ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vTen produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Chimeryczny wirus z6ttej goraczki i goraczki denga, serotyp 1 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/dawke™™
Chimeryczny wirus zottej goragczki i goraczki denga, serotyp 2 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/dawke™™
Chimeryczny wirus zo6ttej goragczki i goragczki denga, serotyp 3 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/daWkQ**
Chimeryczny wirus zo6ttej gorgczki i goragczki denga, serotyp 4 (zywy, atenuowany)*......4,5 — 6,0 logio
CCIDso/daWkQ**

*Wytwarzany w komorkach Vero metoda rekombinacji DNA. Produkt zawiera organizmy genetycznie
zmodyfikowane (GMO).

**CCIDso: dawka zakazajaca 50% komorek w hodowli.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: (patrz punkt 4.4)

Fenyloalanina.................. 41 mikrograméow

Sorbitol.........cceoviiiinnnnnn. 9,38 miligramow

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Przed rekonstytucja szczepionka jest biatym, jednorodnym liofilizowanym proszkiem, ktéory moze
tworzy¢ skupienia u podstawy fiolki (moze wystepowac w postaci zbrylonej masy w ksztatcie

pierscienia).

Rozpuszczalnik jest klarownym i bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Dengvaxia jest wskazana w zapobieganiu goragczce denga wywotywanej przez wirus
goraczki denga serotypow 1, 2, 3 14 u oséb w wieku od 9 do 45 lat, z wezesniejszym zakazeniem
dowolnym serotypem wirusa goraczki denga i mieszkajacych na obszarach endemicznych (patrz
punkty 4.2, 4.414.8).



Szczepionke Dengvaxia nalezy stosowaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Drzieci i dorosli w wieku od 9 do 45 lat
Schemat szczepienia obejmuje 3 dawki szczepionki po rekonstytucji (0,5 ml) podawane w odstgpach
6 miesigcy.

Dzieci w innym wieku

Szczepionki Dengvaxia nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 9 lat (patrz punkt 4.8).

Dane z okresu dtugotrwalej obserwacji pod katem bezpieczenstwa stosowania wykazaty zwigkszone
ryzyko zachorowania na gorgczke denga wymagajaca hospitalizacji, w tym goraczke denga o cigzkim
przebiegu klinicznym, u zaszczepionych dzieci w wieku od 2 do 8 lat, ktore nie przebyly zakazenia
wirusem tej choroby w przesztosci. Dostepne dane nie sg wystarczajgce, zeby potwierdzi¢
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 9 lat, wczesniej zakazonych
wirusem gorgczki denga.

Sposdéb podawania

Przed szczepieniem nalezy potwierdzi¢ wezesniejsze zakazenie wirusem gorgczki denga za pomoca
wywiadu chorobowego potwierdzonego dokumentacja laboratoryjng lub poprzez odpowiednio
zwalidowany test serologiczny (patrz punkt 4.4).

Szczepienie nalezy wykona¢ jako wstrzykniecie podskorne (sc.), najlepiej w rami¢, w okolicy mig$nia
naramiennego.

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.
Instrukcja rekonstytucji szczepionki Dengvaxia przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub po wczesniejszym podaniu szczepionki Dengvaxia lub szczepionki
zawierajacej te same sktadniki.
e Osoby z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci komérkowej, w tym stosujace leczenie
immunosupresyjne, takie jak chemioterapia lub kortykosteroidy ogoélnie w wysokich dawkach
(np. prednizon w dawce 20 mg lub 2 mg/kg mc. przez 2 lub wigcej tygodni) w ciggu 4 tygodni

przed szczepieniem.

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

e Kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Kobiety karmigce piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ochrona
Szczepionka Dengvaxia moze nie wywola¢ ochronnej odpowiedzi immunologicznej u wszystkich

zaszczepionych osob. Zaleca si¢, aby po szczepieniu kontynuowaé stosowanie srodkow ochrony
osobistej przed ukgszeniami komarow.



Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby, ktore nie byly zakazone wirusem gorgczki denga lub osoby o nieznanym statusie zakazenia
wirusem gorgczki denga w przesztosci

Nie nalezy podawac¢ szczepionki osobom, ktore nie przebyly w przesztosci zakazenia wirusem
gorgczki denga lub osobom o nieznanym statusie zakazenia, poniewaz w trakcie dlugotrwatej
obserwacji w ramach badan klinicznych stwierdzono u takich oséb zwigkszone ryzyko hospitalizacji z
powodu goraczki denga i wystgpowanie klinicznie cigzkiej postaci goragczki denga (glownie gorgezki
krwotocznej denga stopnia 1 lub 2) (patrz punkt 4.8).

W przypadku braku dokumentacji potwierdzajacej wczesniejsze zakazenie wirusem gorgczki denga,
w celu jego potwierdzenia, przed szczepieniem nalezy wykonac testy serologiczne. Aby unikng¢
szczepienia 0sob z falszywie dodatnim wynikiem, nalezy stosowa¢ wytacznie metody badan o
odpowiedniej wydajnosci pod wzgledem swoistosci i reakcji krzyzowych, w oparciu o lokalne dane
dotyczace epidemiologii choroby.

Osoby podrézujace

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci i skutecznos$ci szczepienia
0sOb mieszkajgcych w obszarach nieendemicznych i podrozujacych do obszarow endemicznych, nie
zaleca si¢ stosowania szczepionki u tych osob.

Ogniska zachorowan
Szczepionki Dengvaxia nie nalezy stosowac¢ w zwigzku z ogniskami zachorowan na gorgczke denga w
obszarach nieendemicznych.

Inne przypadki
Podanie szczepionki Dengvaxia nalezy odroczy¢ u 0osob z umiarkowang lub ci¢zka chorobg

przebiegajaca z wysoka goraczka.

Szczepienie nalezy poprzedzi¢ zebraniem wywiadu chorobowego (z uwzglednieniem w szczegdlnosci
przebytych szczepien i ewentualnych dziatan niepozadanych, ktére wystapily po szczepieniu).

Nalezy zawsze zapewni¢ wlasciwe leczenie i nadzoér medyczny na wypadek wystgpienia reakcji
anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Omdlenie (zastabnigcie) moze wystgpic po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako
psychogenna odpowiedz na uktucie iglg. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace zranieniu

w wyniku omdlen, a takze aby moc kontrolowa¢ reakcje omdleniowe.

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

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

Szczepionki Dengvaxia nie wolno w zadnym przypadku wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

Dengvaxia zawiera fenyloalaning, sod i sorbitol

Dengvaxia zawiera 41 mikrogramow fenyloalaniny, w kazdej dawce 0,5 ml. Fenyloalanina moze by¢
szkodliwa dla 0so6b z fenyloketonurig (PKU), rzadkim zaburzeniem genetycznym, w ktérym nastepuje

nagromadzenie fenyloalaniny, poniewaz organizm nie moze jej prawidlowo usunac.

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

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



Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Poniewaz nie sg dostepne dane dotyczace rownoczesnego podawania szczepionki Dengvaxia z innymi
szczepionkami w populacji osob w wieku 9 1 wigcej lat, nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
szczepionki Dengvaxia z innymi szczepionkami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzgtach nie wskazywaty na jakikolwiek bezposredni ani posredni toksyczny wptyw
szczepionki na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane na temat stosowania szczepionki Dengvaxia u kobiet w cigzy sg ograniczone. Dane te nie sa
wystarczajace do stwierdzenia braku potencjalnego wptywu szczepionki Dengvaxia na cigze, rozwoj
zarodka i plodu, pordd i rozwdj pourodzeniowy.

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

Kobiety w okresie rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w okresie co najmniej
jednego miesigca po kazdej dawce.

Karmienie piersia

Badania na zwierze¢tach nie wskazywaty na jakikolwiek bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw
szczepionki zwigzany z laktacja.

Istniejg bardzo ograniczone do$wiadczenia dotyczace przenikania wirusa gorgczki denga do mleka
kobiecego.

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

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U os6b w wieku od 9 do 45 lat najczesciej zgtaszanymi reakcjami, niezaleznie od poziomu przeciwciat
przeciw wirusowi goraczki denga przed zaszczepieniem, byty bol glowy (54%), bol w miejscu
wstrzykniecia (49%), zte samopoczucie (44%), bol migsni (43%), ostabienie (34%) i goraczka (16%).

Dziatania niepozadane wystgpowaly w ciggu 3 dni po szczepieniu, z wyjatkiem goraczki, ktdra
pojawila si¢ w ciagu 14 dni od wstrzyknigcia. Dziatania niepozadane wykazywaty na ogoét nasilenie
fagodne lub umiarkowane i cechowaly si¢ krotkim czasem trwania (0 — 3 dni).

Ogolne dziatania niepozadane wykazywaty tendencje do rzadszego wystepowania po drugim i trzecim
podaniu szczepionki Dengvaxia niz po pierwszym wstrzyknigciu.

Bardzo rzadko zglaszano reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne.

Generalnie, takie same dziatania niepozadane lecz z nizszg czesto$cig obserwowano u 0s6b
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug nastepujgcych kategorii czgstosci wystepowania:
Bardzo czgsto: > 1/10

Czesto: od > 1/100 do < 1/10

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

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

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Dziatania niepozadane udokumentowane w ciggu 28 dni po dowolnym wstrzyknieciu w trakcie badan
klinicznych u 0séb w wieku od 9 do 45 lat, w podgrupie uczestnikow z oceniang reaktogennoscia,
liczaca 1306 dorostych 1 3067 dzieci, a takze dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu
do obrotu przedstawiono w Tabeli 1 w odniesieniu do dzieci i mtodziezy w wieku od 9 do 17 lati w
Tabeli 2w odniesieniu do dorostych w wieku od 18 do 45 lat.



Tabela 1: Dzialania niepozadane z badan klinicznych i zgloszone po wprowadzeniu do obrotu u
dzieci (w wieku od 9 do 17 lat)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Rzadko Zakazenie gornych drog oddechowych
pasozytnicze

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Reakcje alergiczne, w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne™*

Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bol glowy

nerwowego Rzadko Zawroty glowy

Zaburzenia ukladu Rzadko Bol w obrebie jamy ustnej i gardta
oddechowego, klatki Kaszel

piersiowej i §rédpiersia Katar

Zaburzenia Zoladka i jelit | Rzadko Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czgsto Pokrzywka

podskornej Rzadko Wysypka

Zaburzenia miesniowo- Bardzo czgsto Bol migsni

szkieletowe i tkanki lacznej | Rzadko Bol szyi

Zaburzenia ogoélne i stany
Ww miejscu podania

Bardzo czgsto

Bol w miejscu wstrzyknigcia
Zte samopoczucie

Ostabienie
Gorgczka

Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
(zaczerwienienie, obrzek,)

Niezbyt czgsto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (krwiak,

swiad)
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia,

* Dzialania niepozadane ze zgloszen spontanicznych.




Tabela 2: Dzialania niepozadane z badan klinicznych i zgloszone po wprowadzeniu do obrotu u
dorostych (w wieku od 18 do 45 lat)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych
pasozytnicze Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Zaburzenia krwi i ukladu | Niezbyt czesto Powigkszenie weziow chtonnych
chlonnego
Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Reakcje alergiczne, w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne*
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bol glowy
nerwowego Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Bol w obrebie jamy ustnej i gardta
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia Zoladka i jelit | Niezbyt czgsto | Nudnosci

Suchos$¢ w ustach
Zaburzenia skéry i tkanki | Niezbyt czgsto Wysypka
podskornej Uogolniona wysypka
Zaburzenia mi¢§niowo- Bardzo czgsto Bol migsni
szKieletowe i tkanki Niezbyt czesto Bol szyi
lacznej Bol stawow

Zaburzenia ogoélne i stany
W miejscu podania

Bardzo czgsto

Bl w miejscu wstrzyknigcia
Zte samopoczucie

Ostabienie

Czesto Gorgczka
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (rumien,
krwiak, obrzek, $wiad)

Niezbyt czgsto Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Zwickszone ucieplenie w miejscu wstrzyknigcia
Dreszcze
Zmeczenie

* Dzialania niepozadane ze zgloszen spontanicznych.

c. Dane z dlugotrwalej obserwacji pod katem bezpieczehstwa stosowania dotyczace hospitalizacii z

powodu goraczki denga o ciezkim przebiegu klinicznym

W analizie eksploracyjnej dtugoterminowej obserwacji po pierwszym wstrzyknigciu szczepionki w
ramach trzech badan skutecznosci, u 0sob zaszczepionych, ktére nie przebyly zakazenia wirusem
goraczki denga stwierdzono zwigkszone ryzyko hospitalizacji z powodu goraczki denga, w tym
gorgczki denga o cigzkim przebiegu klinicznym (przede wszystkim goraczki krwotocznej denga
stopnia 1 lub 2 [WHO 1997]). W ciagu 6 lat, u uczestnikow badan, ktorzy nie przebyli zakazenia
wirusem goraczki denga, ryzyko wystgpienia goraczki denga o cigzkim przebiegu wzrasta 2,41 razy
(95% CI: 0,50; 11,75) u 0s6b w wieku od 9 do 16 lat zaszczepionych szczepionkg Dengvaxia w
poréownaniu do 0sob niezaszczepionych w tej samej grupie wiekowej. Oszacowano, ze u uczestnikow
badan w wieku 9 lub wigcej lat, w trakcie 6 lat obserwacji po szczepieniu moze wystapic¢ okoto 5
dodatkowych przypadkow hospitalizacji z powodu goraczki denga lub 3 dodatkowe przypadki cigzkiej
goraczki denga na 1000 zaszczepionych 0sob bez przebytego zakazenia wirusem gorgczki denga.
Dane szacunkowe z analizy dtugookresowej wskazujg na to, ze zwigkszenie ryzyka pojawia si¢
glownie w trakcie trzeciego roku po pierwszym wstrzyknigciu.

Takiego zwickszenia ryzyka nie obserwowano u 0sob, ktore byly w przesztosci zakazone wirusem
gorgczki denga — oszacowano, ze w tej grupie mozna byto zapobiec 16 przypadkom hospitalizacji z
powodu goraczki denga lub 4 przypadkom ci¢zkiej gorgczki denga na 1000 osob zaszczepionych, w
okresie 6 lat obserwacji od pierwszego wstrzyknigcia.
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Oszacowanie opisane powyzej dla okresu 6 lat pochodzi z danych uzyskanych w kluczowych
badaniach klinicznych w krajach o szczeg6lnej seroprewalencji goraczki denga 1 kontekscie
epidemiologicznym. Nie nalezy odnosi¢ tych danych do innych regionéw o odmiennej
seroprewalencji i sytuacji epidemiologiczne;j.

d. Duzieciimlodziez

Dane dotyczgce dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 17 lat

U dzieci i mlodziezy gorgczka byta obserwowana z wigkszg czesto$cig (bardzo czgsto) niz u dorostych
(czesto).

Pokrzywka (niezbyt czesto) byla zglaszana wytacznie u pacjentow w wieku od 9 do 17 lat (zadnego
takiego przypadku nie odnotowano u dorostych).

Dane dotyczgce dzieci w wieku ponizej 9 lat, tj. w wieku, w ktorym stosowanie szczepionki nie jest
wskazane

Podgrupa uczestnikow badan w wieku ponizej 9 lat objetych badaniami reaktogenno$ci obejmowata
2960 dzieci, w tym 1287 dzieci w wieku ponizej 2 lat, 905 dzieci w wieku od 2 do 5 lat 1 768 dzieci w
wieku od 6 do 8 lat.

U dzieci w wieku od 2 do 8 lat, w poréwnaniu z dziecmi w wieku powyzej 9 lat, czgsciej (czestosc:
bardzo czgsto) zgtaszano rumien i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia i opisywano dodatkowe zdarzenia
niepozadane (cz¢stos$¢: niezbyt czgsto): krwotok w miejscu wstrzyknigcia, zmniejszenie apetytu

1 wymioty.

Dane z dlugotrwatej obserwacji pod wzgledem bezpieczenstwa obejmujacej dzieci w wieku od 2 do

8 lat, ktore nie przebyty zakazenia wirusem goraczki denga w przeszto$ci, wykazaly zwigkszone
ryzyko zachorowania na goragczke denga wymagajaca hospitalizacji, w tym gorgczke denga o cigzkim
przebiegu klinicznym u zaszczepionych dzieci, w poréwnaniu do dzieci niezaszczepionych.

U dzieci w wieku ponizej 2 lat najczg$ciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi po dowolnym
wstrzyknigciu szczepionki Dengvaxia byly goraczka, drazliwosé, utrata apetytu, nietypowy placz i
tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkow przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BX/ jeszcze nie
przydzielony

1. Mechanizm dzialania

Szczepionka Dengvaxia zawiera zywe atenuowane wirusy. Po podaniu szczepionki, wirusy namnazaja
si¢ lokalnie i powoduja produkcje przeciwcial neutralizujacych oraz wywotuja komorkowa odpowiedz


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

immunologiczng przeciw czterem serotypom wirusa goraczki denga (szczegdtowe dane przedstawiono
ponizej w podpunkcie 3 ,,Immunogennosc”).

2. Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng szczepionki Dengvaxia oceniano w 3 badaniach: w jednym wspomagajgcym
badaniu skutecznosci fazy IIb (CYD23) przeprowadzonym w Tajlandii i w 2 prowadzonych na duza
skale kluczowych badaniach skuteczno$ci fazy I1I: CYD14 w Azji (Indonezja, Malezja, Filipiny,
Tajlandia, Wietnam) i CYD15 w Ameryce Lacinskiej (Brazylia, Kolumbia, Honduras, Meksyk,
Portoryko).

Grupe kontrolng w badaniach dotyczacych goraczki denga stanowity osoby, ktore otrzymaty co
najmniej jedno wstrzyknigcie szczepionki placebo lub szczepionki porownawcze;j.

W badaniu fazy I1b, tacznie 4002 osoby w wieku od 4 do 11 lat, zostaly losowo przydzielone do grupy
otrzymujacej szczepionke Dengvaxia lub do grupy kontrolnej, niezaleznie od wcze$niejszego
zakazenia wirusem gorgczki denga. Skuteczno$¢ szczepionki u 0sob w wieku od 9 do 11 lat oceniano
u 1554 0s6b (1032 0s6b w grupie otrzymujgcej szczepionke i 522 0s6b w grupie kontrolnej).

W 2 kluczowych badaniach fazy III (CYD14 i CYDI15), facznie okoto 31 000 os6b w wieku od 2 do
16 lat losowo przydzielono do grupy otrzymujacej szczepionke Dengvaxia lub placebo, niezaleznie od
wczesniejszego zakazenia wirusem gorgczki denga. Skutecznos$¢ u osob w wieku 9 lat i starszych
zostala oceniona u 17 230 0sob otrzymujacych szczepionke Dengvaxia (3316 osob w badaniu CYD14
1 13 914 0s6b w badaniu CYD15) oraz 8596 os6b otrzymujacych placebo (1656 osob w badaniu
CYD14 i 6940 os6b w badaniu CYD15).

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

Skutecznos$¢ zostata oceniona w fazie aktywnej trwajacej 25 miesigcy, w ktorej monitorowanie zostato
zaplanowane w celu zwigkszenia wykrywalnosci wszystkich przypadkow objawowej goraczki denga
potwierdzonej wirusologicznie (VCD), niezaleznie od stopnia nasilenia. Czynne monitorowanie
przypadkéw objawowej gorgczki denga wdrozono w dniu pierwszego wstrzykniecia i kontynuowano
do konca okresu obserwacji, trwajacego co najmniej 13 miesigcy po trzecim wstrzyknigciu. W
zwigzku z tym, ta faza obejmuje pierwszorzedowy punkt koncowy - okres obserwacji rozpoczynajacy
si¢ 28 dni po trzecim wstrzyknigciu szczepionki trwajacy do konca fazy aktywne;.

W ramach oceny pierwszorzgdowego punktu koncowego poréwnano czgstos¢ wystepowania
objawowych przypadkéw VCD w trakcie 12-miesigcznego okresu rozpoczynajacego si¢ 28 dni po
trzecim wstrzyknieciu szczepionki z odpowiednia czestoscia w grupie kontrolne;j.

Analizy eksploracyjne skutecznosci szczepionki zgodnie z wyjSciowym (przed pierwszym
wstrzyknigciem) poziomem przeciwciat przeciw wirusowi gorgczki denga mierzonym za pomoca testu
neutralizacji na ptytkach (test PRNT50) zostaty przeprowadzone w podgrupie pacjentéw z oceniang
immunogenno$cig obejmujacej po 2000 os6b w badaniach CYD14 i CYD15 oraz 300 os6b w badaniu
CYD23. Sposrdod 2930 osob w wieku od 9 do 16 lat w tej podgrupie (okoto 80%), wyjsciowo
seropozytywnych wobec wirusa goraczki denga, 1974 oséb otrzymato szczepionke (901 uczestnikow
w badaniu CYD14 i 1073 w CYDI15) oraz 956 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo (444 w CYD14
1512 w CYDI15) (patrz réwniez podpunkt 3.)

2.1. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej u dzieci i mtodziezy w wieku od 9 do 16 lat w obszarach
endemicznych, dowolny wyjsciowy poziom przeciwcial

Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu koncowego (wystepowanie przypadkéw objawowego VCD w trakcie 12-
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miesigcznego okresu rozpoczynajacego si¢ 28 dni po trzecim wstrzyknigciu) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 9 do 16 lat (dowolny wyjsciowy poziom przeciwcial) przedstawiono w Tabeli 3
uwzgledniajacej badania CYD14, CYD15 1 CYD23.

Tabela 3: Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu przypadkom objawowej VCD, powodowanej
przez dowolny z 4 serotypow, w 12-miesiecznym okresie rozpoczynajacym si¢ 28 dni po trzecim
wstrzyknieciu, u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat (dowolny wyjsSciowy poziom
przeciwcial).

Polaczone Polaczone
populacje populacje *
CYD14 CYDIS CYD23 CYD14+CYD15 | CYD14+CYDI15+
CYD23
Grupa | Grupa Grupa Grupa | Grupa |Grupa| Grupa Grupa Grupa Grupa
zaszcze- |control-| zaszcze- | control- | zaszcze- |control| zaszcze- | control- | zaszcze- | control-
piona na piona na piona | -na piona na piona na
Liczba
przypad- 185/
kéw / 34/3199 |55/1585 12458 236/6157| 6/1033 |10/514|219/15657291/7742(225/16690(301/8256
osobo
lata
VE % 69,4 61,3 70,1 62,8 63,0
(95%CI) (52,2; 80,6) (52,8; 68,2) 9,3;91,1) (55,7; 68,8) (56,1; 68,9)

N: liczba uczestnikéw danego badania

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

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

CI: przedziat ufnosci.

*Potaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na réznice w badaniu diagnostycznym
potwierdzajacym zachorowanie na goraczke denga i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomigdzy badaniami CYD14/15
a badaniem CYD23.

U dzieci w wieku od 9 do 16 lat skutecznos$¢ szczepionki Dengvaxia wobec objawowej, potwierdzonej
wirusologicznie gorgczki denga (VCD) wywolywanej przez dowolny z 4 serotypéw wykazano we
wszystkich trzech badaniach: CYD14, CYD15 i CYD23 (patrz Tabela 3).

W Tabeli 4 dla dowolnego wyjsciowego poziomu przeciwcial przedstawiono dane dotyczace celow
drugorzedowych — skutecznos$ci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) wobec objawowej VCD oraz
cigzkiej VCD wymagajacej hospitalizacji w trakcie 25-miesigcznego okresu po pierwszym
wstrzyknigciu — u dzieci w wieku od 9 do 16 lat w badaniach CYD14, CYD15 i CYD23.

W przypadkach cigzkiej VCD brano pod uwage dwa rodzaje punktow koncowych: przypadki VCD o
cigzkim przebiegu klinicznym i przypadki VCD spetniajace kryteria WHO z 1997 r. goraczki
krwotocznej denga (ang. dengue hemorrhagic fever, DHF).

W badaniach CYD14 i CYD15 wykazano skuteczno$¢ szczepionki wobec tych trzech punktow
koncowych (patrz Tabela 4).

Skutecznos¢ szczepionki jest umiarkowana wobec objawowej VCD wywotanej wirusami serotypow 1
12 oraz wyzsza w przypadku zakazenia serotypami 3 i 4 (patrz Tabela 4).
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Tabela 4: Skuteczno$¢ szczepionki (VE) wobec objawowej, wymagajacej hospitalizacji lub
ciezkiej VCD w trakcie 25 miesiecy po pierwszym wstrzyknieciu u pacjentow w wieku od 9 do
16 lat (dowolny wyjSciowy poziom przeciwcial).

CYD14 CYDI15 Polaczone CYD23 Polaczone dane*
i CYD14+CYD15+CYD23
VE % VE % C\%}&Té%gls VE % VE %
— _ ) % _
N=4972 N=20 854 (95% CI) N = 1554 N =27 380
N=25 826
Objawowa VCD
Dowolny serotyp 67,8 64,7 65,6 433 64,9
(57,7;75,6) (58,7; 69,8) (60,7; 69,9) (-18,9; (60,0; 69,2)
72,7)
Serotyp 1 65,7 54,8 58,4 78,4 59,2
(46,6; 78,2) (40,2; 65,9) (47,7, 66,9)  |(5,4;96,4) (48,9; 67.4)
Serotyp 2 36,8 50,2 47,1 5,9 44.6
(-10,1; 63,3) (31,8; 63,6) (31,3; 59,2) (-178,6; (28,9; 56,9)
65,1)
Serotyp 3 69,5 74,2 73,6 -1,2 73,0
(31,9; 87,0) (63,9; 81,7) (64,4; 80,4) (-5870,2; (63,7;79,9)
94,7)
Serotyp 4 87,9 80,9 83,2 100,0 83,3
(75,5; 94,6) (70,9; 87,7) (76,2; 88,2) (-1873,3; (76,4; 88,2)
100,0)
Hospitalizacje z powodu VCD'
81,6 80,3 80,8 72,5 79,7
(60,7; 92,0) (64,7; 89,5) (70,1; 87,7)  (19,0;91,7) (69,6; 86,5)
Klinicznie ciezkie przypadki VCD'
90,9 95,5 93,2 49,4 91,3
(58,4; 99,0) (68,8; 99,9) (77,3; 98,0) (-3870,3; (74,9; 97,0)
99,4)
DHF spelniajaca dowolne z kryteriow WHO
90,9 95,0 92,9 100,0 93,2
(58,4; 99,0) (64,9; 99,9) (76,1; 97,9) (-1871,5; (77,3; 98,0)
100,0)

N: liczba uczestnikéw danego badania

CI: przedziat ufnosci.

VE: oblicza si¢ na podstawie czgstosci wystepowania (przypadki na 100 osobo-lat narazonych na ryzyko)

* Polaczone wyniki badan CYD14, 15 i 23 nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na roéznice w badaniu diagnostycznym

potwierdzajacym zachorowanie na dengg i w definicji ostrej choroby goraczkowej pomiedzy badaniami CYD14/15 a

badaniem CYD23.

TSkuteczno$¢ wobec hospitalizacji z powodu VCD i cigzkiej VCD nie stanowita celu pierwszorzedowego, w zwigzku z czym
nie ustalono progdéw odcigcia do definicji istotnosci statystyczne;.

2.2 Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej u dzieci i méodziezy w wieku od 9 do 16 lat wyjsciowo
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga, w obszarach endemicznych,

Wyniki dotyczgce skutecznosci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w odniesieniu do analiz
eksploracyjnych wystepowania przypadkow objawowego VCD w trakcie 12-miesigcznego okresu
rozpoczynajacego si¢ 28 dni po trzecim wstrzyknigciu u dzieci i mtodziezy w wieku od 9 do 16 lat,
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wyjsciowo seropozytywnych, przedstawiono w Tabeli 5 dla podgrupy pacjentdow z oceniang
immunogennosciag w badaniach CYD14, CYD151 CYD23.

Tabela 5: Skutecznos¢ szczepionki (VE) wobec objawowej VCD, powodowanej przez dowolny z
4 serotypow, w 12-miesiecznym okresie rozpoczynajacym si¢ 28 dni po trzecim wstrzyknieciu, u
dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat (wyjSciowo seropozytywnych wobec wirusa goraczki
denga).

Polaczone Polaczone dane*
CYD14 CYDI15 CYD23 populacje CYD14+CYD15+
CYD14+CYDI15 CYD23
. kontrolna . kontrolna [~ kontrolnal = kontrolna . kontrolna
piona piona piona piona piona

Liczba
przypadkow 4/471 9/241 7/1002 17/472 0/55 0/19 | 11/1473 | 26/713 11/1528 | 26/732
/ osobo-lata

VE % 77,2 80,6 NC 79,4 79,4
(95%CT) (18,3; 94,9) (50,7; 93,2) (58,4; 89.8) (58.4; 89.8)

N: liczba uczestnikow danego badania

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

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

CI: przedziat ufnosci.

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

Skutecznos¢ szczepionki (VE) wobec objawowej VCD w trakcie 25-miesiecznego okresu po
pierwszym wstrzyknigciu u dzieci i mtodziezy w wieku od 9 do 16 lat wyj$ciowo seropozytywnych
wobec wirusa goraczki denga oraz w podgrupie 0sob z oceniang immunogennos$cig w populacji
laczonej CYD14, CYD15 i CYD23 jest szacowana na 81,9% (95% CI: 67,2 ; 90,0).

U dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat wyj$ciowo seropozytywnych wobec wirusa gorgczki
denga (podgrupa z oceniang immunogenno$cia), w grupie kontrolnej kazdego z przeprowadzonych
badan (CYD14 i CYDI15) zgloszono jeden przypadek cigzkiej VCD oraz jeden przypadek WHO DHF
VCD w trakcie 25-miesigcznego okresu po pierwszym wstrzyknigciu. Nie zgltoszono zadnego
przypadku w grupie 0sob zaszczepionych. Odnotowano cztery przypadki VCD wymagajacej
hospitalizacji w grupie kontrolnej w badaniu CYD14 oraz dwa przypadki w grupie kontrolnej w
badaniu CYDI15. Nie zgloszono takich przypadkow w grupie zaszczepionej. Dane te sa
niejednoznaczne z uwagi na malg liczb¢ przypadkoéw w podgrupie osob z oceniang immunogennos$cia.
Jednakze, ekstrapolowana skutecznos¢ szczepionki (1-Hazard Ratio), uzyskana w wyniku analizy
danych (polaczone dane z badan CYD14, CYD15, CYD23) po ukonczeniu 25-miesi¢cznego okresu po
pierwszym wstrzyknigciu jest oceniana na 89,2% (95% CI: 78,5 ; 94,6) dla VCD wymagajacej
hospitalizacji oraz 95,3% (95% CI: 68,9 ; 99,3) dla ciezkiej VCD.

2.3 Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej u 0osob w wieku od 17 do 45 lat w obszarach endemicznych

Nie przeprowadzono badania oceniajacego skuteczno$¢ kliniczng u 0so6b w wieku od 17 do 45 lat
z obszarow endemicznych. Skuteczno$¢ kliniczng szczepionki stwierdzono na podstawie polgczenia
danych dotyczacych immunogennosci (patrz ponizej, punkt 3.2).

2.4 Pozostale dane pediatryczne dla badania skutecznosci u osob w wieku od 2 do 8 lat, tj. poza
wskazaniami dotyczqcymi wieku

Skutecznos¢ u 0séb w wieku od 2 do 8 lat byta oceniona w grupie 2443 oséb (1634 w grupie
zaszczepione] i 809 w grupie kontrolnej) w badaniu fazy IIb oraz w grupie 5300 os6b (3532 w grupie
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zaszczepionej 1 1768 w grupie kontrolnej) w kluczowym badaniu fazy III (CYD14). Skuteczno$¢
szczepionki w zapobieganiu przypadkom objawowej VCD, powodowanej przez dowolny z 4
serotypow, w 12-miesigcznym okresie rozpoczynajacym si¢ 28 dni po trzecim wstrzyknigciu wyniosta
40,5% (95% CI: 22,7 ; 54,2) (potaczone populacje CYD14 i CYD23). Skutecznos$¢ szczepionki wobec
objawowej, cigzkiej oraz wymagajacej hospitalizacji VCD, powodowanej przez dowolny serotyp, w
trakcie 25- miesiecznego okresu po pierwszym wstrzyknigciu (potgczone populacje CYD14 1 CYD23)
wyniosta odpowiednio 42,2% (95% CI: 30,6 ; 51,8), 45,1% (95% CI: 29,3 ; 76,7), 47,6% (95% CI:
23,7 ; 64,0).

2.5 Ochrona diugoterminowa

W okresie 6 lat po pierwszym wstrzyknigciu, u os6b w wieku 9 lat i starszych z wczesniejszym
zakazeniem wirusem goraczki denga, ekstrapolowana skuteczno$¢ szczepionki (1-Hazard Ratio)*100
uzyskana w wyniku analizy danych, jest oceniana na 80 (95% CI: 69; 87) w przypadku wymagajacej
hospitalizacji VCD oraz 84 (95% CI: 61; 94) dla cigzkiej VCD.

3. Immunogenno$é

W trakcie badan klinicznych udokumentowano dane dotyczace immunogennosci u tacznie okoto
5700 uczestnikow w wieku od 9 miesiecy do 60 lat, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wstrzykniecie
szczepionki.

Wisrdd tych 5700 osob taczna liczba 3104 uczestnikow badania w wieku od 9 do 45 lat z obszarow
endemicznych otrzymata co najmniej jedno wstrzykniecie szczepionki Dengvaxia. Wigkszos¢
uczestnikoOw badania stanowily osoby w wieku od 9 do 17 lat (n= 2810).

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

W badaniach skutecznos$ci wykazano istnienie zaleznosci pomiedzy poziomem trzech srednich
geometrycznych mian przeciwcial (GMT) po szczepieniu a prawdopodobienstwem wystagpienia
choroby. Wigksze miana przeciwcial po trzecim szczepieniu sg zwigzane z nizszym ryzykiem
wystapienia goraczki denga i wyzszg skutecznos$cig szczepionki, chociaz zwigzek pomigdzy
skutecznoscig a odpowiedziag immunologiczng nie zostat ustalony.

W ponizszych tabelach wyjsciowy poziom przeciwcial wobec wirusa goraczki denga (przed
pierwszym wstrzyknigciem szczepionki), zdefiniowano jako:
e seropozytywno$¢ wobec wirusa goraczki denga, jesli miano w badaniu PRNT50 > 10 [1/rozc.]
(dolna granica oznaczalnosci, LLOQ) wobec co najmniej jednego serotypu,
e seronegatywnos$¢ wobec wirusa gorgczki denga, jesli miano w badaniu PRNTS50 byto < dolne;j
granicy oznaczalno$ci wobec dowolnego z 4 serotypow.

3.1. Dane dotyczqce immunogennosci u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 17 lat w obszarach
endemicznych

W Tabeli 6 przedstawiono warto$ci GMT po trzeciej dawce u uczestnikow badan CYD14 1 CYDI15 w
wieku od 9 do 16 lat.
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Tabela 6: Immunogenno$¢ u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 16 lat seropozytywnych wobec
wirusa goraczki denga, z obszaréw endemicznych, bioracych udzial w badaniach CYD14 i

CYD15
Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed 1, GMT po3. | GMT przed 1. | GMT po 3. | GMT przed 1. | GMT po 3. |GMT przed 1| GMT po 3.
Badanie | N |wstrzyknigcie|wstrzyknieciu| wstrzyknigciem (wstrzyknieciu| wstrzyknigciem |wstrzyknieciu|wstrzykniecie|wstrzyknieciu
m (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) m (95%CI) (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) 1(72,0,97,6) | (245;302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYD15 | 1048
(247;313) | (634; 781) (277, 338) (796; 930) (235; 289) (699; 830) | (66,6; 80,7) | (286; 328)

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

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

3.2. Dane dotyczqce immunogennosci u osob w wieku od 18 do 45 lat w obszarach endemicznych

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

wieku od 18 do 45 lat zamieszkujacych obszary endemiczne (CYD22 w Wietnamie, CYD28 w
Singapurze i CYD47 w Indiach).

W Tabeli 7 przedstawiono warto§ci GMT po trzeciej dawce u osob w wieku od 18 do 45 lat.
Tabela 7: Immunogennos$¢ u oso6b w wieku od 18 do 45 lat seropozytywnych wobec wirusa
goraczki denga, z obszaréw endemicznych

Serotyp 1 Serotyp 2 Serotyp 3 Serotyp 4
GMT przed1. | GMT po3. | GMT przed 1. GMT po 3. GMT przed1. | GMT po3. | GMT przed 1. | GMT po 3.
Badanie N | wstrzyknigciem | wstrzyknieciu | wstrzyknigciem | wstrzyknigciu | wstrzyknigciem | wstrzyknigciu | wstrzyknigciem | wstrzyknigciu
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
408 785 437 937 192 482 86,5 387
CYD22 19
(205; 810) |(379;1626)| (240;797) | (586;1499) | (117;313) | (357;651) | (41,2;182) | (253;591)
59,8 235 67,1 236 48,4 239 22,1 211
CYD28 66
(36,8;97.4) | (135;409) | (40,9;110) | (144;387) | (32,9;71,0) | (166;342) | (14,7;33.4) | (155;287)
324 688 363 644 394 961 80,7 413
CYD47 |109
(236;445) | (524:901) | (269;490) | (509;814) | (299;519) |(763;1211)| (613;106) | (331;516)

N: liczba uczestnikéw z dostgpna wartoscig miana przeciwcial stanowiaca dany punkt koncowy
Za seropozytywnych wzglgdem wirusa goraczki denga uznawano osoby z wyjsciowymi mianami wigkszymi lub rownymi
LLOQ przeciw co najmniej jednemu serotypowi wirusa goraczki denga
CI: przedziat ufnosci
CYD28: kraj o niskiej endemicznosci
CYD22: Wietnam; CYD28: Singapur; CYDA47: Indie;

Potaczenie danych dotyczacych skuteczno$ci opiera si¢ na powyzszych dostepnych danych i wynikach
ogolnych. Dane dotyczace immunogennosci, dostgpne z badan CYD14 i CYD15 obejmujacych osoby
doroste w wieku od 18 do 45 lat z obszaréw endemicznych, wskazujg na to, ze wartosci GMT wobec
kazdego z serotypow po trzecim wstrzyknigciu szczepionki sg zazwyczaj wyzsze u dorostych niz u
dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu nalezy oczekiwac uzyskanie ochrony u os6b dorostych
w obszarach endemicznych, chociaz faktyczna skala skutecznosci w porownaniu z obserwowang u
dzieci i mtodziezy jest nieznana.

3.3. Utrzymywanie sie przeciwciatl w diugim okresie
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Po roku od trzeciego wstrzyknigcia szczepionki obserwowano obnizenie wartosci GMT wobec
wszystkich 4 serotypoéw. Nastepnie wartosci GMT stabilizujg si¢ w okresie kolejnych 2 — 4 lat
1 pozostajg wyzsze niz przed szczepieniem. Wartosci GMT zalezg od wieku i od wyj$ciowego

poziomu przeciwcial przeciw wirusowi goraczki denga.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki szczepionki Dengvaxia.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane na podstawie badan toksyczno$ci dawek
wielokrotnych obejmujacych oceng tolerancji miejscowej, a takze programu badan toksycznego
wplywu na rozwdj i reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
W badaniu dystrybucji i siewstwa nie stwierdzano siewstwa RNA wiruséw szczepionki Dengvaxia,

w zwiazku z czym nie istnieje ryzyko szerzenia si¢ w srodowisku lub transmisji od osob
zaszczepionych. W badaniu neurowirulencji wykazano, ze szczepionka CYD przeciw wirusowi
goraczki denga nie jest neurotoksyczna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Aminokwasy niezbg¢dne, w tym fenyloalanina
Aminokwasy nie niezbe¢dne

Argininy chlorowodorek

Sacharoza

Trehaloza dwuwodna

Sorbitol (E420)

Trometamol

Mocznik

Kwas solny i wodorotlenek sodu do ustalenia pH

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Szczepionki Dengvaxia nie wolno miesza¢ z innymi szczepionkami czy produktami leczniczymi.
6.3 OKkres waznosci

3 lata

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.

Przechowywanie szczepionki Dengvaxia po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Opakowanie pol lub po 10.

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

Opakowanie po 1 lub po 10.

Nasadki amputko-strzykawek zawierajg naturalng pochodng gumy lateksowe;.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

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

1. W celu przeniesienia rozpuszczalnika dotaczy¢ jatlowa iglte do amputko-strzykawki.

2. Przenie$¢ cala zawartos¢ amputko-strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

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

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

Po catkowitym rozpuszczeniu nalezy pobra¢ do tej samej strzykawki dawke 0,5 ml przygotowane;j
zawiesiny. W celu wykonania wstrzyknigcia nalezy dotaczy¢ do strzykawki nowa jalows igle.

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

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

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Francja

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

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

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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