlhodobého sledovania po prvej injekcii v troch $tudiach ¢innosti bolo
pozorované zvysené riziko hospitalizacie v dosledku hora¢ky dengue, vratane klinicky zavaznej
horucky dengue (prevazne Hemoragicka Horticka Dengue stupnia 1 alebo 2 [WHO 1997]) u
o¢kovanych, ktori neboli v minulosti infikovani dengue. Udaje ziskané z pivotnych klinickych
studiach ukazuji, Ze pocas 6-ro¢ného obdobia sa u jedincov bez predchadzajucej infekcie dengue
zvysuje riziko zavaznej dengue vo veku od 6 do 16 rokov ockovanych Dengvaxiou v porovnani s
neockovanymi jedincami v tej istej vekovej skupine. Odhady z dlhodobej analyzy naznacuju, ze k
zvysenému riziku doslo najma pocas treticho roka nasledujuceho po prvej injekcii.

Toto zvysSené riziko nebolo pozorované u jedincov, ktori boli v minulosti infikovani virusom dengue
(pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd populacia

Pediatrické udaje u jedincov vo veku od 6 do 17 rokov

V pediatrickej populacii bola pozorovana hortcka a erytém v mieste vpichu s vysSou frekvenciou
(vel'mi casté) ako u dospelych (Casté).

Urtikéria (zriedkavé) bola zaznamenana iba u jedincov vo veku od 6 do 17 rokov.

Pediatrické udaje u jedincov mladsich ako 6 rokov, t.j. mimo vekovii indikaciu

Skupina jedincov mladsich ako 6 rokov v skupine, kde sa hodnotila reaktogenita zahina nasledujticich
2192 jedincov: 1 287 jedincov mladsich ako 2 roky a 905 jedincov vo veku od 2 do 5.

U jedincov vo veku od 2 do 5 rokov, v porovnani s jedincami star§imi ako 6 rokov, bol ¢astejSie
hlaseny opuch v mieste podania injekcie a opuch (frekvencia: vel'mi ¢astd) a boli hlasené d’alsie
neziaduce reakcie (frekvencia: menej Castd): makulopapuldrna vyrazka a znizena chut’ do jedla.

U jedincov vo veku od 2 do 5 rokov bez predchadzajucej infekcie dengue tdaje o dlhodobom
sledovani bezpecnosti poukazuji na zvySené riziko horucky dengue vyzadujlce hospitalizaciu, vratane
klinicky zavaznej horuc¢ky dengue u o¢kovanych jedincov v porovnani s neo¢kovanymi jedincami
(pozri Cast’ 4.4).

U jedincov mladsich ako 2 roky, najcastej$imi hldsenymi neziaducimi reakciami po kazdej injekcii
Dengvaxie boli horucka, podrazdenost, strata chute do jedla, nezvycajny plac a citlivost’ v mieste
podania injekcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli zaznamenané Ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BX04

Mechanizmus uéinku

Dengvaxia obsahuje Zivé oslabené virusy. Po podani sa virusy lokalne replikuju a vyvolaju
neutralizujuce protilatky a bunkami sprostredkovan(i imunitni odpoved’ proti §tyrom sérotypom virusu
horucky dengue.

Klinicka t¢innost’

Klinicka u¢innost’ Dengvaxie bola hodnotena v 3 $tudiach: jedna podporna stadia ucinnosti Fazy IIb
(CYD23) v Thajsku a 2 pivotné rozsiahle §tadie G¢innosti Fazy III, CYD14 v Azii (Indonézia,
Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam) a CYD15 v Latinskej Amerike (Brazilia, Kolumbia, Honduras,
Mexiko, Portoriko).

Vo faze IIb stadie bolo randomizovanych celkovo 4 002 jedincov vo veku od 4 do 11 rokov, ktorym
bola podana Dengvaxia alebo kontrolna latka, bez ohl'adu na predchadzajucu dengue infekciu. Z toho
bolo 3285 jedincov vo veku od 6 do 11 rokov (2184 v skupine s o¢kovacou latkou a 1101 v kontrolnej
skupine).

V dvoch pivotnych Stidiach fazy III (CYD14 a CYDL15) bolo randomizovanych celkovo 31 000
jedincov vo veku od 2 do 16 rokov, ktorym bola podana Dengvaxia alebo placebo, bez ohl'adu na
predchadzajiacu dengue infekciu. Z toho bolo vo veku 6 az 16 rokov 19 107 jedincov, ktorym bola
podana Dengvaxia (5193 jedincov v CYD14 a 13 914 v CYD15) a 9538 jedincov, ktorym bolo podané
placebo (2598 v CYD14 a 6940 v CYD15).

Na zaciatku stadii CYD14 a CYD15 sa séroprevalencia horacky dengue pre celkovu populaciu
v miestach §tadii pohybovala od 52,8 % - 81,1 % v CYD14 (Azia-Pacifik) a 55,7 % - 92,7 % v
CYD15 (Latinskd Amerika).

Ucinnost bola hodnotend pocas aktivnej fazy v rozsahu 25 mesiacov, poéas ktorych bolo navrhnuté
sledovanie, aby boli v ¢o najvacsej miere zachytené vSetky symptomatické virologicky potvrdené
pripady dengue (virologically-confirmed dengue, VCD), bez ohl'adu na ich zavaznost. Aktivne
zistovanie symptomatickych pripadov dengue zacalo v den prvej injekcie a bolo predmetom
sledovania u kazdého jedinca aspon pocas 13 mesiacov po tretej injekcii.

Pre primarny koncovy bod, vyskyt symptomatickych VCD pripadov vyskytujucich sa pocas 12
mesacného obdobia po 28 diioch od podania tretej injekcie bol porovnany medzi vakcinami a
kontrolnou skupinou.

Analyzy ucinnosti ockovacej latky podl'a dengue sérostatusu merané neutralizacnym testom znizenia
poctu plakov (plaque reduction neutralization test, PRNT50) vo vychodiskovom stave (pred prvou
injekciou) boli vykonané v skupine hodnotiacej imunogenitu u 2 000 jedincov v CYD14 aj v CYD15 a
u 300 jedincov v CYD23. Z 2580 jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v tejto podskupine (priblizne 80
%), ktori mali vychodiskovu dengue séropozitivitu, bolo 1729 jedincov o¢kovanych Dengvaxiou (656
jedincovv CYD14 a1 073 v CYDI15) a 851 jedincom bolo podané placebo (339 vCYD14a 512 v
CYD15) (pozri tiez podskupinu Imunogenicita).

Udaje klinickej vicinnosti u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v endemickych oblastiach s akymkol'vek
vychodiskovym sérostatusom

Vysledky ucinnosti ockovacej latky (vaccine efficacy, VE) v stilade s primarnym koncovym bodom
(symptomatické VCD pripady vyskytujlice sa pocas 25- mesa¢ného obdobia po podani prvej davky) u
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jedincov vo veku od 6 do 16 rokov (akykol'vek vychodiskovy sérostatus) st uvedené v Tabulke 2 pre
stadie CYD14, CYDI15 a CYD23.

Tabul’ka 2: VE proti symptomatickym VCD pripadom horucky dengue pocas 25-mesacného
obdobia po podani prvej davky vyvolanych ktorymkol'vek zo 4 sérotypov u jedincov vo veku od
9 do 16 rokov (akykol'vek vychodiskovy sérostatus)

ZdruZené ZdruZené *
CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD14 CYD15 CYD23
Slfupinas Kontroln Slfupinas Kontroln Svkupinas Kontroln Svkupinas Kontrolna Svkupinas Kontroln
ockovaco |, .| o¢kovaco |, . |oCkovacou|, . |o¢kovacou . ockovacou|, .
U latkou 4 skupinal U latkou 4 skupinal latkou 4 skupina] latkou skupina litkou 4 skupinal
Pocet
pripadov | 4 ¢/103 1220/503|227/268 385/132 46/218[393/3723605/1824{455/4157,651/20
/ osoba- 62/4336
roky 52 9 83 04 4 5 3 1 427
oaecn | 633 (549570.2) | 64,7 (58,7:69.8) | 32,1 (-17; 54.4) | 64,2 (59,6 68,4) | 62,0 (57.3; 66.,2)

N: pocet jedincov v studii

Pocet pripadov: pocet jedincov aspon s jednou symptomatickou virologicky potvrdenou epizédou dengue v posudzovanom
obdobi.

Osoba-roky: sucet rizikového obdobia (v rokoch) pre jedincov pocas obdobia Stadie.

CI: interval spol'ahlivosti.

* Zdruzené vysledky CYD14, 15 a 23 musia byt interpretované opatrne kvoli rozdielom v teste potvrdzujucom horucku
dengue a definiciou akutneho horuckovitého ochorenia medzi CYD14/15 a CYD23.

U jedincov vo veku od 6 do 16 rokov bola preukdzana G¢innost’ Dengvaxie proti symptomatickym
virologicky potvrdenym pripadom (VCD) hortacky dengue vyvolanych ktorymkol'vek zo 4 sérotypov
vo vSetkych troch stiidiach, CYD14, CYD15 a CYD23 (pozri Tabulka 2).

Udaje klinickej vicinnosti u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov v endemickych oblastiach s
vychodiskovou dengue séropozitivitou

VE proti symptomatickym pripadom VCD u jedincov vo veku 6 az 16 rokov
Vysledky ucinnosti ockovacej latky (vaccine efficacy, VE) v stlade s prieskumnou analyzou
symptomatickych VCD pripadov vyskytujlcich sa pocas 25-mesacného obdobiapo podani prvej davky
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u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov s vychodiskovou séropozitivitou st uvedené v Tabul’ke 3 pre
imunopodskupinu §tadii CYD14, CYD15 a CYD23.

Tabul’ka 3: VE proti symptomatickym pripadom VCD pocas 25- mesacného obdobia po podani
prvej davky s akymkol’vek zo 4 sérotypov (dengue vychodiskova séropozitivita) u jedincov vo
veku od 6 do 16 rokov

ZdruzZené ZdruZené *
CYD14 CYDI5 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD23
Svkupina s Kontroln4| Svkuplnas [Kontrolndj SvkupmasKontrolné SvkupmasKontrolné Svkupina s [Kontrolng]
ockovacou KuDi oc¢kovacou Kupi oCkovacou Kupi oCkovacou Kupi ockovacoul Kupi
latkou | SSP) jaikou | TP qakou | SUPTA ] jarkou | SSUPT | jakou | SEUPT
Pocet
ipadov /
(E)srolgz_rzvk 12/1320 | 25/671 | 8/2116 | 53904 | 2/248 5/114 20/3436| 48/1665 22/3684 331779
y
VE% | 756 49.6:88.8) | 83,7(62.2:93,7) |81,6 (-12,6:98.2)(79.7 (65.7: 87.9)[79.9 (66.9: 87.7
(95%CI) ’ 7T ? (e ’ [t ’(’: 9) 9(35 3)

N: pocet jedincov v §tadii

Pocet pripadov: pocet jedincov aspon s jednou symptomatickou virologicky potvrdenou epizédou dengue v posudzovanom
obdobi.

Osoba-roky: sti¢et rizikového obdobia (v rokoch) pre jedincov pocas obdobia stidie.

CI: interval spolahlivosti

NC: nezapocitané (nedostatok pripadov v skupine s o¢kovacou latkou a v kontrolnej skupine nedovol'uje zapocitat’ ani VE
ani CI)

* Zdruzené vysledky CYD14, 15 a 23 musia byt interpretované opatrne kvoli rozdielom v teste potvrdzujicom horacku
dengue a definiciou akutneho horuckovitého ochorenia medzi CYD14/15 a CYD23.

K celkovej u¢innosti vakciny (VE) prispeli $tyri sérotypy. K dispozicii st obmedzené udaje, pretoze
imunostatus bol povodne ziskavany od obmedzeného poctu jedincov. VE proti symptomatickym VCD
sposobenym sérotypom 1 [76,8 (46,1; 90,0)] a sérotypom 2 [55,5 (-15, 5; 82,8)] byva nizsia v
pororovnani so sérotypom 3 [89,6 (63,7; 97,0)] a sérotypom 4 [96,5 (73,4; 99,5)] pocas 25-mesacného
obdobia po podani prvej davky, u jedincov vo veku od 6 do 16 rokov, ktori st na zaciatku
séropozitivni (podskupina immunogenicity §tudii CYD14, CYD15 a CYD23). Uéinnost’ byva mierne
niz§ia vo veku 6 — 8 rokov, v porovnani s detmi vo veku 9 — 16 rokov.

VE proti pripadom vyzZadujucim hospitalizaciu a zavaznym pripadom VCD u jedincov vo veku od 6 do
16 rokov

U jedincov vo veku od 6 do 16 rokov s vychodiskovou dengue séropozitivitou (skupina hodnotiaca
imunogenitu) boli zaznamenané dva klinicky zédvazné pripady pri CYD14 a jeden pri CYD15, ktoré
boli zaznamenané pocas pocas 25-mesacného obdobia po prvej injekcii v kontrolnej skupine oproti
ziadnému pripadu v skupine s ockovacou latkou. V kontrolnej skupine v CYD14 bolo hlasenych osem
pripadov VCD vyzadujucich hospitalizaciu oproti jednému v skupine s ockovacou latkou a v cYDI15
dva pripady oproti Ziadnému pripadu v skupine s o¢kovacou latkou. Tieto idaje nie su presvedcivé
vzhl'adom na nizky pocet pripadov v skupine hodnotiacej imunogenitu.

Ucinnost bola hodnotend v stredne aZ vysoko endemickych oblastiach. Velkost’ ochrany nemozno
extrapolovat’ na iné epidemiologické situacie.

Udaje klinickej uic¢innosti u jedincov vo veku od 17 do 45 rokov v endemickych oblastiach

U jedincov vo veku od 17 do 45 rokov z endemickych oblasti nebola vykonana Ziadna $tadia klinicke;j
ucinnosti. Klinicka u¢innost’ o¢kovacej latky je zaloZena na prepojeni idajov imunogenity (pozri
nizsie Cast’ Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych oblastiach).

Dlhodobd ochrana
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Obmedzené udaje naznacuju klesajuci trend u¢innosti s casom. Pocas poslednych 2 rokov sledovania
(5. rok a 6. rok) po tvodnej davke, bola ucinost’ vakciny proti symptomatickym VCD (podskupina
imunogenicity, spojené¢ CYD14+CYD15) 14,6 % (95 % CI: -74,7; 58,3) u jedincov vo veku 6 az 16
rokov s predchadzajucou dengue infekciou. Pretrvavanie ti€innosti moze kolisat’, v zavislosti od
epidemiologicke;j situacie.

Imunogenita

Nebol stanoveny Ziadny imunitny korelat ochrany. Pocas klinického vyvoja boli zozbierané tidaje o
imunogenite celkovo od priblizne 7262 jedincov vo veku od 9 mesiacov do 60 rokov, ktori dostali
aspon jednu injekciu ockovacej latky.

Spomedzi tychto jedincov, celkovo 3498 jedincom vo veku od 6 do 45 rokov z endemickych oblasti
a imunitou proti dengue bola podana aspon jedna injekcia Dengvaxie. Vicsina tychto jedincov bola vo
veku od 9 do 17 rokov (n = 2836).

Pocas klinického vyvoja boli merané titre neutralizujucich protilatok pre kazdy sérotyp pomocou
neutraliza¢ného testu redukcie plaku (plaque reduction neutralization test, PRNT) a opisané ako
geometricky priemer titrov (geometric mean titers, GMTs).

V nasledujucich Tabulkach bol vychodiskovy dengue sérostatus (pred prvou injekciou) stanoveny
ako:
e Dengue séropozitivita, ak je PRNT50 titer > 10 [1/dil] (dolna hranica stanovitel'nosti, the
lower limit of quantification, LLOQ) proti aspoil jednému sérotypu.
e Dengue séronegativita, ak je PRNTSO0 titer < dolna hranica kvantifikacie proti ktorémukol'vek
70 4 sérotypov.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 6 do 8 rokov v endemickych oblastiach

Vychodiskové GMT a GMT 28 dni po podani 3. davky u jedincov vo veku od 6 do 8 rokov v CYD14
st opisané v Tabulke 4.

Tabulka 4: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 6 do 8 rokov u CYD14 z
endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT po GMT po GMT po | GMT pred | GMT po
GMT pred . GMT pred . GMT pred . ; ;
Stidia N [1. podanim pod,am 3. 1. podanim pod,am 3. 1. podanim pod,am 3. pod:}mm 1. pod,am 3.
©5 % CI) davky ©5 % CI) davky ©5 % CI) davky davky davky
° (95 % CI) ° (95 % CI) ° (95 % CI) | (95 % CI) | (95 % CI)
80,8 203 118 369 105 316 48.4 175
CYD14 >
168 1 573, | (154 | 86,0, | (298 | (75,5 | 44 | (37.2; | (145;
114) 268) 161) 457) 145) 411) 63,0) 211)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok pre relevantny koncovy bod

Dengue séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym LLOQ proti aspoii jednému vychodiskovému dengue
sérotypu

CI: Interval spol'ahlivosti

CYD14: Indonézia, Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 9 do 17 rokov v endemickych oblastiach

Vychodiskové GMT a 28 dni po podani 3. davky u jedincov vo veku od 9 do 16 rokov v CYDI14 a
CYD15 su opisané v Tabulke 5.

27



Tabul’ka 5: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 9 do 16 rokov v CYD14
a CYDI1S z endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT po GMT po |GMT pred| GMT po GMT po
Stadia N IG 1:)/[‘;1;]5;5:1 pod,am' 3. fl;/[(;[(;;) ;le:l pod,am' 3. |podanim 1. pod,am' 3. GII)/IOT(;: 1:1er(r]1 1. pod,ani 3.
95 % CI) davky 5 % CI) davky davky davky (95 % CI) davky
(95 % CI) (95 % CI) | (95 % CI) | (95 % CD (95 % CI)
167 437 319 793 160 443 83,8 272
CYD14 485
(138;202)|(373; 511)[(274; 373)[(704; 892)[(135; 190)|(387; 507)| (72,0; 97,6) |(245; 302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYD15 1048
(247, 313)[(634; 781)[(277; 338) [ (796; 930) [ (235; 289)|(699; 830) | (66,6; 80,7) |(286; 328)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok pre relevantny koncovy bod

Dengue séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym LLOQ proti aspoii jednému vychodiskovému dengue
sérotypu

CI: Interval spol'ahlivosti

CYD14: Indonézia, Malajzia, Filipiny, Thajsko, Vietnam.

CYDI15: Brazilia, Kolumbia, Honduras, Mexiko, Portoriko.

Udaje o imunogenite u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych oblastiach

Imunogenita konecnej formulacie CYD dengue ockovacej latky u dospelych vo veku od 18 do 45
rokov v endemickych oblastiach bola hodnotena v 3 $tadiach uskutoénenych v Azii-Tichomori
(CYD22 vo Vietname, CYD28 v Singapure a CYD47 v Indii).

Vychodiskové GMT a 28 dni po podani 3. davky u jedincov vo veku od 18 do 45 rokov st opisané
v Tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Imunogenita u dengue séropozitivnych jedincov vo veku od 18 do 45 rokov z
endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT po GMT po GMT po GMT po
GMT pred ; GMT pred H GMT pred ; GMT pred H
Stadia N |1. podanim P(()i(;?‘l/lll(lyl 1. podanim P(:](:i?:]lll(lyl 1. podanim P(()i(;i‘l/lll(lyl 1. podanim P(:](:ii:]lll(lyl
95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) ©5 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) ©5 % CI)
408 785 437 937 192 482 86,5 387
CYD22| 19
(205; 810)| (379; 1626) [(240; 797)| (586; 1499) [(117; 313)|(357; 651)|(41,2; 182)|(253; 591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 | 66
(36,8;97,4) (135;409) [(40,9; 110)| (144; 387) [(32,9;71,0)[(166; 342)((14,7;33,4)|(155; 287)
324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD47 | 109
(236; 445)| (524;901) [(269;490)| (509; 814) [(299; 519)|(763;1211)|(613; 106)|(331; 516)

N: pocet jedincov s dostupnym titrom protilatok s relevantnym koncovym bodom

Séropozitivni jedinci st jedinci s titrom vy$§im alebo rovnakym ako LLOQ oproti aspoii jednému vychodiskovému dengue

sérotypmu

CI: Interval spol'ahlivosti
CYD28: Malo endemicka krajina.

CYD22: Vietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: India.
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Premostenie t¢innosti je zalozené na vyssie dostupnych tudajoch a celkovych vysledkoch. Udaje
imunogenity dostupné zo $tudii u dospelych vo veku od 18 do 45 rokov v endemickych regionoch
ukazuju, ze GMTs po podani injekcie 3 pre kazdy sérotyp su vo vSeobecnosti vyssie u dospelych ako u
deti a dospievajucich v CYD14 a CYD15. Z tohto dovodu sa u dospelych v endemickych oblastiach
ocakava ochrana, hoci rozsah ucinnosti v porovnani s i¢innost'ou pozorovanou u deti a dospievajucich
je neznama.

Dlhodobé pretrvavanie protilatok

GMT pretrvavali po davke 3 az 5 rokov u jedincov vo veku 6 rokov a starSich v stidiach CYD14

a CYDI15. V 5. roku, po tretej injekcii, boli GMT stéle vysSie v porovnani s predvakcinaénym GMT
napriek poklesu GMTs pre vSetky 4 sérotypy v porovnani s GMT po 3. davke. Poc¢as nasledujtcich 2
az 4 rokov sa GMTs ustalili a ostali vyssie ako GMTs pred ockovanim. Hladiny GMTs zavisia od
veku a vychodiskového stavu séra dengue.

Uginok posilitovacej davky bol hodnoteny u jedincov vo veku 9 — 50 rokov, Zijtcich v endemickych
oblastiach po 3-davkovej schéme (Studie CYD63, CYD64, CYD65). Po posiliiovacej davke bol
pozorovany mierny prechodny narast neutralizujucich Ab titrov alebo nebol pozorovany ziaden narast.
Posiliiovaci ucinok bol v ramci sérotypov a §tadii premenlivy. Preco je posiliiovaci uc¢inok Dengvaxie
nedostatocny/obmedzeny, ostava nepochopené z hl'adiska mechanizmov a klinickych doésledkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neboli vykonané ziadne farmakokinetické Studie s Dengvaxiou.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade toxicity po opakovanom podavani, vratane hodnotenia lokalne;
tolerancie a reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Stadie neurovirulencie ukazujt, Zze CYD ockovacia latka proti hori¢ke dengue nie je neurotoxicka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Esencialne aminokyseliny, vratane fenylalaninu
Neesencidlne aminokyseliny

Argininiumchlorid

Sacharoza

Dihydrat trehal6zy

Sorbitol (E420)

Trometamol

Mocovina

Kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny na upravu pH

Rozpustadlo:
Chlorid sodny

Voda na injekcie
6.2 Inkompatibility

Dengvaxia sa nesmie miesat’ so ziadnou inou o¢kovacou latkou alebo lieckom.
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6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

Po rekonstitucii s prilozenym rozptstadlom sa musi Dengvaxia uchovavat’ v chladnicke (2 °C az
8 °C) a musi sa pouzit’ do 6 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii Dengvaxie, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

e Prasok (5 davok) v injekénej liekovke (sklo typ I), so zatkou (halobutyl) a kombinovanym
uzaverom (aluminum, polypropylén) + 2,5 ml rozptstadla v injekénej liekovke (sklo typ I), so
zatkou (halobutyl) a kombinovanym uzaverom (aluminum, polypropylén).

Balenie po 5.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Treba sa vyhnut kontaktu s dezinfekciou, pretoze moze deaktivovat’ virusy v ockovace;j latke.

Dengvaxia sa pred podanim musi rekonstituovat.

Dengvaxia sa rekonstituuje prenesenim celého obsahu rozpustadla (0,9 % roztoku chloridu sodného)

dodan¢ho v injekénej liekovke s 5 ddvkami s tmavosivym kombinovanym uzaverom do injek¢nej

liekovky s 5 davkami mrazom suSeného prasku s hnedym kombinovanym uzaverom, a to pomocou

sterilnej striekacky a ihly.
1. Na prenesenie rozpustadla pouzite sterilnu striekacku a ihlu.

2. Preneste cely obsah injekénej liekovky s roztokom (s tmavosivym kombinovanym uzéverom)
do injekenej liekovky s praSkom (s hnedym kombinovanym uzaverom).

3. Jemne krizte, kym sa prasok uplne nerozpusti.

Suspenziu je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’. Po rekonstitucii je Dengvaxia ¢ira
bezfarebna kvapalina s moznou pritomnost'ou bielych az priesvitnych Ciasto¢iek (endogénnej povahy).

Po tplnom rozpusteni sa 0,5 ml davka rekonstituovanej suspenzie natiahne do rovnakej striekacky. Na
vytiahnutie kazdej z 5 davok pouzite novu sterilnt striekacku a ihlu. Odporucana velkost ihly je 23G
alebo 25G.

Pred kazdou injekciou znovu jemne pomiesajte rekonstituovani suspenziu krazivym pohybom.

Po rekonstitucii s dodanym rozpustadlom sa Dengvaxia musi pouzit’ do 6 hodin.
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Ciasto¢ne pouzité injekéné liekovky sa musia uchovavat’ medzi 2 °C a 8 °C (t.j. v chladnicke) a
chranit pred svetlom.

Vsetky zostavajuce davky ockovacej latky sa na konci imunizacie alebo po 6 hodinach od
rekonstitticie, podl'a toho, ¢o nastane skor, musia zlikvidovat’.

Ciasto¢ne pouzita viacdavkova injekéna liekovka sa musi okamzite zlikvidovat’, ak:
e Nebolo plne dodrzané sterilné vytiahnutie davky.
e Na rekonstitaciu alebo vytiahnutie kazdej z predchadzajucich davok nebola pouzita nova
sterilnd striekacka a ihla.
e Je podozrenie, Ze Ciastocne pouzita injek¢na liekovka bola kontaminovana.
e Existuje viditelny dokaz kontamindacie, ako napriklad zmena vzhl'adu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

France

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1338/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. decembra 2018
Datum posledného predlZenia registracie: 11. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu <a na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lieciv
http://www.sukl.sk>.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Sanofi Pasteur NVL
31-33 quai Armand Barbes
69250 Neuville-sur-Saéne
Francuzsko

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
F-69280 Marcy L'Etoile
Francuzsko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Sanofi Pasteur NVL

31-33 quai Armand Barbes

69250 Neuville-sur-Sadne

Francuzsko

Sanofi Pasteur S.A.

Parc Industriel d'Incarville

F-27100 Val de Reuil

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

o Oficialne uvol’nenie Sarze

Podra ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvol'nenie SarZe Statne laboratorium alebo

laboratdrium uréené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na euré6pskom internetovom portali pre lieky.

33



D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Dengvaxie na trh v kazdom ¢lenskom State, musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
(marketing authorisation holder, MAH) odsuhlasit’ s prislusnou narodnou autoritou obsah a formu
edukaéného programu, vratane komunika¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a ostatnych
aspektov.

MAH musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa bude Dengvaxia pouzivat, vSetci
zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa predpoklada, ze budu predpisovat’ Dengvaxiu, mali k dispozicii
edukacny balicek:

e Edukac¢ny material pre lekara

Edukacny material pre lekara ma obsahovat’:
e  Suhrn charakteristickych vlastnostni lieku
e  Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat nasledujuce kl'icové prvky:

o o tom, ze existuje zvyzené riziko zavaznej a/alebo hospitalizaciu vyZadujucej dengue po
ockovani u jedincov, ktori v minulosti neboli infikovani virusom dengue;

o o tom, Ze zdravotnicki pracovnici musia pred ockovanim zaznamenat’ predchadzajucu
dengue infekciu, ktord musi byt’ posudend laboratornymi testami, ktoré potvrdia
prekonanie horucky dengue v minulosti alebo vhodnym testovanim séra;

o Zdravotnicki pracovnici maji byt oboznameni o tom, ze pouzivané skusobné metody su
vykonavané primeranym sposobom za Specifickych podmienok a krizovou reakciou,
vychadzajic z miestnej epidemioldgie ochorenia.

o O tom, Ze zdravotnicki pracovnici maju byt oboznameni o skorych varovnych prejavoch
dengue.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Prasok (1 davka) v injekénej liekovke + 0,5 ml rozpust’adla v naplnenej injek¢nej striekacke s 2
samostatnymi ihlami.

Prasok (1 davka) v injek¢nej liekovke + 0,5 ml rozpust’adla v naplnenej injek¢nej striekacke
Balenie po 1 alebo 10.

| 1. NAZOV LIEKU

Dengvaxia, prasok a disperzné prostredie na injekénll suspenziu v naplnenej injek¢nej strickacke
tetravalentnd oCkovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)

2. LIECIVO

Po rekonstitucii jedna davka (0,5 ml) obsahuje 4,5 - 6,0 logio CCIDso kazdého chimérického
virusového sérotypu Zltej horacky dengue (1, 2, 3 a 4) (Zivy, oslabeny).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Prasok: esencialne aminokyseliny vratane fenylalaninu, neesencialne aminokyseliny,
argininiumchlorid, sachar6za, dihydrat trehaldzy, sorbitol (E420), trometamol, mocovina, kyselina

chlorovodikova, hydroxid sodny.

Solvent: chlorid sodny (0,4%), voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok (1 davka) v injekcnej liekovke + 0,5 ml rozptstadla v naplnenej injekénej strieckacke s 2
samostatnymi ihlami
Prasok (1 davka) v injek¢nej liekovke + 0,5 ml rozptstadla v naplnenej injekénej striekacke

Balenie po 1 alebo 10.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie po rekonstitucii
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a navod na rekonstiticiu.
Dengvaxia sa rekonstituuje s prilozenym rozpustadlom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP (MM/YYYY}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke. Chraite pred svetlom.
Pouzite okamzite po rekonstitucii.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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PC: {¢islo}
SN: {c¢islo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Dengvaxia — prasok (1 davka) v injek¢nej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dengvaxia, prasok na injekciu
tetravalentna oC¢kovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP (MM/YYYY}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 davka
1D

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Dengvaxia — rozpustadlo v naplnenej injek¢nej striekacke (0,5 ml)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpuastadlo na rekonstiticiu Dengvaxie
NaCl (0,4 %)

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/YYYY}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 davka — 0,5 ml
1D

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Dengvaxia - prasok (5 davok) v injek¢nej liekovke + 2,5 ml rozpust'adla v injek¢nej liekovke.
Balenie po 5

1.

NAZOV LIEKU

Dengvaxia, prasok a rozptstadlo na injekénu suspenziu vo viacdavkovom obale
tetravalentna oc¢kovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)

2.

LIECIVO

Po rekonstitucii jedna davka (0,5 ml) obsahuje 4,5 - 6,0 logjo CCIDso kazdého chimérického
virusového sérotypu zltej horicky dengue (1, 2, 3 a 4) (zZivy, oslabeny).

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok: esencialne aminokyseliny vratane fenylalaninu, neesencialne aminokyseliny,
argininiumchlorid, sachar6za, dihydrat trehaldzy, sorbitol (E420), trometamol, mocovina, kyselina
chlorovodikova, hydroxid sodny.

Solvent: chlorid sodny (0,9%), voda na injekcie.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok (5 davok) v injekénej lieckovke + 2,5 ml rozpustadla v injekénej lickovke
Balenie po 5.

5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie po rekonstitucii
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Dengvaxia sa rekonstituuje s prilozenym rozpustadlom.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHPADU A
DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/YYYY}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mrazni¢ke. Chraite pred svetlom.
Pouzite do 6 hodin po rekonstitucii, ak je uchovavana pri 2°C — 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1338/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM

PC: {¢islo}
SN: {c¢islo}
SN: {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Dengvaxia — prasok (5 davok) v injek¢nej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dengvaxia, prasok na injekciu
tetravalentna oC¢kovacia latka proti dengue (ziva, atenuovana)
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/YYYY}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 davok
5D

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Dengvaxia — rozpust’adlo v injek¢nej liekovke (2,5 ml)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo na rekonstituciu Dengvaxie
NacCl (0,9%)

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP (MM/YYYY}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 davok — 2,5 ml
5D

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia: Informacie pre uzivatela

Dengvaxia, prasok a disperzné prostredie na injek¢énu suspenziu v naplnenej injekénej
striekacke
tetravalentnd oCkovacia latka proti dengue (Ziva, oslabena)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a bude
zaoCkované, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

e Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Tato ockovacia latka bola predpisana iba vam alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ju nikomu inému.
o Ak sau vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara,
lekéarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st

uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dengvaxia a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta bude ot¢kované Dengvaxiou
Ako sa Dengvaxia podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dengvaxiu

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SNk v~

1. Co je Dengvaxia a na ¢o sa pouZiva

Dengvaxia je ockovacia latka. Je ur¢ena na ochranu vas alebo vasho diet’ata pred ,,horackou dengue®,

I

oslabené tak, ze nemdzu sposobit’ ochornie.

Dengvaxia sa podava dospelym, mladym 'ud’om a detom (vo veku od 6 do 45 rokov) s
predchadzajicou virusovou infekciou dengue potvrdenou testom (pozri tiez Casti 2 a 3).

Dengvaxia sa ma podédvat’ v sulade s oficidlnymi odporti¢aniami.

Ako ockovacia latka funguje

Dengvaxia stimuluje prirodzeny ochranny systém organizmu (imunitny systém), aby produkoval
protilatky, ktoré pomdzu chranit’ organizmus pred virusmi, ktoré spdsobuji hori¢ku dengue, ak by im
bol organizmus v budicnosti vystaveny.

Co je dengue a horu¢ka dengue?

Dengue je virusova infekcia, ktora sa §iri ustipnutim infikovanych komarov Aedes. Virus sa z
infikovanej osoby dokaze prostrednictvom ustipnutia komarom rozsirit’ na in¢ osoby za 4 az 5 dni
(maximalne 12 dni) od vyskytu prvych priznakov. Dengue sa neprenasa priamo z osoby na osobu.
Horucka dengue sa prejavuje priznakmi, medzi ktoré patri horacka, bolest’ hlavy, bolest’ za o¢ami,
bolest’ svalov a klbov, pocit nevol'nosti (nauzea), nevolnost’ (vracanie), opuchnuté uzliny alebo kozna

vyrazka. Priznaky zvycajne pretrvavaju 2 az 7 dni. Moze sa tieZ stat,, ze mate dengue, ale nemate
ziadne priznaky (nazyva sa to ,,asymptomaticka“ choroba).
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V niektorych pripadoch moze byt dengue dost’ zavazna na to, aby ste museli ist’ do nemocnice a v
zriedkavych pripadoch moze spdsobit’ smrt’. Pri zavaznej forme dengue mdzete mat’ vysoku teplotu a
ktorykol'vek z nasledovnych priznakov: zavazna bolest’ brucha, pretrvavajica nevolnost’ (vracanie),
rychle dychanie, zavazné krvacanie, krvacanie do zaludka, krvacanie d’asien, pocit inavy, pocit
nepokoja, koma, ki¢e (zachvaty) a zlyhanie organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vaSe diet’a budete okovani Dengvaxiou

Aby bolo isté, ze Dengvaxia je pre vas alebo vase dieta vhodna, je dblezité, aby ste svojmu lekarovi,
lekérnikovi alebo zdravotnej sestre oznamili, Ze sa vas alebo vasho diet’at’a tyka niektory z nizSie
uvedenych bodov. Ak je vam nieCo nejasné, poziadajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru, aby vam to vysvetlili.

Dengvaxiu nepouZivajte, ak vy alebo vase diet’a

e viete, Ze ste alergicky na lieCivo alebo niektort zo zloziek Dengvaxie (uvedené v Casti 6)

e ste mali alergick reakciu po predchadzajicom ockovani Dengvaxiou. Medzi prejavy alergickych
reakcii mozu patrit’ svrbiva vyrazka, dychavi¢nost’ a opuchnutie tvare a jazyka.

e mate slaby imunitny systém (prirodzeny ochranny systém organizmu). Méze to byt z ddvodu
genetickej poruchy alebo infekcie HIV.

e uzivate lieky, ktoré ovplyviiujil imunitny systém (ako napriklad vysoké davky kortikosteroidov
alebo chemoterapia). Lekar vam Dengvaxiu nepoda 4 tyzdne od ukoncenia liecby.

e ste tehotna alebo dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Ockovanie bez prekonania predchadzajucej infekcie virusom dengue, moze viest’ k zvySenému riziku

zavaznejsej formy ochorenia dengue. To moze mat’ za ndsledok hospitalizaciu, ak vas neskor postipe

komar infikovany dengue.

Pred podanim Dengvaxie vas alebo vase diet’a vySetri lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra ¢i ste boli

niekedy nakazeni virusom dengue a povedia vam ¢i sa musi vySetrit’ sérum.

Predtym, ako vy alebo vase dieta bude zaockované Dengvaxiou, povedzte svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak vy alebo vase diet’a:

e mate miernu az vysoku horticku alebo akiitne ochorenie. Dengvaxiou nebudete zaockovany, kym
sa vy alebo vase dieta nevyliecite.

e ste nickedy mali zdravotné problémy po podani ockovacej latky. Vas lekar dokladne zvazi rizika a
prinosy oc¢kovania.

e ste niekedy odpadli po injekcii. Strata vedomia a odpadnutie sa méze vyskytnut’ (najma u mladych
l'udi) po, alebo dokonca pred podanim injekcie s ihlou.

e ste mali akukol'vek alergicku reakciu na latex. Uzaver naplnenej injekcnej striekacky obsahuje
latex z prirodnej gumy, ktory moéze vyvolat’ alergicka reakciu.

Cestovatelia

Ockovanie sa neodporuca, ak ste nikdy nezili v oblasti s pravidelne sa vykytujicimi infekciami
dengue a ak planujete iba prilezitostne vycestovat’ do oblasti, kde sa infekcie dengue pravidelne
vyskytuju.

Dolezité informacie o poskytnutej ochrane

Rovnako ako pri inych ockovacich latkach, Dengvaxia nemusi uplne ochrénit’ kazdé¢ho, kto bol
zaoCkovany. Aj po zaoCkovani sa musite nad’alej chranit’ pred ustipnutim komarom.

Po ockovani by ste sa mali obratit’ na lekara, ak si myslite, ze vy alebo vase dieta mdzete mat infekciu
dengue a rozvinuli sa niektoré z nasledovnych priznakov: vysoka hortac¢ka, zavazna bolest’ brucha,
pretrvavajuce vracanie, rychle dychanie, krvacanie d’asien, inava, nepokoj alebo krv pri zvracani.
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DalSie opatrenia na ochranu

Chrante sa pred ustipnutim komarom. Znamena to pouzivanie repelentov, ochranné¢ho odevu a sieti
proti koméarom.

Mladsie deti
Nepodavajte tito o¢kovaciu latku d’etom mladsim ako 6 rokov, pretoze bezpecnost’ a Gi¢innost’
Dengvaxie neboli stanovené.

Iné lieky alebo vakciny a Dengvaxia

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky (vratane
dalSich ockovacich latok), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojmu lekarovi alebo lekarnikovi oznamte predovsetkym, ak uzivate nasledovné:

e lieky, ktoré mozu ovplyvnit prirodzeny ochranny systém organizmu (imunitny systém), ako st
vysoké davky kortikosteroidov alebo chemoterapia. V takomto pripade vam lekar Dengvaxiu
nepoda 4 tyzdne od ukoncenia liecby. Je to preto, lebo Dengvaxia by nemusela byt’ dostato¢ne
ucinna.

e lieky nazyvané ,,imunoglobuliny* alebo krvné produkty obsahujice imunoglobuliny, ako je krv
alebo plazma. V takomto pripade vam lekar Dengvaxiu nepoda 6 tyzdiov, a najlepSie az 3
mesiace od ukoncenia lieCby. Je to preto, lebo Dengvaxia by nemusela byt dostato¢ne ucinna.

Dengvaxia sa moze podavat’ v tom istom Case ako vakcina proti diftérii, tetanu a ¢iernemu kasl'u alebo

spolu s vakcinou proti l'udskému papilomavirusu. Pri poddvani viacerych ockovacich latok sa ma

injekcia kazdej ockovacej latky podat’ na iné miesto.

Tehotenstvo a dojcenie

Dengvaxia sa nepodava pocas tehotenstva alebo dojcenia. Ak vy alebo vasa dcéra:

e ste v plodnom veku, minimalne jeden mesiac po podani kazdej davky Dengvaxie musite pouzivat
ucinnt metddu antikoncepcie, aby ste sa vyhli tehotenstvu.

e simyslite, Ze mdZzete byt’ tehotna alebo planujete otehotniet’, pred podanim Dengvaxie sa porad’te
so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Dengvaxia mé& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla obsluhovat’ stroje.

Dengvaxia obsahuje fenylalanin, sodik a sorbitol

Dengvaxia obsahuje 41 mikrogramov fenylalaninu v kazdej 0,5 ml davke. Fenylalanin mdZze byt

Skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkavi geneticka

poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Dengvaxia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dengvaxia obsahuje 9,38 miligramov sorbitolu v kazdej 0,5 ml davke.
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3. Ako pouzivat’ Dengvaxiu

Predchéadzajtca infekcia dengue musi byt potvrdena testom, bud’ zdokumentovanym v zdravotnych
zaznamoch alebo vykonanym pred o¢kovanim.

Dengvaxiu podava vas lekar alebo zdravotna sestra ako injekciu pod koZzu (subkutanna injekcia) do
hornej Casti ramena. Nesmie sa podat’ do zily.

Vy alebo vase dieta dostanete 3 injekcie po 0,5 ml — jednu kazdych 6 mesiacov.
e Prvainjekcia sa poda vo vybrany alebo naplanovany den.

e Druha injekcia sa poda 6 mesiacov po prvej injekeii.

e Tretia injekcia sa poda 6 mesiacov po druhej injekcii.

Dengvaxia sa ma podavat’ podl'a oficidlnych odporucani.

Pokyny na pripravu o¢kovacej latky urcené pre zdravotnickych pracovnikov si uvedené na
konci pisomnej informacie.

Ak vy alebo vase diet’a premeskate podanie Dengvaxie

e Ak vy alebo vase dieta premeskate naplanovanu injekciu, vas lekar rozhodne, kedy podat’
chybajucu injekciu. Je dolezité, aby ste vy alebo vase dieta pri nasledujtcej injekcii postupovali
podl'a pokynov vasho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

e Ak zabudnete alebo nemoézete prist’ v naplanovanom ¢ase, porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, obrat’te sa na svojho lekara,

lekéarnika alebo zdravotnu sestru.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj Dengvaxia mo6ze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné alergické (anafylaktické) reakcie

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z tychto priznakov po odchode z miesta, kde vdm alebo vasmu
dietatu bola podana Dengvaxia, okamZite sa obrat’te na lekara:

tazkosti s dychanim

modry jazyk alebo pery

vyrazka

opuchnutie tvare alebo hrdla

nizky tlak krvi sposobujuci zavrat alebo odpadnutie

nahly a zavazny pocit choroby alebo nevolnosti s poklesom krvného tlaku, Co spdsobi zavrat
alebo stratu vedomia, rychle buchanie srdca spojené s tazkost'ami s dychanim.

Tieto prejavy alebo priznaky (anafylaktické reakcie) sa zvyc€ajne rozvinu hned po podani injekcie,
kym ste vy alebo vaSe diet’a este stale v nemocnici alebo v ambulancii lekara. Vel'mi zriedkavo sa
mozu vyskytnut’ po podani akejkol'vek ockovacej latky (mézu sa vyskytnit’ u najviac 1 z 10 000
0s0b).

Iné ziavazZné reakcie
U niektorych o0sob, ktoré pred ockovanim nikdy neboli infikované virusom dengue, moze byt zvysené
riziko, Ze sa u nich rozvinie zdvaznejSia forma dengue, ktord si bude vyzadovat’ hospitalizaciu, ak ich

neskor ustipne komar infikovany dengue. Toto zvySené riziko mdZe nastat’ hlavne pocas tretiecho roku
po podani prvej injekcie.
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Ostatné vedPajSie ucinky

Pocas studii sa u deti, mladych l'udi a dospelych vyskytli nasledovné vedlajsie ti¢inky. Najviac
vedlajsich ucinkov sa vyskytlo do 3 dni od podania injekcie Dengvaxie.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
bolest’ hlavy

bolest’ svalov (myalgia)

vSeobecny pocit nepohodlia (malatnost’)

slabost’ (asténia)

reakcie v mieste vpichu: bolest’ a zaCervenanie (erytém)
hortcka.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e reakcie v mieste vpichu: modrina (hematoém), opuch a svrbenie (pruritus).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
infekcie nosa alebo hrdla (hornych dychacich ciest)
bolest’ alebo opuch nosa alebo hrdla (nazofaryngitida)
pocit zavratu

bolest’ hrdla (orofaryngeélna bolest’)

kasel

pocit nevol'nosti (nauzea)

vracanie

vyrézka (vyhédzana pokozka)

bolest krku

zimnica

stvrdnutie koze v mieste vpichu (indurdcia miesta vpichu)
krvéacanie v mieste vpichu

VePmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):
e  alergické reakcie

Dalsie vedl’ajsie G&inky u dospelych:

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
opuchnuté uzliny (lymfadenopatia)

sucho v tstach

bolest’ kibov (artralgia)

pocit tepla v mieste vpichu

unava

DalSie vedlajsie ucinky u deti a adolescentov (vo veku od 6 do 17 rokov vritane):

Zriedkavé (mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
e nadcha (rinorea)
e svrbiva vyrazka (urtikaria)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.
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5. Ako uchovavat’ Dengvaxiu
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte Dengvaxiu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Ockovaciu latku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred slnkom.

Po zmieSani (rekonstitacii) s dodanym rozpustadlom sa liek musi pouzit’ okamzite.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dengvaxia obsahuje

e Po rekonstitacii jedna davka (0,5 ml) obsahuje 4,5 - 6,0 logio CCIDso* kazdého chimérického
virusového sérotypu virusu Zltej horucky dengue** (1, 2, 3 a 4) (zivy, oslabeny).

o * CCIDso: 50 % infekénej davky bunkovej kultary.
** PomnoZzené na Vero bunkach metddou rekombinantnej DNA. Tato ockovacia latka obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GMO).

e Dalsie zlozky st: esencialne aminokyseliny vratane fenylalaninu, neesencialne aminokyseliny,
argininiumchlorid, sachar6za, dihydrat trehaldzy, sorbitol (E420), trometamol, moc¢ovina, chlorid
sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na upravu pH.

Ako vyzera Dengvaxia a obsah balenia

Dengvaxia je prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu. Dengvaxia sa dodava ako prasok

v jednodavkovej injekénej liekovke a rozpustadlo v jednodavkovej naplnenej injekEnej striekacke

(0,5 ml) s 2 samostatnymi ihlami alebo bez ihly. PraSok a rozptstadlo sa musia pred podanim

zmieSat.

Dengvaxia je k dispozicii v baleniach po 1 alebo 10. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti
balenia.

Présok je biely, homogénny, mrazom suseny prasok s moznym pril'nutim na dne (s moznym vznikom
prstencového kolaca).

Rozpustadlo (0,4 % roztok chloridu sodného) je ¢iry a bezfarebny roztok.

Po rekonstiticii s dodanym rozpustadlom je Dengvaxia ¢ira bezfarebna kvapalina s moznou
pritomnostou bielych az priesvitnych ¢iastociek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon
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Francuzsko

Vyrobcea:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francuzsko

alebo

SANOFI PASTEUR NVL
31-33 Quai Armand Barbes
69250 Neuville-sur-Saéne
Francuzsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

Tel: +420 233 086 111

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 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 A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +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 Tel: +47 67 1071 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 d.o.0.
Tel.: +386 1 235 51 00

Tel.: +371 6 616 47 50

Island Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.o.

Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Kvmpog Sverige

C.A Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v [{MM/RRRR}].

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
J Tak ako pri vSetkych injekénych ockovacich latkach, v pripade anafylaktickej reakcie po podani
Dengvaxie musi byt okamzite k dispozicii prislusné lekarske osetrenie a dohl'ad.

o Dengvaxia sa v jednej injekénej strickacke nesmie miesat’ s inymi lie¢ivami.

o Dengvaxia sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’ intravaskularne.

o Oc¢kovanie sa ma vykonat’ subkutannou (s.c.) injekciou, najlepsie do ramena v oblasti deltového
svalu.

. Po podani ockovacej latky, alebo dokonca este predtym, sa moze vyskytnut’ synkopa (mdloba)

ako psychogénna odpoved’ na injek¢nt ihlu. Je potrebné zaviest’ postupy na zabranenie vzniku
urazov z padu a na rieSenie synkopy.

Rekonstitucia a manipulécia s jednodavkovym balenim
Dengvaxia sa pred podanim musi rekonstituovat’.

Dengvaxia sa rekonstituuje prenesenim celého obsahu rozpustadla (0,4 % roztoku chloridu sodného)
dodan¢ho v modro oznacenej naplnenej injekcnej striekacke do injekénej liekovky s mrazom susenym
praskom so Zltozelenym kombinovanym uzaverom.
1. Na prenesenie rozpustadla pouzite sterilnu striekacku a ihlu. Thla sa musi pevne pripevnit’
k striekacke, otoCenim o jednu Stvrtinu otacky.
2. Preneste cely obsah injek¢nej liekovky s roztokom do injekénej liekovky s praskom.
3. Jemne kruzte, kym sa prasok uplne nerozpusti.

Suspenziu je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’. Po rekonstitucii je Dengvaxia ¢ira
bezfarebna kvapalina s moznou pritomnost’ou bielych az priesvitnych ¢iastociek (endogénnej povahy).

Po uplnom rozpusteni sa 0,5 ml davka rekonstituovanej suspenzie natiahne do rovnake;j striekacky. K
injekénej striekacke sa musi pripojit’ nova sterilna ihla.

Pred kazdou injekciou znovu jemne pomiesajte rekonstituovanu suspenziu krazivym pohybom.
Treba sa vyhnut kontaktu s dezinfekciou, pretoze méze deaktivovat’ virusy v ockovace;j latke.

Po rekonstiticii s dodanym rozpustadlom sa Dengvaxia musi pouzit’ okamzite.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia: Informacie pre uZivatela

Dengvaxia, prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu vo viacdavkovom obale
tetravalentna oCkovacia latka proti dengue (ziva, oslabend)

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a bude
zaoCkované, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

e Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

e Tato ockovacia latka bola predpisand iba vam alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ju nikomu inému.
e Ak sau vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl’ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekéara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st

uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dengvaxia a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta bude o¢kované Dengvaxiou
Ako sa Dengvaxia podava

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Dengvaxiu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk L=

[

Co je Dengvaxia a na ¢o sa pouZziva

Dengvaxia je ockovacia latka. Je ur€end na ochranu vas alebo vasho diet’ata pred ,,horackou dengue®,
ktoru zapri¢inuje virus dengue sérotyp 1, 2, 3 a 4. Obsahuje verzie tychto 4 typov virusu, ktoré boli
oslabené tak, ze nemdzu sposobit’ ochornie.

Dengvaxia sa podava dospelym, mladym l'ud’om a detom (vo veku od 6 do 45 rokov) s
predchadzajticou virusovou infekciou dengue potvrdenou testom (pozri tiez Casti 2 a 3).

Dengvaxia sa ma podéavat’ v stlade s oficidlnymi odporucaniami.

Ako ockovacia latka funguje

Dengvaxia stimuluje prirodzeny ochranny systém organizmu (imunitny systém), aby produkoval
protilatky, ktoré pomézu chranit’ organizmus pred virusmi, ktoré spésobuju horucku dengue, ak by im
bol organizmus v budicnosti vystaveny.

Co je dengue a horu¢ka dengue?

Dengue je virusova infekcia, ktora sa §iri ustipnutim infikovanych komarov Aedes. Virus sa z
infikovanej osoby dokaze prostrednictvom ustipnutia komarom rozsirit’ na in¢ osoby za 4 az 5 dni
(maximalne 12 dni) od vyskytu prvych priznakov. Dengue sa neprenasa priamo z osoby na osobu.
Horucka dengue sa prejavuje priznakmi, medzi ktoré patri horacka, bolest’ hlavy, bolest’ za o¢ami,
bolest’ svalov a klbov, pocit nevol'nosti (nauzea), nevolnost’ (vracanie), opuchnuté uzliny alebo kozna

vyrazka. Priznaky zvycajne pretrvavaju 2 az 7 dni. Moze sa stat, ze mate dengue, ale nemate ziadne
priznaky (nazyva sa to ,,asymptomaticka* choroba).
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V niektorych pripadoch moze byt dengue dost’ zavazna na to, aby ste museli ist’ do nemocnice a v
zriedkavych pripadoch méze spdsobit’ smrt’. Pri zavaznej forme dengue mdzete mat’ vysoku teplotu a
ktorykol'vek z nasledovnych priznakov: zavazna bolest’ brucha, pretrvavajica nevolnost’ (vracanie),
rychle dychanie, zavazné krvacanie, krvacanie do zaludka, krvacanie d’asien, pocit inavy, pocit
nepokoja, koma, ki¢e (zachvaty) a zlyhanie organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vaSe diet’a budete o¢kovani Dengvaxiou

Aby bolo isté, ze Dengvaxia je pre vas alebo vase dieta vhodna, je dblezité, aby ste svojmu lekarovi,
lekérnikovi alebo zdravotnej sestre oznamili, Ze sa vas alebo vasho diet’at’a tyka niektory z nizSie
uvedenych bodov. Ak je vam nieCo nejasné, poziadajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru, aby vam to vysvetlili.

Dengvaxiu nepouZivajte, ak vy alebo vase diet’a

e viete, Ze ste alergicky na lieCivo alebo niektort zo zloziek Dengvaxie (uvedené v Casti 6)

e ste mali alergick reakciu po predchadzajicom ockovani Dengvaxiou. Medzi prejavy alergickych
reakcii mozu patrit’ svrbiva vyrazka, dychavi¢nost’ a opuchnutie tvare a jazyka.

e mate slaby imunitny systém (prirodzeny ochranny systém organizmu). Méze to byt z ddvodu
genetickej poruchy alebo infekcie HIV.

e uzivate lieky, ktoré ovplyviujil imunitny systém (ako napriklad vysoké davky kortikosteroidov
alebo chemoterapia). Lekar vam Dengvaxiu nepoda 4 tyzdne od ukoncenia liecby.

e ste tehotna alebo dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Ockovanie bez prekonania predchadzajucej infekcie virusom dengue, moze viest’ k zvySenému riziku
zavaznejsej formy ochorenia dengue. To moze mat’ za nasledok hospitalizaciu, ak vas neskor postipe
komar infikovany dengue.

Pred podanim Dengvaxie vas alebo vase diet’a vySetri lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra ¢i ste boli
niekedy nakazeni virusom dengue a povedia vam ¢i sa musi vySetrit’ sérum.

Predtym, ako vy alebo vase diet'a bude zaockované Dengvaxiou, povedzte svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak vy alebo vase diet’a:

e mate miernu az vysoku horticku alebo akiitne ochorenie. Dengvaxiou nebudete zaockovany, kym
sa vy alebo vaSe dieta nevyliecite.

e ste niekedy mali zdravotné problémy po podani ockovacej latky. Vas lekar dokladne zvazi rizika a
prinosy ockovania.

e ste nickedy odpadli po injekcii. Strata vedomia a odpadnutie sa moze vyskytnit’ (najmé u mladych
l'udi) po, alebo dokonca pred podanim injekcie s ihlou.

Cestovatelia

Ockovanie sa neodporuca, ak ste nikdy neZili v oblasti s pravidlene sa vyskytujacimi infekciami
dengue a ak planujete cestovat’ do oblasti, kde sa infekcie dengue pravidelne vyskytuju.

Dolezité informacie o poskytnutej ochrane

Rovnako ako pri inych ockovacich latkach, Dengvaxia nemusi uplne ochrénit’ kazdé¢ho, kto bol
zaoCkovany. Aj po zaoCkovani sa musite nad’alej chranit’ pred ustipnutim komarom.

Po ockovani by ste sa mali obratit’ na lekara, ak si myslite, Ze vy alebo vase dieta mdzete mat infekciu

dengue a rozvinuli sa niektoré z nasledovnych priznakov: vysoka hortcka, zdvazna bolest’ brucha,
pretrvavajice vracanie, rychle dychanie, krvacanie d’asien, inava, nepokoj alebo krv pri zvracani.
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DalSie opatrenia na ochranu

Chrante sa pred ustipnutim komarom. Znamena to pouzivanie repelentov, ochranné¢ho odevu a sieti
proti komarom.

Mladsie deti

Nepodavajte tito o¢kovaciu latku d’etom mladsim ako 6 rokov, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’
Dengvaxie neboli stanovené.

Iné lieky alebo vakciny a Dengvaxia

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky (vratane
dalSich ockovacich latok), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojmu lekarovi alebo lekarnikovi oznamte predovsetkym, ak uzivate nasledovné:

e lieky, ktoré mozu ovplyvnit prirodzeny ochranny systém organizmu (imunitny systém), ako st
vysoké davky kortikosteroidov alebo chemoterapia. V takomto pripade vam lekar Dengvaxiu
nepoda 4 tyzdne od ukoncenia liecby. Je to preto, lebo Dengvaxia by nemusela byt dostato¢ne
ucinna.

e lieky nazyvané ,,imunoglobuliny* alebo krvné produkty obsahujice imunoglobuliny, ako je krv
alebo plazma. V takomto pripade vam lekar Dengvaxiu nepoda 6 tyzdiov, a najlepsie az 3
mesiace od ukoncenia lieCby. Je to preto, lebo Dengvaxia by nemusela byt dostato¢ne ucinna.

Dengvaxia sa moze podavat’ v tom istom Case ako vakcina proti diftérii, tetanu a ¢iernemu kasl'u alebo

spolu s vakcinou proti l'udskému papilomavirusu. Pri poddvani viacerych ockovacich latok sa ma

injekcia kazdej ockovacej latky vpichnut’ na iné miesto.

Tehotenstvo a dojcenie

Dengvaxia sa nepodava pocas tehotenstva alebo dojcenia. Ak vy alebo vasa dcéra:

e ste v plodnom veku, minimalne jeden mesiac po podani kazdej davky Dengvaxie musite pouzivat
ucinnt metddu antikoncepcie, aby ste sa vyhli tehotenstvu.

e simyslite, Ze moZete byt’ tehotnd alebo planujete otehotniet’, pred podanim Dengvaxie sa porad’te
so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Dengvaxia mé& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Dengvaxia obsahuje fenylalanin, sodik a sorbitol

Dengvaxia obsahuje 8 mikrogramov fenylalaninu v kazdej 0,5 ml davke. Fenylalanin mé6ze byt

Skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkavi geneticka

poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Dengvaxia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dengvaxia obsahuje 1,76 miligramov sorbitolu v kazdej 0,5 ml davke.
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3. Ako pouzivat’ Dengvaxiu

Predchéadzajtca infekcia dengue musi byt potvrdena testom, bud’ zdokumentovanym v zdravotnych
zaznamoch alebo vykonanym pred o¢kovanim.

Dengvaxiu podava vas lekar alebo zdravotna sestra ako injekciu pod koZzu (subkutanna injekcia) do
hornej Casti ramena. Nesmie sa podat’ do zily.

Vy alebo vase dieta dostanete 3 injekcie po 0,5 ml — jednu kazdych 6 mesiacov.
e Prvainjekcia sa poda vo vybrany alebo naplanovany den.

e Druha injekcia sa poda 6 mesiacov po prvej injekeii.

e Tretia injekcia sa poda 6 mesiacov po druhej injekcii.

Dengvaxia sa ma podavat’ podl’a oficidlnych odporucani.

Pokyny na pripravu o¢kovacej latky urcené pre zdravotnickych pracovnikov si uvedené na
konci pisomnej informacie.

Ak vy alebo vase diet’a premeskate podanie Dengvaxie

e Ak vy alebo vase dieta premeskate naplanovanu injekciu, vas lekar rozhodne, kedy podat’
chybajucu injekciu. Je dolezité, aby ste vy alebo vase dieta pri nasledujtcej injekcii postupovali
podl'a pokynov vasho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

e Ak zabudnete alebo nemoézete prist’ v naplanovanom ¢ase, porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, obrat’te sa na svojho lekara,

lekéarnika alebo zdravotnu sestru.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj Dengvaxia moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné alergické (anafylaktické) reakcie

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z tychto priznakov po odchode z miesta, kde vdm alebo vaSmu
dietatu bola podana Dengvaxia, okamZite sa obrat’te na lekara:

tazkosti s dychanim

modry jazyk alebo pery

vyrazka

opuchnutie tvare alebo hrdla

nizky tlak krvi sposobujuci zavrat alebo odpadnutie

nahly a zavazny pocit choroby alebo nevolnosti s poklesom krvného tlaku, Co spdsobi zavrat
alebo stratu vedomia, rychle buchanie srdca spojené s tazkost’ami s dychanim.

Tieto prejavy alebo priznaky (anafylaktické reakcie) sa zvyc€ajne rozvinu hned po podani injekcie,
kym ste vy alebo vase diet’a este stale v nemocnici alebo v ambulancii lekara. Vel'mi zriedkavo sa
mozu vyskytnut’ po podani akejkol'vek ockovacej latky (mézu sa vyskytnit' u najviac 1 z 10 000
0s0b).

Iné zavazZné reakcie
U niektorych o0sob, ktoré pred ockovanim nikdy neboli infikované virusom dengue, moze byt zvysené
riziko, Ze sa u nich rozvinie zadvaznejSia forma dengue, ktora si bude vyzadovat’ hospitalizaciu, ak ich

neskor ustipne komar infikovany dengue. Toto zvySené riziko mdZe nastat’ hlavne pocas tretieho roku
po podani prvej injekcie.
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Ostatné vedPajSie ucinky

Pocas studii sa u deti, mladych l'udi a dospelych vyskytli nasledovné vedlajsie ti¢inky. Najviac
vedlajsich ucinkov sa vyskytlo do 3 dni od podania injekcie Dengvaxie.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
bolest’ hlavy

bolest’ svalov (myalgia)

vSeobecny pocit nepohodlia (malatnost’)

slabost’ (asténia)

reakcie v mieste vpichu: bolest’ a zaCervenanie (erytém)
hortcka.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e reakcie v mieste vpichu: modrina (hematoém), opuch a svrbenie (pruritus).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
infekcie nosa alebo hrdla (hornych dychacich ciest)
bolest’ alebo opuch nosa alebo hrdla (nazofaryngitida)
pocit zavratu

bolest’ hrdla (orofaryngeélna bolest’)

kasel

pocit nevol'nosti (nauzea)

vracanie

vyrézka (vyhédzana pokozka)

bolest krku

zimnica

stvrdnutie koze v mieste vpichu (indurdcia miesta vpichu)
krvéacanie v mieste vpichu

VePmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):
e  alergické reakcie

Dalsie vedl’ajsie G&inky u dospelych:

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
opuchnuté uzliny (lymfadenopatia)

sucho v tstach

bolest’ kibov (artralgia)

pocit tepla v mieste vpichu

unava

DalSie vedlajsie ucinky u deti a adolescentov (vo veku od 6 do 17 rokov vritane):

Zriedkavé (mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
e nadcha (rinorea)
e svrbiva vyrazka (urtikaria)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.
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5. Ako uchovavat’ Dengvaxiu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte Dengvaxiu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Ockovaciu latku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred slnkom.

Po zmieSani (rekonstitacii) s dodanym rozpustadlom sa liek musi pouzit’ do 6 hodin, ak je uskladneny
medzi 2 °C a 8 °C (t.j. v chladnicke) a chraneny pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dengvaxia obsahuje

e Po rekonstitucii jedna davka (0,5 ml) obsahuje 4,5 - 6,0 logjo CCIDso* kazdého chimérického
virusového sérotypu virusu zltej horucky dengue** (1, 2, 3 a 4) (zivy, oslabeny).
o * CCIDso: 50 % infekénej davky bunkovej kultary.
** PomnoZzené na Vero bunkach metddou rekombinantnej DNA. Tato ockovacia latka obsahuje
geneticky modifikované organizmy (GMO).

o Dalsie zlozky su: esencialne aminokyseliny vratane fenylalaninu, neesencialne aminokyseliny,
argininiumchlorid, sachar6za, dihydrat trehaldzy, sorbitol (E420), trometamol, mo¢ovina, chlorid
sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na tipravu pH.

Ako vyzera Dengvaxia a obsah balenia

Dengvaxia je prasok a disperzné prostredie na injek¢énu suspenziu. Dengvaxia sa dodava ako praSok

v injek¢nej lickovke na 5 davok a rozpustadlo v injekénej liekovke na 5 davok (2,5 ml). Prasok a

rozpustadlo sa musia pred podanim zmiesat’.

Dengvaxia je k dispozicii v baleniach po 5 (injekéné liekovky oc¢kovacej latky a rozpustadla su
dodavané v jednej Skatul’ke).

Prasok je biely, homogénny, mrazom suseny praSok s moznym pril'nutim na dne (s moznym vznikom
prstencového kolaca).

Rozpustadlo (0,9 % roztok chloridu sodného) je Ciry bezfarebny roztok.

Po rekonstiticii s dodanym rozpustadlom je Dengvaxia ¢ira bezfarebna kvapalina s moznou
pritomnostou bielych az priesvitnych ¢iastocCiek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée
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69007 Lyon
Francuzsko

Vyrobcea:

SANOFI PASTEUR

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Francuzsko

alebo

SANOFI PASTEUR NVL
31-33 Quai Armand Barbes
69250 Neuville-sur-Saéne
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

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

Tel: +420 233 086 111

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 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 A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +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 Tel: +47 67 1071 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 d.o.0.
Tel.: +386 1 235 51 00

TnA.: +357 —22 741741

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

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tel: +46 8-634 50 00

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v [{MM/RRRR}].

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
J Tak ako pri vSetkych injekénych ockovacich latkach, v pripade anafylaktickej reakcie po podani
Dengvaxie musi byt okamzite k dispozicii prislusné lekarske osetrenie a dohl'ad.

o Dengvaxia sa v jednej injekénej strickacke nesmie miesat’ s inymi lie¢ivami.

o Dengvaxia sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’ intravaskularne.

o Oc¢kovanie sa ma vykonat’ subkutannou (s.c.) injekciou, najlepsie do ramena v oblasti deltového
svalu.

. Po podani ockovacej latky, alebo dokonca este predtym, sa moze vyskytnut’ synkopa (mdloba)

ako psychogénna odpoved’ na injek¢nt ihlu. Je potrebné zaviest’ postupy na zabranenie vzniku
urazov z padu a na rieSenie synkopy.

Rekonstitucia a manipuldacia s viacdavkovym balenim

Dengvaxia sa pred podanim musi rekonstituovat’.

Dengvaxia sa rekonstituuje prenesenim celého obsahu rozpustadla (0,9 % roztoku chloridu sodného)
dodaného v injek¢nej liekovke s 5 davkami s tmavosivym kombinovanym uzaverom do injekénej
liekovky s 5 ddvkami mrazom suSeného prasku s hnedym kombinovanym uzaverom, a to pomocou
sterilnej striekacky a ihly.

1. Na prenesenie rozpustadla pouzite sterilnu striekacku a ihlu.

2. Preneste cely obsah injek¢nej liekovky s roztokom (s tmavosivym kombinovanym uzaverom)

do injekcnej liekovky s praskom (s hnedym kombinovanym uzaverom).
3. Jemne kruzte, kym sa prasok uplne nerozpusti.

Suspenziu je potrebné pred podanim vizudlne skontrolovat’. Po rekonstitucii je Dengvaxia ¢ira
bezfarebna kvapalina s moznou pritomnost’ou bielych az priesvitnych Ciastociek (endogénnej povahy).

Po uplnom rozpusteni sa 0,5 ml ddvka rekonstituovanej suspenzie natiahne do sterilnej striekacky. Na
vytiahnutie kazdej z 5 davok pouzite novu sterilnt striekacku a ihlu. Odporucana velkost ihly je 23G
alebo 25G.

Pred kazdou injekciou znovu jemne pomiesajte rekonstituovant suspenziu krazivym pohybom.
Treba sa vyhnut kontaktu s dezinfekciou, pretoze moze deaktivovat’ virusy v ockovace;j latke.
Po rekonstitucii s dodanym rozptstadlom sa Dengvaxia musi pouzit’ do 6 hodin.

Ciastoéne pouzité injekéné lickovky sa musia uchovavat medzi 2 °C a 8 °C (t.j. v chladni¢ke) a
chrénit’ pred svetlom.

Vsetky zostavajuce davky oc¢kovacej latky sa po ukonceni o¢kovania alebo po 6 hodinach od
rekonstitticie, podla toho, ¢o nastane skor, musia zlikvidovat.

Ciastoéne pouzita viacdavkova injekéna liekovka sa musi okamzite zlikvidovat’, ak:
e nebolo plne dodrzané sterilné vytiahnutie davky.
e na rekonstitaciu alebo vytiahnutie kazdej z predchadzajucich davok nebola pouzita nova
sterilnd striekacka a ihla.
e je podozrenie, Ze ¢iastoCne pouzita injek¢na liekovka bola kontaminovana.
e existuje viditelny dokaz kontaminacie, ako napriklad zmena vzhladu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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