' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dengvaxia, prasek a rozpoustédlo pro injekeni suspenzi v pfedplnéné injekeni stiikacce
Tetravalentni vakcina proti horecce dengue (ziv4, atenuovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna davka (0,5 ml) po rekonstituci obsahuje:

Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 1 vivum attenuatum®......................... 4,5 - 6,0 logio
CCID 5()/ dévku**
Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 2 vivum attenuatum®......................... 4,5 - 6,0 logio
CCID 5()/ dévku**
Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 3 vivum attenuatum®......................... 4,5 - 6,0 logio
CCID 50/ déVku**
Virus chimericus faebris flavae denguae serotypus 4 vivum attenuatum™......................... 4,5 -6,0 logio
CCID 50/ déVku**

* Piipraveno na Vero bufikach rekombinantni DNA technologii. Tento pfipravek obsahuje geneticky
modifikované organizmy (GMO).
**CCIDso: 50% infekéni davka tkanové kultury (Cell Culture Infectious Dose).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekeni suspenzi

Pted rekonstituci je vakcina bily, homogenni, lyofilizovany prasek s moznym ulpivanim na dné
(mozny je i kolac prstencového tvaru).

Rozpoustedlo je Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dengvaxia je indikovan k prevenci onemocnéni horecky dengue zptisobeného virovymi

sérotypy 1, 2, 3 a4 u osob od 9 do 45 let v€ku s piedchozi infekei virem dengue a Zijicich
v endemickych oblastech (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pouziti pfipravku Dengvaxia ma byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Deti a dospeéli od 9 do 45 let veku

Schéma ockovani se sklada z 3 injekci po jedné rekonstituované davce (0,5 ml), podanych

v 6mésicnich intervalech.

Dalsi pediatricka populace

Ptipravek Dengvaxia se nema pouzivat u déti mladsich nez 9 let véku (viz bod 4.8).

U ockovanych ve véku od 2 do 8 let bez predchozi infekce dengue prokazaly bezpecnostni idaje

z dlouhodobého sledovani zvysené riziko onemocnéni dengue vyzadujici hospitalizaci, véetné klinicky
zavazného onemocnéni dengue. Dostupné tidaje nejsou dostacujici k potvrzeni bezpecnosti a ucinnosti
u jedinct, kteti byli pfedtim infikovani kterymkoli virem dengue a jsou mladsi nez 9 let.

Zpisob podani

Ptedchozi infekce dengue musi byt hodnocena pted vakcinaci na zékladé laboratorné potvrzené
anamnézy horecky dengue nebo odpovidajiciho validovaného serologického testu (viz bod 4.4).

Imunizace ma byt provadéna subkutanni (s.c.) injekci, nejlépe do horni ¢asti paze v deltoidni oblasti.
Nepodavejte intravaskularni injekci.

Navod k rekonstituci piipravku Dengvaxia pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
po predchozim podani pfipravku Dengvaxia nebo vakciny obsahujici stejné slozky.

- Osoby s vrozenou nebo ziskanou bunécnou imunodeficienci, véetné¢ imunosupresivni 1écby,
jako je chemoterapie nebo podavani vysokych davek systémovych kortikosteroidd (napt. 20 mg

nebo 2 mg/kg prednisonu po dobu 2 tydni nebo déle) béhem 4 tydnd pred ockovanim.

- Osoby se symptomatickou infekci HIV nebo s asymptomatickou infekci HIV, kdyz je
doprovazena prokazatelnym poskozenim funkce imunitniho systému.

- Téhotné zeny (viz bod 4.6).

- Kojici Zeny (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Ochrana

U vsech osob ockovanych ptipravkem Dengvaxia nemusi dojit k ochranné imunitni odpovédi. Po
ockovani se doporucuje pokracovat v osobni ochrané proti komartim.

Zvl14astni skupiny pacientu

Osoby, které predtim nebyly infikovany virem dengue nebo u nichz neni tato informace znama
Osoby, které nebyly dosud infikovany virem dengue nebo u nichZ neni tato informace znama, nemaji
byt o¢kovany, protoze u nich bylo béhem dlouhodobého sledovani v klinickych studiich pozorovano
zvysené riziko nutnosti hospitalizace kviili horecce dengue a klinicky zavazné onemocnéni horecka
dengue (pfevazné stupen 1 nebo 2 hemoragické horecky dengue) (viz bod 4.8).

Pti absenci dokumentované predchozi infekce virem dengue musi byt predchozi infekce potvrzena
sérotestovanim pied vakcinaci. Aby se zabranilo ockovani pfi fale$né pozitivité, maji byt pouzity



pouze testovaci metody s odpovidajici vypovédni hodnotou ve smyslu specificity a zkiizené reaktivity
zalozené na lokalni epidemiologii onemocnéni.

Cestovatelé

Nejsou k dispozici udaje o bezpecnosti, imunogenité nebo uc¢innosti na podporu o¢kovani osob Zijicich
v neendemickych oblastech a cestujicich do endemickych oblasti, proto se vakcinace u téchto osob
nedoporucuje.

Vypuknuti
Ptipravek Dengvaxia se nema pouzivat pii vypuknuti onemocnéni dengue v neendemickych oblastech.

Ostatni
Podavani ptipravku Dengvaxia musi byt odloZeno u osob trpicich stfedné té¢zkym nebo t€zkym
febrilnim nebo akutnim onemocnénim.

Oc¢kovani by mélo pfedchazet vyhodnoceni osobni anamnézy (zejména piedchozi ockovani a mozné
nezadouci ucinky, ke kterym doslo po ockovani).

Pro ptipad vzniku anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt vzdy snadno dostupna
odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

Synkopa (mdloby) se mtize objevit po ockovani nebo i pfed ockovanim jako psychogenni reakce na
injekéni stiikacku s jehlou. Je tfeba ptijmout opatieni k pfedchazeni poranéni pti ztraté védomi a
zvladnuti téchto stavi.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat i€¢innou antikoncepci béhem nejméné jednoho meésice po kazdé
davce (viz bod 4.6).

Ptipravek Dengvaxia se za zadnych okolnosti nesmi podévat intravaskuldrni injekci.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U pacientli lécenych imunoglobuliny nebo krevnimi produkty obsahujicimi imunoglobuliny, jako je
krev nebo plazma, se doporucuje pockat s podanim piipravku Dengvaxia alespon 6 tydni, nejlépe
vSak 3 mésice od ukonceni 1écby, aby se predeslo neutralizaci atenuovanych virti obsazenych ve
vakcing.

Pripravek Dengvaxia se nema podavat osobam podstupujicim imunosupresivni 1é¢bu, jako je
chemoterapie nebo vysoké davky systémovych kortikosteroidd, béhem 4 tydni pied ockovanim (viz
bod 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze neexistuji Zadné udaje o soub&zném podavani vakciny Dengvaxia s jinymi
vakcinami pro populaci od 9 let vyse, nedoporucuje se soubézné podavani pripravku Dengvaxia
s jinymi vakcinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Studie na zviratech neprokazaly zadny ptimy ¢i neptimy Skodlivy ucinek s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

O pouziti ptipravku Dengvaxia u téhotnych zen existuje omezené mnozstvi daju. Tyto tdaje nestaci
k zavéru o absenci potencialnich u¢inkl piipravku Dengvaxia na t¢hotenstvi, embryo-fetalni vyvoj,
porod a postnatalni vyvoj.

Pripravek Dengvaxia je ziva, atenuovana vakcina, proto je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz
bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat uéinnou kontracepci béhem alespoii jednoho mésice po kazdé
davce.



Kojeni

Studie na zvifatech neprokazaly zadny ptimy ¢i nepiimy skodlivy t¢inek s ohledem na kojeni.
Existuji velmi omezené zkusenosti s vylucovanim viru dengue do mateiského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Dengvaxia je ziva, atenuovand vakcina a ze téz z postmarketingovych
udajii existuji velmi omezené zkusenosti s pouzitim pfipravku Dengvaxia u kojicich Zen, je vakcina
be&hem kojeni kontraindikovana (viz bod 4.3).

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se fertility.

Studie na zviratech neprokazaly zadné skodlivé ucinky na fertilitu u samic (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Dengvaxia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi reakcemi u osob ve véku od 9 do 45 let, bez ohledu na dengue sérostatus pied
vakcinaci, byly bolesti hlavy (54 %), bolest v mist€ injekce (49 %), malatnost (44 %), myalgie (43 %),
astenie (34 %) a horecka (16 %).

Nezadouci ucinky se vyskytly béhem 3 dnti po okovani s vyjimkou horecky, ktera se objevila béhem
14 dnti po injekci. Nezddouci ucinky byly obvykle mirné az stfedné zavazné a trvaly kratce (0-3 dny).

Systémové nezadouci ucinky byly po druhé a tieti injekci pfipravku Dengvaxia méné Casté ve srovnani
s prvni injekci.

Velmi vzacné byly hlaSeny alergické reakce véetné anafylaktickych reakci.

Celkove byly pozorovany stejné nezddouci ucinky, avSak v nizSich frekvencich, u horecky dengue
séropozitivnich subjektt.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle ¢etnosti do nasledujicich kategorii:
Velmi Casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Gasté: > 1/1000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1000

Velmi vzacné: <1/10 000

Nezadouci u€inky shroméazdéné béhem klinickych studii do 28 dnii po kterékoli injekci u osob ve veéku
9 az 45 let s podskupinami reaktogenity 1306 dospélych a 3 067 déti a nezadouci ucinky pozorované pii
komerénim pouzivani jsou uvedeny v Tabulce 1 pro déti ve véku 9 az 17 let a v Tabulce 2 pro dospélé
ve véku 18 az 45 let.

Tabulka 1: NeZadouci Gcinky z klinickych studii a hlaSeni béhem komerc¢niho pouZivani u déti (9
az 17 let véku)

Trida orginového systému Frekvence NeZadouci u¢inek

Infekce a infestace Vzicné Infekce hornich cest dychacich

Poruchy imunitniho systému | Velmi vzacné Alergické reakce véetné
anafylaktickych reakci*

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy




Vzéacné Zavrat

Respiraéni, hrudni a | Vzacné Orofaryngealni bolest
mediastinalni poruchy KasSel

Rinorea
Gastrointestinalni poruchy Vzécné é Nauzea
Poruchy kiize a podkozni | Méné¢ Casté Kopfivka
tkané Vzacné Vyrazka
Poruchy svalové a Kosterni | Velmi Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Vzacné Bolest krku
Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Bolest v misté injekce
misté aplikace Malatnost

Astenie

Horecka

Casté

Reakce v misté injekce (erytém,
zdufeni)

Méneé Casté

Reakce v mist¢ injekce
(hematom, pruritus)
Indurace v mist¢ injekce

* Nezadouci u¢inky ze spontannich hlaseni.

Tabulka 2: Nezadouci ucinky z klinickych studii a hlaSeni béhem komerc¢niho pouZivani u
dospélych (18 az 45 let véku)

Trida organového systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Méneé Casté

Infekce hornich cest dychacich
Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méng Casté

Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Alergickeé reakce vcetné
anafylaktickych reakci*

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy
M¢éng Casté Zavrat
Respiracni, hrudni a | Méng¢ Casté Orofaryngealni bolest
mediastinalni poruchy Kasel
Gastrointestinalni poruchy Méng Casté Nauzea
Sucho v ustech
Poruchy kiize a podkoZni | Méné¢ Casté Vyrazka
tkané Vyrazka na kiizi celého téla
Poruchy svalové a kosterni | Velmi Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Méng Casté Bolest krku
Artralgie
Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Bolest v misté injekce
misté aplikace Malatnost
Astenie
Casté Horecka

Reakce v misté injekce (erytém,
hematom, zdufeni, svédéni)

Mén¢ Casté

Indurace v mist¢ injekce
Teplo v mist¢ injekce
Zimnice

Unava

* Nezadouci ucinky ze spontannich hlaseni.

C.

Dlouhodobé bezpe¢nostni udaje o ndsledném sledovani v pfipad€ hospitalizace a/nebo klinicky

zavazné hore¢ky dengue




V priuzkumné analyze dlouhodobého sledovani od prvni injekce bylo ve tiech studiich ucinnosti
pozorovano zvySené riziko hospitalizace kvili hore¢ce dengue véetné klinicky zavazné horecky
dengue (prevazné hemoragické horecky dengue stupné 1 a 2 [WHO 1997]) u o¢kovanych bez
predchozi infekce virem dengue. V obdobi 5 let se u subjektt ve véku 9 az 16 let bez predchozi
infekce dengue zvysilo riziko zdvazné dengue 2,43 krat ((95% CI; 0,47;12,56) u o€kovanych
ptipravkem Dengvaxia ve srovnani s neockovanymi subjekty ve stejné vékové skupiné. U subjektt ve
veku 9 let a starSich bylo odhadovano, Ze béhem 5 let nasledného sledovani se mohlo po ockovani
objevit asi 5 dal$ich piipada hospitalizace kvtli horecce dengue nebo 2 dalsi ptipady tézkého
onemocnéni horeckou dengue na 1 000 ockovanych bez pfedchozi infekce virem dengue.

Odhady z dlouhodobé analyzy naznacuji, Ze nastup zvysSeného rizika byl hlavne v prubéhu tfetiho roku
po prvni injekci.

Toto zvySené riziko nebylo pozorovano u osob, které byly pfedtim infikovany virem dengue, kde bylo
odhadovano, Ze 15 hospitalizovanym pfipadim dengue nebo 4 piipadim tézké horecky dengue na

1 000 ockovani mohlo byt béhem 5 let sledovani od prvni injekce zabranéno ptedchozi infekci virem
dengue.

Vyse popsané odhady za Sleté obdobi jsou odvozeny z tidaju ziskanych v pivotnich klinickych
studiich v zemich s konkrétni dengue séroprevalenci a epidemiologickym kontextem. Tyto tidaje nelze

extrapolovat do jinych regionti s odlisnou séroprevalenci a epidemiologickou situaci.

d. Pediatricka populace

Pediatrické udaje u subjektii ve veku 9 az 17 let

V pediatrické populaci byla horecka pozorovana s vyssi frekvenci (velmi Casté) nez u dospélych
(Casté).

Kopftivka (méné Casté) byla hlasena pouze u osob ve véku 9 az 17 let (u dospélych se zadna
nevyskytla).

Pediatrické udaje u subjektit mladsich 9let veéku, mimo vékovou indikaci

Podskupina reaktogenity u subjektti mladsich 9 let véku zahrnuje 2 960 subjektl nasledovné: 1287
subjekt mladsich 2 let véku, 905 subjektii mezi 2 a 5 lety véku a 768 subjektli ve véku mezi 6 a 8
lety.

U subjektti od 2 do 8 let véku ve srovnani se subjekty starSimi nez 9 let véku byl astéji hlaSen erytém
a zdufeni v mist¢ injekce (frekvence: velmi Casté) a hlaSeny dalsi nezadouci ucinky (frekvence: mén¢e
Casté): hemoragie v miste injekce, snizena chut’ k jidlu a zvraceni.

Dlouhodobé bezpec¢nostni tdaje u subjektii od 2 do 8 let véku, bez ptedchozi infekce dengue,
vykazovaly zvysené riziko onemocnéni dengue vyzadujiciho hospitalizaci v¢éetn€ klinicky zavazné
horecky dengue u ockovanych subjektli ve srovnani s neockovanymi subjekty.

U subjektti do 2 let véku po kterékoliv injekci pripravku Dengvaxia byly nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi ucinky horecka, podrazdénost, ztrata chuti k jidlu, abnormalni plac a citlivost v misté
injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V. *



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

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, virové vakciny, ATC kod: JO7BX/dosud neptidélen

1. Mechanismus ucinku

Ptipravek Dengvaxia obsahuje zivé, atenuované viry. Po podani se viry lokalné replikuji a vyvolavaji
tvorbu neutralizacnich protilatek a bunééné zprostfedkovanou imunitni odpovéd proti 4 sérotypiim
viru dengue (viz podrobnosti nize, pododdil 3 Imunogenita).

2. Klinicka G¢innost

Klinicka u¢innost piipravku Dengvaxia byla hodnocena ve 3 studiich: jedna podpuirna studie u¢innosti
faze 1Ib (CYD23) v Thajsku a 2 pivotni rozsahlé¢ studie G¢innosti faze 11, CYD14 v Asii (Indonésie,
Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietnam) a CYD15 v Latinské Americe (Brazilie, Kolumbie, Honduras,
Mexiko, Portoriko).

Kontrolni skupina ve studiich s dengue byla definovana jako subjekty, kterym byla poddna alespon
jedna injekce placeba nebo srovnévaci vakciny.

Ve studii faze IIb bylo randomizovano celkem 4002 subjektti ve véku od 4 do 11 let, ktefi dostavali
bud piipravek Dengvaxia nebo kontrolu, bez ohledu na piedchozi dengue infekci. Uginnost ve véku
od 9 do 11 let byla hodnocena u 1554 subjektti (1032 ve skupiné, ktera dostavala vakcinu a 522

v kontrolni skuping).

Ve dvou pivotnich studiich III faze (CYD14 a CYD15) bylo celkem randomizovéano 31 000 subjektii
ve véku od 2 do 16 let, ktefi dostavali ptipravek Dengvaxia nebo placebo, bez ohledu na predchozi
dengue infekci. Uéinnost u subjektii ve véku 9 let a star§ich byla hodnocena u 17 230 subjekt, ktefi
dostévali ptipravek Dengvaxia (3316 subjektti v CYD14 a 13 914 v CYDI15) a 8596 subjekti, ktefi
dostavali placebo (1656 v CYD14 a 6940 v CYDI15).

Na pocatku studii CYD14 a CYD15 se séroprevalence dengue u celkové populace v mistech studie
pohybovala v rozmezi 52,8 % - 81,1 % v CYD14 (Asie-Tichomofti) a 55,7 % - 92,7 % v CYDI15
(Latinska Amerika).

Ucinnost byla hodnocena b&hem aktivni fize v trvani 25 mésici, pfi¢emz sledovani bylo navrzeno tak,
aby maximalizovalo detekci v§ech symptomatickych virologicky potvrzenych ptipadii horecky dengue
(VCD) bez ohledu na jejich zavaznost. Aktivni detekce symptomatickych ptipadt dengue zacala v den
prvni injekce a trvala, dokud nebyl sledovan kazdy subjekt po dobu alesponi 13 mésicii po tieti injekci.
Tato faze tedy zahrnuje primarni cil sledovani od 28 dnil po tfeti injekci az do konce aktivni faze.

Primarnim cilem studie byl vyskyt symptomatickych VCD ptipadd béhem 12mési¢niho obdobi od 28
dnti po tfeti injekci ve srovnani s kontrolni skupinou.

Prizkumné analyzy G¢innosti vakciny podle vychoziho dengue sérostatusu méfeného plak-redukénim
neutralizacnim testem (PRNT50) na zacatku 1é¢by (pted prvni injekci) byly provedeny v podskupiné
imunogenity u 2000 subjektt v kazdé studii CYD14 a v CYD15 a u 300 subjektii v CYD23. Z 2930
subjektl ve véku od 9 do 16 let v této podskuping (ptiblizné 80 %), kteti byli pfed ockovanim dengue
séropozitivni, byla podana vakcina 1974 subjektim (901 subjektt v CYD14 a 1073 v CYD15) a 956
subjektiim bylo podéano placebo (444 v CYD14 a 512 v CYDI15) (viz téz pododdil 3).



2.1. Udaje o klinické uicinnosti u subjektii ve véku 9 aZ 16 let v endemickych oblastech s jakymkoli
vychozim sérostatusem

Vysledky ucinnosti vakciny (VE-Vaccine Efficacy) podle primérniho cilového parametru
(symptomatické ptipady VCD, které se vyskytly béhem 12 mési¢niho obdobi od 28 dnti po tieti
injekci) u subjektd ve véku 9 az 16 let (jakykoli vychozi sérostatus) jsou uvedeny v Tabulce 3 pro
studie CYD14, CYD15 a CYD23.

Tabulka 3: VE proti symptomatickym pripadim VCD, zpisobenym nékterym ze 4 sérotypi, po
dobu 12 mésici od 28 dnii po tfeti injekci u subjektii ve véku 9 az 16 let (s jakymkoli vychozim
sérostatusem).

SdruZené SdruZené *
CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 | CYD14+CYD15+
CYD23
. . |Kontro
Skugnna Korrllitrol Skupina s Konitroln Skuinna Ini | Skupina s Konitroln Skupina s Konitroln
. . vakcinou . . skupin| vakcinou . vakcinou .
vakcinou |skupina skupina |vakcinou a skupina skupina
Pripady/ 185/
34/3199 |55/1585 236/6157] 6/1033 |10/514|219/15657291/7742]|225/16690301/8256
osoboroky 12458
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: pocet subjektti ve studii

Ptipady: pocet subjektt s alespoii jednou symptomatickou, virologicky potvrzenou epizodou hore¢ky dengue v uvazovaném
obdobi.

Osoboroky: soucet doby rizika (v letech) u subjektti béhem sledovaného obdobi.

CI: interval spolehlivosti.

*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tieba interpretovat opatrné kvili rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYD23.

U subjektt ve v€ku 9 az 16 let byla ve vSech tech studiich, CYD14, CYD15 a CYD23, potvrzena
ucinnost piipravku Dengvaxia proti symptomatickym, virologicky potvrzenym (VCD) piipadim
dengue zpusobenym nékterym ze 4 sérotypu (viz Tabulka 3).

Ucinnost vakciny (VE) proti symptomatickému VCD, zédvaznému a hospitalizaci vyzadujicimu VCD
b&hem 25 mésich po prvni injekci, které byly sekundarnimi cili, u subjektti ve véku 9 — 16 let

s jakymkoli vychozim sérostatusem pro studie CYD14, CYD15 a CYD23 je uvedena v Tabulce 4.
U tézkych ptipadi VCD byly zvazovana dva typy cilt: klinicky zdvazné ptipady VCD a ptipady
VCD, které splnily kritéria WHO 1997 pro hemoragickou hore¢ku dengue (DHF).

Ucinnost vakciny byla prokazana pro tyto cile ve studiich CYD14 a CYD15 (viz Tabulka 4).

Uginnost vakciny proti symptomatickému VCD je stiedni proti sérotypam 1 a 2 a vys§i proti
sérotypum 3 a 4 (viz Tabulka 4).

Tabulka 4: VE proti symptomatickému, hospitalizaci vyZadujicimu a téZkému VCD po dobu 25
mésicti po prvni injekci u subjekti ve véku 9 az 16 let (s jakymkoli vychozim sérostatusem)



CYD14 CYD15 Sdruzené CYD23 Sdruzené*
. . CYD14+CYDI15 . CYD14+CYD15+CYD23
o5 ) | 05%C) | b | esvcr VE %
O5%ChH | (95% CD) (95% CI) (95%CI) (95% CI)
Symptomatické VCD
Kterykoli 67,8 64,7 65,6 433 64,9
sérotyp (57,7,75,6) | (58,7;69,8) (60,7; 69,9) (-18,9;72,7) (60,0 ; 69,2)
Sérotyp 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)
Sérotyp 2 36,8 50,2 47,1 5,9 44,6
(-10,1; (31,8; 63,6) (31,3;59,2) (-178,6; (28,9 ;56,9)
63,3) 65,1)
Sérotyp 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)
Sérotyp 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)
Hospitalizované 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)
Klinicky zavazné p¥ipady 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 spliiujici kritéria 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: pocet subjektt ve studii

CI: interval spolehlivosti.

VE je vypocteno za pouziti incidence density (pfipady na 100 osoborokt v riziku). *Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a
23 je tieba interpretovat opatrné kvili rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue a definici akutniho febrilniho
onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYD23.

+Utinnost proti hospitalizaci vyzadujicimu a t&7kému VCD nebyla primarni cil a prahové hodnoty pro vymezeni statistické
vyznamnosti nebyly pfedem specifikovany.

2.2. Udaje o klinické vicinnosti u subjektii ve véku 9az 16 let v endemickych oblastech, s vychozi
seropozitivitou proti dengue

Vysledky uc¢innosti vakciny (VE) podle prizkumné analyzy symptomatickych piipadt VCD, které se
vyskytly béhem 12 mési¢niho obdobi od 28 dnii po tieti injekci u subjekti ve véku 9 az 16 let

s vychozi séropozitivitou, jsou uvedeny v Tabulce 5 pro podskupinu imunogenity ze studii CYD14,
CYDI15 a CYD23.

Tabulka 5: VE proti symptomatickym pripadiim VCD, zpiisobenym nékterym ze 4 sérotypii, po

dobu 12 mésici od 28 dnii po tieti injekci u subjekti ve véku 9 az 16 let (dengue séropozitivnich
na zacatku studie).
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Sdruzené Sdruzené *
CYD14 CYD15 CYD23 CYD14+CYD15 CYD14+CYD15+
CYD23

Skupina s |Kontrolni| Skupina s | Kontrolni |Skupina s| Kontrolni | Skupina s| Kontrolni [ Skupina s| Kontrolni
vakcinou | skupina | vakcinou | skupina |vakcinou| skupina |vakcinou| skupina [vakcinou| skupina

Pripady/ 4/471 9/241 |7/1002 17/472 0/55 0/19 11/1473 | 26/713 | 11/1528 | 26/732
osoboroky
VE % 77,2 80,6 NC 79,4 79.4
(95%CI) (18,3;94,9) (50,7; 93,2) (58.,4; 89.8) (58.,4; 89,8)

n: pocet subjekti ve studii

Ptipady: pocet subjektl s alespoii jednou symptomatickou, virologicky potvrzenou epizodou horec¢ky dengue v uvazovaném
obdobi.

Osoboroky: soucet doby rizika (v letech) u subjektii béhem sledovaného obdobi.

CI: interval spolehlivosti.

*Sdruzené vysledky studii CYD14, 15 a 23 je tieba interpretovat opatrné kvili rozdilim v potvrzujicim testu horecky dengue
a definici akutniho febrilniho onemocnéni mezi studiemi CYD14/15 a CYD23.

Utinnost vakciny (VE) proti symptomatickému VCD béhem 25 mésiéniho obdobi po prvni injekei u
subjektl ve véku 9 az 16 let na pocatku studie dengue séropozitivnich a pro podskupinu imunogenity
pro sdruzené CYD14 + CYD15+CYD23, je odhadovana na 81,9 % (95% CI: 67,2; 90,0).

U subjektti ve veéku 9 az 16 let na pocatku studie horecky dengue séropozitivnich (podskupina
imunogenity) byl hlasen jeden piipad klinicky zavazného VCD a jeden ptipad WHO DHF VCD
beéhem 25mésicniho obdobi po prvni injekci v kontrolni skupin€ v kazdé jednotlivé studii (CYD 14 a
CYDI5) versus zadny ptipad ve skupiné s vakcinou. Ctyfi hospitalizované piipady VCD v CYD14 a
dva hospitalizované piipady VCD v CYD15 byly hlaSeny v kontrolni skupin€ versus zadny piipad ve
skuping s vakcinou. Tyto udaje nejsou presvedCivé vzhledem malému poctu ptipadii ve skuping
imunogenity. Nicméng, extrapolovana uc¢innost vakciny (1-Hazard Ratio), ziskana z prizkumné
analyzy (sdruzené CYD14 + CYD15+CYD23) po 25 mésicich po prvni injekci se odhaduje na 89,2 %
(95% CI: 78,5; 94,6) pro hospitalizované VCD a 95,3 % (95% CI: 68,9; 99,3) pro zavazné VCD.

2.3, Udaje o klinické vicinnosti u subjektii ve véku od 17 do 45 let v endemickych oblastech

Nebyla provedena zadna studie klinické ucinnosti u subjektii ve véku od 17 do 45 let z endemickych
oblasti. Klinicka ui¢innost vakciny je zalozena na pieklenovacich udajich o imunogenité (viz nize
v této Casti 5.1).

2.4. Dalsi pediatricke udaje ze studii ucinnosti u subjektii ve veku 2 az 8 let, tj. mimo vékovou
indikaci

Uctinnost u subjektii ve véku 2 az 8 let byla hodnocena u 2443 subjektil (1634 ve skupiné s vakcinou a
809 v kontrolni skupin€) ve studii faze IIb a u 5 300 subjektti (3532 subjekti ve skupiné s vakcinou a
1768 subjektii v kontrolni skuping) v pivotni studii faze III (CYD14). Uéinnost vakciny proti
symptomatickému, tézkému a hospitalizaci vyZzadujicimu VCD bé&hem 25mési¢niho obdobi,
zacinajiciho 28 dni po tfeti injekci, zptisobenému kterymkoli sérotypem (sdruzené CYD14 + CYD23)
byla 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.  Dlouhodoba ochrana

Béhem obdobi 5 let po prvni injekcei u subjektt 9 let a vice s predchozi infekci dengue je G¢innost
vakciny (1-Hazard Ratio) (ziskana s pruzkumné analyzy) odhadovana na 79 % (95% CI; 69;86) pro
hospitalizaci vyzadujici VCD a 84 % (95% CI; 63;93) pro zavazné VCD.
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3. Imunogenita

Béhem klinického vyvoje byly udaje o imunogenité shromazdény u celkem ptiblizné 5 700 subjektt
ve veku od 9 mésicti do 60 let, ktefi dostali alespoii jednu injekci této vakciny.

Z téchto 5700 subjektti bylo celkové 3 104 subjektl ve véku od 9 do 45 let z endemickych oblasti,
kteti dostali alespoii jednu injekci ptipravku Dengvaxia. VétSina subjektl byla ve véku 9 — 17 let
(n=2 810).

Béhem klinického vyvoje byly titry neutralizacnich protilatek pro kazdy sérotyp méfeny plak-
redukénim neutraliza¢nim testem (PRNT) a prezentovany jako geometrické primérné titry (GMT). Ve
studiich u¢innosti byla prokazana souvislost mezi irovni geometrickych primérnych titrt (GMT) po
podani tieti injekce a pravdépodobnosti onemocnéni. Vyssi titry po 3. injekei jsou spojeny s niz$im
rizikem onemocnéni dengue a vyssi t€innosti vakciny, ackoliv imunologicky korelat ochrany nebyl
stanoven.

V nasledujicich tabulkach byl dengue sérostatus naméteny testem PRNTS50 pfi vychozim stavu (pied
prvni injekci) definovan nasledovné:

e Dengue séropozitivita, pokud je titr PRTNS50 > 10 [1/fedéni] (niz8i limit kvantifikace, LLOQ)
proti alespon jednomu sérotypu.
e Dengue séronegativita, pokud je titr PRTNS50 < spodni limit kvantifikace proti nékterému ze 4
sérotypu.

3.1. Udaje o imunogenité u subjektii ve véku 9 aZ 17 let v endemickych oblastech

GMT po podani tieti davky u subjektt ve véku 9 az 16 let ve studiich CYD14 a CYDI15 jsou uvedeny
v Tabulce 6.

Tabulka 6: Imunogenita u dengue séropozitivnich subjektii ve véku 9 az 16 let ve studiich
CYD14 a CYDI15 z endemickych oblasti

Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT pfed | GMT po3. | GMT pfed | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie n l.injekei injekei l.injekei injekei l.injekei injekei l.injekei injekei
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (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) |(72,0;97,6)| (245; 302)
278 703 306 860 261 762 73,3 306
CYDI15 | 1048
(247, 313) | (634;781) | (277;338) | (796;930) | (235;289) | (699; 830) [(66,6; 80,7)| (286; 328)

n: pocet subjektti s dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cil

Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vy$§im nebo rovaym LLOQ proti alespoii jednomu

sérotypu viru dengue.

CI: Interval spolehlivosti

CYD14: Indonésie, Malajsie, Filipiny, Thajsko, Vietnam

CYDI15: Brazilie, Kolumbie, Honduras, Mexiko, Portoriko

3.2. Udaje o imunogenité u subjektii ve véku od 18 do 45 let v endemickych oblastech

Imunogenita finalniho slozeni CYD vakciny u dospé€lych ve véku 18 az 45 let v endemickych

oblastech byla hodnocena ve 3 studiich provadénych v Asii a Tichomoti (CYD22 ve Vietnamu,
CYD28 v Singapuru a CYDA47 v Indii).
GMT po podani tieti davky u subjektt ve véku 18 az 45 let jsou uvedeny v Tabulce 7.
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Tabulka 7: Imunogenita u dengue séropozitivnich subjekti ve véku 18 az 45 let z endemickych

oblasti
Sérotyp 1 Sérotyp 2 Sérotyp 3 Sérotyp 4
GMT pfed | GMT po3. | GMT pfed | GMT po3. | GMT pied | GMT po 3. | GMT pied | GMT po 3.
Studie n 1l.injekei injekei 1.injekei injekei l.injekei injekei l.injekei injekei
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
cyn22 | 19 408 785 437 937 192 482 86,5 387
(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 subjektd s dostupnym titrem protilatek pro ptislusny cilovy parametr

Dengue séropozitivnimi subjekty jsou subjekty s vychozim titrem vyssim nebo rovnym LLOQ proti alespon jednomu
sérotypu viru dengue .

CI: Interval spolehlivosti

CYD 28: Zemé¢ s nizkou endemicitou

CYD12:Vietnam; CYD 28: Singapur; CYD 47: Indie;

Pieklenuti t¢innosti je zaloZeno na vyse uvedenych dostupnych tdajich a celkovych vysledcich. Udaje
o imunogenité dostupné ze studii CYD 14 a CYD 15 u dospélych ve veéku 18 az 45 let v endemickych
oblastech ukazuji, ze GMT po 3. injekci proti kazdému sérotypu je celkové vyssi u dospélych nez u
déti a dospivajicich. Proto je ochrana o¢ekavana u dospélych v endemickych oblastech, ackoli
skute¢na mira ti€innosti ve srovnani s hodnotou pozorovanou u déti a dospivajicich neni znama.

3.3 Dlouhodoba perzistence protildtek

Snizeni GMT proti v§em 4 sérotyptim bylo pozorovano jeden rok po tfeti injekci. Poté se GMT
stabilizuji v prib&hu dalsich 2 — 4 let a zlstavaji vyssi nez pted ockovanim. GMT hladiny zavisi na
véku a pivodnim dengue sérostatusu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Z4dné farmakokinetické studie s pfipravkem Dengvaxia nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické bezpecnostni tidaje ziskané na zaklade studii toxicity po opakovaném podavani, véetné
hodnoceni lokalni tolerance, a vyvojové a reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka. Studie neurovirulence ukazuje, ze CYD vakcina neni neurotoxicka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek:

Esencialni aminokyseliny véetné fenylalaninu
Neesencialni aminokyseliny
Arginin-hydrochlorid

Sacharosa

Dihydrat trehalosy

Sorbitol (E 420)

Trometamol

Mocovina
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Rozpoustédlo:

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Dengvaxia se nesmi misit s jakoukoliv jinou vakcinou nebo 1é¢ivym ptipravkem.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstituci pfilozenym rozpoustédlem ma byt piipravek Dengvaxia pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C)

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani ptipravku Dengvaxia po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

o Prasek (1 davka) v lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (halobutyl) a odtrhovacim vickem

(aluminium, propylén) + 0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce (sklo tiidy I)
s tésnénim pistu (halobutyl) a krytem hrotu (elastomer) s 2 samostatnymi jehlami.

Velikost baleni 1 nebo 10.

e Prasek (1 davka) v lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (halobutyl) a odtrhovacim vickem

(aluminium, propylén) + 0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy I)
s tésnénim pistu (halobutyl) a krytem hrotu (elastomer).

Velikost baleni 1 nebo 10.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Je tfeba se vyvarovat kontaktu s dezinfekénimi prosttedky, protoze mohou inaktivovat viry obsazené
ve vakcing.

Pted podanim musi byt pripravek Dengvaxia rekonstituovan.
Pripravek Dengvaxia se rekonstituuje pfenesenim veskerého rozpoustédla (0,4% roztoku chloridu
sodného) z dodavané predplnéné injekeni stiikacky oznacené modrou barvou do injekeni lahvicky se
zlutozelenym odtrhovacim vickem.

1. Pro pfeneseni rozpoustédla nasad’te sterilni jehlu na pfedplnénou injekéni stiikacku.

2. Preneste cely obsah ptedplnéné injekeni stiikacky do lahvicky obsahujici prasek.
3. Jemn¢ promichejte, az se prasek uplné rozpusti.
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Suspenze ma byt pted pouzitim vizualn¢ zkontrolovana. Po rekonstituci je pripravek Dengvaxia ¢ira,
bezbarva kapalina s moznou pfitomnosti bilych az prisvitnych ¢astic (endogenni povahy).

Po kompletnim rozpusténi se odebere 0,5 ml davky rekonstituované suspenze do sterilni injekcni
sttikacky. Pro aplikaci injekce je tfeba injekéni stiikacku opatfit novou sterilni jehlou.

Po rekonstituci za pomoci prilozeného rozpoustédla musi byt pripravek Dengvaxia pouzit okamzite.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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