ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qdenga, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Qdenga, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Czterowalentna szczepionka przeciw goraczce denga (zywa, atenuowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Wirus goraczki denga, serotyp 1 (zywy, atenuowany)*: > 3,3 log10 PFU**/dawke

Wirus goraczki denga, serotyp 2 (zywy, atenuowany)#: > 2,7 log10 PFU**/dawke

Wirus goraczki denga, serotyp 3 (zywy, atenuowany)*: > 4,0 log10 PFU**/dawke

Wirus goraczki denga, serotyp 4 (zywy, atenuowany)*: > 4,5 log10 PFU**/dawke
*Wytwarzany w komorkach Vero metodg rekombinacji DNA. Geny biatek powierzchniowych
swoistych dla serotypu wbudowane w szkielet wirusa goraczki denga typu 2. Produkt zawiera
organizmy genetycznie zmodyfikowane (GMO).

#Wytwarzany w komorkach Vero metoda rekombinacji DNA

**PFU = jednostki powodujace powstanie tysinek (jednostki okreslajace miano wirusa)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Przed rekonstytucja szczepionka jest biatym lub biatawym liofilizowanym proszkiem (zbrylong masg).

Rozpuszczalnik jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Qdenga jest wskazana w zapobieganiu gorgczce denga u 0sob w wieku od 4 lat.
Szczepionke Qdenga nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby w wieku od 4 lat

Szczepionke Qdenga nalezy podawac¢ w dawce 0,5 ml w schemacie szczepienia obejmujacym dwie
dawki podawane w odstepie 3 miesiecy.



Nie ustalono konieczno$ci podawania dawki przypominajace;.

Dzieci w innym wieku (dzieci w wieku < 4 lat)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci szczepionki Qdenga u dzieci
w wieku ponizej 4 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku >60 lat. Patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Po calkowitej rekonstytucji liofilizowanej szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika szczepionke
Qdenga nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskdrnym najlepiej w ramie, w okolicy migsnia
naramiennego.

Nie wstrzykiwac¢ szczepionki Qdenga donaczyniowo, $rédskdrnie ani domie$niowo.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z zadnymi innymi szczepionkami ani
produktami leczniczymi podawanymi pozajelitowo.

Instrukcja rekonstytucji szczepionki Qdenga przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. albo nadwrazliwo$¢ na poprzednig dawke szczepionki Qdenga.

e Osoby z wrodzonym lub nabytym niedoborem odporno$ci, w tym stosujace leczenie
immunosupresyjne, takie jak chemioterapia lub kortykosteroidy ogélnoustrojowe w wysokich
dawkach (np. prednizon w dawce 20 mg/dobe Iub 2 mg/kg mc./dobg przez 2 lub wigcej
tygodni) w ciagu 4 tygodni przed szczepieniem, podobnie jak w przypadku innych
atenuowanych szczepionek.

e Osoby z objawowym zakazeniem wirusem HIV lub z bezobjawowym zakazeniem wirusem
HIV, jesli wystepuja dowody na upos$ledzenie uktadu odpornosciowego.

o Kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Kobiety karmiace piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zalecenia 0gdlne

Anafilaksja



Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, nalezy zawsze
zapewni¢ wlasciwe leczenie i nadzor medyczny na wypadek wystgpienia rzadkiej reakcji
anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Weryfikacja wywiadu medycznego
Szczepienie nalezy poprzedzi¢ zebraniem wywiadu chorobowego (z uwzglgdnieniem w szczegdlnosci
przebytych szczepien i ewentualnych reakcji nadwrazliwosci, ktore wystapity po szczepieniu).

Choroba wspolistniejgca

Podanie szczepionki Qdenga nalezy odroczy¢ u 0séb z ostrg i ciezka chorobg przebiegajaca z wysoka
goraczka. Obecnos¢ tagodnej infekeji, takiej jak przezigbienie, nie powinna powodowac¢ odroczenia
szczepienia.

Ograniczenia skutecznosci szczepionki

Szczepionka Qdenga moze nie wywota¢ ochronnej odpowiedzi immunologicznej przeciwko
wszystkim serotypom wirusa goraczki denga u wszystkich osob zaszczepionych, a odpowiedz
immunologiczna moze ulec ostabieniu z czasem (patrz punkt 5.1). Obecnie nie wiadomo, czy brak
ochrony moze spowodowac zwiekszenie nasilenia ciezkosci goraczki denga. Zaleca sig, aby po
szczepieniu kontynuowac stosowanie srodkow ochrony osobistej przed ukaszeniami komarow.

W razie wystgpienia objawdéw podmiotowych albo objawow ostrzegawczych goraczki denga nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Qdenga u oséb w wieku powyzej 60 lat, a dane
dotyczac jej stosowania u pacjentdow z chorobami przewlektymi sg ograniczone.

Reakcje zwigzane z lgkiem

W zwiazku z podaniem szczepionki moga wystapic reakcje zwigzane z lgkiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem jako odpowiedz
psychogenna na uktucie igla. Wazne jest, aby zastosowac §rodki ostrozno$ci w celu uniknigcia urazu
w wyniku omdlenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podobnie jak w przypadku innych atenuowanych szczepionek, kobiety w wieku rozrodczym powinny
zapobiegacC zaj$ciu w cigz¢ w okresie co najmniej jednego miesigca po zaszczepieniu (patrz punkty 4.6
14.3)).

Inne
Szczepionki Qdenga nie mozna podawaé we wstrzyknieciu donaczyniowym, $rédskornym ani

domig$niowym.

Substancje pomocnicze

Szczepionka Qdenga zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionk¢ uznaje
si¢ za ,,wolng od sodu”.

Szczepionka Qdenga zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke
uznaje si¢ za ,,wolng od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow leczonych immunoglobulinami lub produktami krwiopochodnymi zawierajgcymi
immunoglobuliny, takimi jak krew lub osocze, zaleca si¢ odczekanie co najmniej 6 tygodni, a najlepiej



3 miesigcy, po zakonczeniu leczenia przed podaniem szczepionki Qdenga, aby unikngé neutralizacji
atenuowanych wiruséw zawartych w szczepionce.

Szczepionki Qdenga nie nalezy podawac osobom stosujacym leczenie immunosupresyjne, takie jak
chemioterapia lub duze dawki kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym, w ciagu 4 tygodni

przed szczepieniem (patrz punkt 4.3).

Stosowanie z innymi szczepionkami

Jesli szczepionka Qdenga ma by¢ podana jednoczesnie z inng szczepionka podawang we
wstrzyknigciach, szczepionki nalezy zawsze podawacé w rézne miejsca ciata.

Szczepionke Qdenga mozna podawacé jednoczesnie ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu A. Jednoczesne podawanie szczepionek badano z udzialem osob dorostych.

Szczepionke Qdenga mozna podawac jednoczesnie ze szczepionka przeciw zoltej febrze. W badaniu
klinicznym obejmujacym okoto 300 uczestnikdw, ktorzy przyjeli szczepionke Qdenga jednoczesnie ze
szczepionka 17D przeciw zo6ttej febrze, nie zaobserwowano wplywu na wskaznik seroprotekcji wobec
zottej febry. Poziom wytwarzanych przeciwciat przeciw wirusowi goraczki denga byt nizszy po
jednoczesnym podaniu szczepionki Qdenga i szczepionki 17D przeciw z6ttej febrze. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiegac zaj$ciu w cigz¢ w okresie co najmniej jednego
miesigca po zaszczepieniu. Kobietom planujacym zajécie w cigz¢ nalezy zaleci¢ odtozenie szczepienia
(patrz punkty 4.4 1 4.3).

Cigza

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Qdenga u kobiet w okresie ciazy.
Dane te nie sg wystarczajace do stwierdzenia braku potencjalnego wptywu szczepionki Qdenga na

cigze, rozwoj zarodka i ptodu, porod i rozwdj pourodzeniowy.

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka Qdenga przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Szczepionka Qdenga jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz

punkt 5.3).
Nie przeprowadzono badan nad wptywem szczepionki na ptodnos¢ u ludzi.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Qdenga wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych najczgéciej zgtaszanymi dziataniami u uczestnikéw w wieku od 4 do 60 lat
byly: bol w miejscu wstrzykniecia (50%), bol glowy (35%), bol migsni (31%), rumien w miejscu
wstrzyknigcia (27%), zte samopoczucie (24%), ostabienie (20%) i goraczka (11%).

Te dziatania niepozadane wystepowaly w ciggu 2 dni po szczepieniu, wykazywaty nasilenie tagodne
do umiarkowanego, cechowaty si¢ krotkim czasem trwania (1-3 dni) oraz wystepowaty rzadziej po

drugim podaniu szczepionki Qdenga niz po pierwszym wstrzyknigciu.

Wiremia poszczepienna

W badaniu klinicznym DEN-205 obserwowano przejsciowa wiremi¢ poszczepienng po podaniu
szczepionki Qdenga u 49% uczestnikow badania, ktorzy nie byli wezesniej zakazeni wirusem gorgczki
denga i u 16% uczestnikéw badania, ktorzy byli wczesniej zakazeni wirusem goraczki denga. Wiremia
poszczepienna pojawiata si¢ zwykle w drugim tygodniu po pierwszym wstrzyknigciu i utrzymywata
si¢ $rednio 4 dni. U niektorych uczestnikéw wiremia poszczepienna byta zwigzana z przejSciowymi
objawami o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takimi jak bol gtowy, bol stawow, bol migsni

i wysypka. Po podaniu drugiej dawki wiremia poszczepienna byta wykrywana w rzadkich
przypadkach.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z podaniem szczepionki Qdenga otrzymane w badaniach klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera si¢ na analizie zbiorczej danych uzyskanych od
14 627 uczestnikow badania w wieku od 4 do 60 lat (13 839 dzieci i 788 0s6b dorostych), ktorym
podano szczepionkg Qdenga. Obejmowato to podgrupe 3830 uczestnikow (3042 dzieci i 788
dorostych) z oceniang reaktogennoscia.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug nastgpujacych kategorii czgstosci wystepowania:
bardzo czgsto: >1/10

czesto: 21/100 do < 1/10

niezbyt czesto: >1/1000 do < 1/100

rzadko: >1/10 000 to < 1/1000

bardzo rzadko: < 1/10 000



Tabela 1: Dzialania niepozadane z badan klinicznych (wiek od 4 do 60 lat)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych?
pasozytnicze
Czesto Zapalenie nosogardta
Zapalenie gardta i migdatkow®
Niezbyt czesto Zapalenie oskrzeli
Niezyt nosa
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czg¢sto Ostabienie taknienia®
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢®
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Boéle glowy
Senno$¢*
Niezbyt czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Biegunka
Nudnosci
B0l brzucha
Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Wysypkad
podskoérnej Swiad®
Pokrzywka
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia mig§niowo- Bardzo czesto Bol migsni
szkieletowe i tkanki tgczne;j Czgsto Bol stawow
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czesto B4l w miejscu wstrzyknigcia
miejscu podania Rumien w miegjscu wstrzyknigcia
Zte samopoczucie
Ostabienie
Goraczka
Czesto Obrzek w miejscu wstrzykniecia
Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia®
Swiad w miejscu wstrzykniecia®
Choroba grypopodobna
Niezbyt czgsto Krwotok w miejscu wstrzyknigcia®
Zmeczenie®
Przebarwienia w miejscu
wstrzyknigcia®

2 Obejmuje zakazenie goérnych drog oddechowych i zakazenie wirusowe gornych drog oddechowych

® Obejmuje zapalenie gardta wraz z zapaleniem migdatkéw podniebiennych oraz zapalenie migdatkow
podniebiennych

¢ Zgromadzone w badaniach klinicznych u dzieci ponizej 6 lat

4 Obejmuje wysypke, wysypke wirusowa, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke swedzaca
¢Zglaszane w badaniach klinicznych u dorostych

Dzieci i miodziez

Dane dotyczqce dzieci i miodziezy w wieku od 4 do 17 lat

Dostepne sa dane zbiorcze dotyczace bezpieczenstwa obejmujace 13 839 dzieci (9210 w wieku 4—
11 lat 14629 w wieku 12—17 lat), pochodzace z badan klinicznych. Obejmujg one dane dotyczace
reaktogennosci zgromadzone od 3042 dzieci (1865 w wieku 4—11 lati 1177 w wieku 12—17 lat).



Czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci byly takie jak u osob
dorostych. Dziatania niepozadane zglaszane czgsciej u dzieci niz u 0so6b dorostych stanowity:
goraczka (11% wzgledem 3%), zakazenie gornych drog oddechowych (11% wzgledem 3%), zapalenie
nosogardta (6% wzgledem 0,6%), zapalenie gardta i migdatkéw (2% wzgledem 0,3%) i choroba
grypopodobna (1% wzglgdem 0,1%). Dziatania niepozadane zglaszane rzadziej u dzieci niz u 0sob
dorostych stanowily: rumien w miejscu wstrzykniecia (2% wzgledem 27%), nudnosci (0,03%
wzgledem 0,8%) 1 bol stawow (0,03% wzgledem 1%).

U 357 dzieci w wieku ponizej 6 lat, ktorym podano szczepionke Qdenga, stwierdzono nastgpujace
dzialania:
ostabienie taknienia (17%), senno$¢ (13%) i drazliwos¢ (12%).

Dane dotyczgce dzieci w wieku ponizej 4 lat, tj. w wieku, w ktorym stosowanie szczepionki nie jest
wskazane

Reaktogennos¢ u uczestnikow w wieku ponizej 4 lat oceniano u 78 uczestnikow, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke szczepionki Qdenga, z ktorych 13 otrzymato réwniez zalecana druga dawke.
Dziatania zglaszane bardzo czesto to: drazliwo$¢ (25%), goraczka (17%), bol w miejscu wstrzyknigcia
(17%) i utrata taknienia (15%). Czgsto zgtaszano senno$¢ (8%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia
(3%). U uczestnikoéw w wieku ponizej 4 lat nie obserwowano obrzgku w miejscu wstrzykniecia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkéw przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BX04

Mechanizm dziatania

Szczepionka Qdenga zawiera zywe atenuowane wirusy goraczki denga. Gtéwnym mechanizmem
dziatania szczepionki Qdenga jest miejscowa replikacja oraz wywotywanie humoralnej i komorkowej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko czterem serotypom wirusa gorgczki denga.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng szczepionki Qdenga oceniano w badaniu DEN-301, kluczowym badaniu fazy
III, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, realizowanym w 5 krajach w Ameryce Lacinskiej (Brazylia, Dominikana, Kolumbia,
Nikaragua i Panama) i w 3 krajach w Azji (Filipiny, Sri Lanka i Tajlandia). Lacznie 20 099 dzieci w
wieku od 4 do 16 lat zostato losowo przydzielonych (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej
szczepionke Qdenga lub do grupy otrzymujgcej placebo, niezaleznie od wczesniejszego zakazenia
wirusem goraczki denga.


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

Skutecznos$¢ oceniano za pomocg aktywnej obserwacji przez caty okres trwania badania. Kazdy
uczestnik z chorobg przebiegajaca z gorgczka (definiowang jako goraczka > 38°C w ciagu 2 z 3
kolejnych dni) musiat zglosi¢ si¢ do osrodka badawczego w celu oceny pod katem goraczki denga
przez badacza. Uczestnikom/opiekunom przypominano o tym wymogu co najmniej raz w tygodniu,
aby zapewni¢ maksymalng wykrywalno$¢ wszystkich przypadkdéw objawowej goraczki denga
potwierdzonej wirusologicznie (ang. virologically-confirmed dengue, VCD). Epizody goraczki
potwierdzano za pomoca zweryfikowanego, ilosSciowego testu RT-PCR, ktéry pozwalat na
wykrywanie specyficznych serotypdéw wirusa goraczki denga.

Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej u dzieci i mlodziezy w wieku od 4 do 16 lat

Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki (VE) w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu
koncowego (wystepowanie przypadkow objawowego VCD w okresie od 30 dni do 12 miesi¢cy po
drugim wstrzyknigciu) przedstawiono w Tabeli 2. Sredni wiek populacji analizy zgodnej

z protokotem w badaniu wynosit 9,6 roku (odchylenie standardowe 3,5 roku), w tym 12,7%
uczestnikéw nalezato do grupy wiekowej 4-5 lat, 55,2% — do grupy wiekowej 611 lat, a 32,1% — do
grupy wiekowej 12—-16 lat. Sposrod tych uczestnikow 46,5% pochodzito z Azji, a 53,5% — z Ameryki
Lacinskiej; 49,5% uczestnikow stanowily dziewczgta, a 50,5% — chlopcy. Poziom przeciwciat przeciw
wirusowi goraczki denga w punkcie wyjsciowym (przed pierwszym wstrzyknigciem) oceniano u
wszystkich uczestnikow za pomocg testu mikroneutralizacji (MNTs), aby umozliwi¢ ocene
skutecznosci szczepionki (ang. Vaccine Efficacy, VE) wedlug wyjsciowego poziomu przeciwciat.
Wyjsciowy wskaznik seronegatywnos$ci wobec wirusa goraczki denga w populacji zgodnej z
protokotem wyniost 27,7%.

Tabela 2: Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu przypadkom objawowej VCD, powodowanej
przez dowolny serotyp w okresie od 30 dni do 12 miesiecy po podaniu drugiej dawki szczepionki
w badaniu DEN-301 (zbiér populacji zgodnej z protokolem)*

Qdenga Placebo
N=12700* N =6 316"
VCD, n (%) 61 (0,5) 149 (2,4)
Skutecznos¢ szczepionki (95% CI) (%) 80,2 (73,3; 85,3)
Warto$¢ p <0,001

CI: przedziat ufnosci; n: liczba uczestnikow z goraczka; VCD: potwierdzona wirusologicznie goraczka
denga

 Analiza gléwna danych dotyczacych skutecznosci byta oparta na zbiorze analizy zgodnej

z protokotem, ktéry obejmowat wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw, w przypadku ktorych nie
doszto do powaznych naruszen protokotu, w tym nieprzyjecia obu dawek prawidlowo przypisane;j
szczepionki Qdenga albo placebo.

® Liczba uczestnikow poddanych ocenie

Wyniki dotyczace VE w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych, tj. zapobieganiu
hospitalizacji z powodu VCD, zapobieganiu VCD wedtug poziomu przeciwciatl i serotypu oraz
zapobieganiu VCD o cigzkim nasileniu przedstawiono w Tabeli 3. W przypadkach ci¢zkiej VCD
brano pod uwagg dwa rodzaje punktow koncowych: przypadki VCD o ciezkim przebiegu klinicznym i
przypadki VCD spehiajgce kryteria WHO z 1997 r. dotyczace goraczki krwotocznej denga (ang.
dengue hemorrhagic fever, DHF). Kryteria stosowane w badaniu DEN-301 na potrzeby oceny stopnia
nasilenia VCD przeprowadzanej przez niezalezng komisje rozstrzygajaca ds. stopnia nasilenia
przypadkow goraczki denga (ang. Dengue Case severity Adjudication Committee, DCAC) byly oparte
na wytycznych WHO z 2009 r. Komisja DCAC oceniata wszystkie przypadki hospitalizacji z powodu
VCD z wykorzystaniem okre§lonych z gory kryteriow, ktore obejmowaty oceng zaburzen krzepnigcia,
przesigkania osocza, czynno$ci watroby, czynnosci nerek, czynnosci serca, osrodkowego uktadu



nerwowego i wstrzasu. W badaniu DEN-301 przypadki VCD spetniajace kryteria WHO z 1997 r.
dotyczace DHF byly identyfikowane przy uzyciu zaprogramowanego algorytmu, tj. bez
przeprowadzania oceny lekarskiej. Ogolnie rzecz biorac, kryteria obejmowaly wystepowanie goraczki
utrzymujgcej si¢ przez 2—7 dni, sktonnosci do krwawien, matoptytkowosci i dowodow na przesigkanie
0socza.



Tabela 3: Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji z powodu objawowej VCD, w
zapobieganiu objawowej VCD wedlug serotypu wirusa gorgczki denga, w zapobieganiu
objawowej VCD wedlug wyjsciowego poziomu przeciwcial oraz w zapobieganiu ciezkim
postaciom goraczki denga w okresie od 30 dni do 18 miesiecy po podaniu drugiej dawki
szczepionki w badaniu DEN-301 (zbior populacji zgodnej z protokolem)

Qdenga Placebo

(1)
N=12700° | N=6316* | YEOS%CD

VE w zapobieganiu hospitalizacji z powodu objawowej goraczki VCD", n (%)

Hospitalizacja z powodu objawowej goraczki

. d
VeDe 13 (0,1) 66 (1,0) | 90,4 (82,6; 94,7)

VE w zapobieganiu objawowej goraczki VCD wedlug serotypu wirusa goraczki denga, n (%)

Objawowa goraczka VCD spowodowana przez

DENV-1 38(0,3) 62 (1,0) | 69,8 (54.,8;79,9)

Objawowa goraczka VCD spowodowana przez

DENVA 8 (<0,1) 80 (1,3) | 95,1 (89.,9; 97,6)

Objawowa gorgczka VCD spowodowana przez

DENV-3 63 (0,5) 60 (0,9) | 48,9(27.2;64,1)

Objawowa goraczka VCD spowodowana przez

DENV-4 5(<0,1) 5(<0,1) | 51,0 (-69.4; 85,8)

VE w zapobieganiu objawowej goraczki VCD wedlug wyjsciowego poziomu przeciwcial
przeciw wirusowi goraczki denga, n (%)

Objawowa goraczka VCD u wszystkich

e 114 (0,9) | 206(3,3) | 73,3 (66,5; 78,8)

Objawowa goraczka VCD u uczestnikéw

seropozytywnych w punkcie wyjsciowym 75(0.8) 150.3,3) 76,1(68,5; 81.9)

Objawowa goraczka VCD u uczestnikéw

seronegatywnych w punkcie wyjsciowym 39(LD 36(3.2) 66,2 (49,1, 77.5)

VE w zapobieganiu DHF wywolanej przez dowolny serotyp wirusa goraczki denga, n (%)

Ogotem | 20y | 70 ] 859319971

VE w zapobieganiu ciezkiej goraczce denga wywolanej przez dowolny serotyp wirusa
goraczki denga, n (%)

Ogotem | 20y | 10 [23977.5 910

VE: skuteczno$¢ szczepionki; Cl: przedziat ufnosci; n: liczba uczestnikow; VCD: potwierdzona
wirusologicznie goraczka denga; DENV: serotyp wirusa goraczki denga
2 Liczba ocenionych uczestnikow
®Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
¢ Wigkszos¢ zaobserwowanych przypadkoéw bylo wywotanych DENV-2 (0 przypadkéw w grupie
otrzymujgcej szczepionke
Qdenga, i 46 przypadkow w grupie otrzymujacej placebo)
4 p-warto$¢ <0,001

Od pierwszego do drugiego szczepienia obserwowano szybki poczatek ochrony przeciw objawowej
VCD powodowanej przez wszystkie serotypy tacznie, a eksplorowana VE wynosita 81,1% (95% CI:
64,1%, 90,0%).

Ochrona dlugoterminowa

W badaniu DEN-301 przeprowadzono szereg analiz eksploracyjnych w celu oszacowania
dlugoterminowej ochrony uzyskiwanej od pierwszej dawki do 4,5 lat po podaniu drugiej dawki
(Tabela 4).



Tabela 4: Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu objawowej VCD i hospitalizacji ogélem
wedlug wyjsciowego poziomu przeciwcial przeciw wirusowi denga i przeciwko poszczegélnym
serotypom wedlug wyjsciowego poziomu przeciwcial od podania pierwszej dawki do upltywu 54
miesiecy od podania drugiej dawki w badaniu DEN-301 (zbiér populacji do analizy

bezpieczenstwa)
VE (95% CI) w VE (95% CI) w
Qdenga | Placebo zap(.)bleganfu Qdenga | Placebo zapopleganlg
/N W/N objawowej WN W/N hospltahzac]{ .
goraczce VCD? z powodu objawowej
goraczki VCD*
Ogélem | 442/13380 | 547/6687 | 61,2 (56.0, 65.8) | 46/13380 | 142/6687 | 84,1 (77,8; 88,0)
Seronegatywnos$¢ w punkcie wyjsciowym, N=5 546
Dowolny | 147/3714 | 153/1832 | 53,5 (41,6; 62,9) 17/3714 | 41/1832 | 79,3 (63,5; 88,2)
serotyp
DENV-1 89/3714 | 79/1832 | 45,4 (26,1;59,7) 6/3714 | 14/1832 | 78,4 (43,9;91,7)
DENV-2 14/3714 | 58/1832 | 88,1 (78,6;93.3) 0/3714 | 23/1832 100 (88,5; 100)°
DENV-3 36/3714 16/1832 15,5 11/3714 | 3/1832 -87,9 (-573,4; 47,6)
(-108,2; 35,9) ’ v

DENV-4 -105.,6 .

12/3714 3/1832 (-628.7: 42.0) 0/3714 | 1/1832 NP
Seropozytywno$¢ w punkcie wyjsciowym, N=14 517
Dowolny | 295/9663 | 394/4854 | 64,2 (58,4;69,2) | 29/9663 | 101/4854 | 85,9 (78,7; 90,7)
serotyp
DENV-1 | 133/9663 | 151/4854 | 56,1 (44,6;65.2) | 16/9663 | 24/4854 | 66,8 (37.4; 82,3)
DENV-2 | 54/9663 | 135/4854 | 80,4 (73,1;85,7) 5/9663 | 59/4854 | 958 (89,6; 98,3)
DENV-3 96/9663 | 97/4854 | 52,3 (36,7; 64,0) 8/9663 | 15/4854 | 74,0 (38,6; 89,0)
DENV-4 12/9663 | 20/4854 | 70,6 (39,9; 85,6) 0/9663 | 3/4854 NP*

VE: skutecznos¢ szczepionki; Cl: przedzial ufnosci; VCD: potwierdzona wirusologicznie gorgczka
denga; n: liczba uczestnikéw, N: liczba ocenionych uczestnikéw; NP.: nie podano (ang. not provided);
® Analiza wstepna; Badanie nie ma ani wystarczajacej mocy statystycznej, ani nie jest zaprojektowane
tak, aby wykaza¢ r6znice pomiedzy grupa otrzymujacg szczepionke, a otrzymujaca placebo.

> Warto$¢ w przyblizeniu z zastosowaniem jednostronnego 95% CI
¢ Nie oszacowano VE, poniewaz zaobserwowano mniej niz 6 przypadkow, zaréwno dla TDV, jak i dla

placebo

Ponadto VE w zapobieganiu DHF wywotanej przez dowolny serotyp wirusa wynosita 70,0% (95% CI:
31,5%, 86,9%), a w zapobieganiu przypadkom VCD o cigzkim przebiegu klinicznym wywolanej
przez dowolny serotyp wirusa — 70,2% (95% CI: -24,7%, 92,9%).

W analizie w ujeciu rocznym obejmujacej okres do czterech i pét roku po podaniu drugiej dawki
wykazano VE w zapobieganiu VCD w odniesieniu do wszystkich czterech serotypdw u uczestnikow
seropozytywnych wobec wirusa gorgczki denga w punkcie wyjsciowym. U uczestnikdw
seronegatywnych wobec wirusa goraczki denga w punkcie wyjsciowym wykazano VE w odniesieniu
do DENV-1 i DENV-2, ale dane nie sugerowaty VE w odniesieniu do DENV-3 i nie mozna byto jej
wykaza¢ w odniesieniu do DENV-4 z powodu nizszej czgstosci wystepowania przypadkow

(Tabela 5).




Tabela 5: Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu goraczce VCD i hospitalizacji ogélem i
wedlug wyjSciowego poziomu przeciwcial przeciw wirusowi denga w rocznych interwatach od 30
dni po podaniu drugiej dawki w badaniu DEN-301 (zbior populacji do analizy bezpieczenstwa)

VE (95% CD) w
zapobieganiu
VE (95% CI) w hospitalizacji z
zapobieganiu goraczce powodu goraczki
VCD VCD
N*=19 021 N*=19 021
Rok 1° Ogotem 80,2 (73,3; 85,3) 95,4 (88,4; 98,2)
Wedhug wyjsciowego
poziomu przeciwciat przeciw
wirusowi gorgczki denga
Seropozytywni 82,2 (74,5; 87,6) 94,4 (84,4; 98,0)
Seronegatywni 74,9 (57,0; 85.,4) 97,2 (79,1; 99,6)
Rok 2¢ Ogotem 56,2 (42,3; 66,8) 76,2 (50,8; 88,4)
Wedlug wyjsciowego
poziomu przeciwcial przeciw
wirusowi gorgczki denga
Seropozytywni 60,3 (44,7; 71,5) 85,2 (59,6; 94,6)
Seronegatywni 45,3 (9,9; 66,8) 51,4 (-50,7; 84,3)
Rok 3¢ Ogotem 45,0 (32,9; 55,0) 70,8 (49,6; 83,0)
Wedhug wyjsciowego
poziomu przeciwcial przeciw
wirusowi gorgczki denga
Seropozytywni 48,7 (34,8; 59,6) 78,4 (57,1; 89,1)
Seronegatywni 35,5(7,4; 55,1) 45,0 (-42,6; 78.,8)
Rok 4¢ Ogotem 62,8 (41,4;76,4) 96,4 (72,2 99,5)
Wedlug wyjsciowego
poziomu przeciwciat przeciw
wirusowi gorgczki denga
Seropozytywni 64,1 (37,4;79,4) 94,0 (52,2; 99,3)
Seronegatywni 60,2 (11,1; 82,1) NPf100

VE: skuteczno$¢ szczepionki; Cl: przedziat ufnosci; VCD: potwierdzona wirusologicznie goraczka
denga; NP: nie podano (ang. not provided); N: taczna liczba uczestnikow w zbiorze analizy; * liczba
uczestnikow poddanych ocenie w kazdym roku rozni sie.
® Rok 1 oznacza okres 11 miesiecy rozpoczynajacy sie 30 dni po podaniu drugiej dawki.
¢ Rok 2 oznacza okres od 13 do 24 miesiecy po podaniu drugiej dawki.
4Rok 3 oznacza okres od 25 to 36 miesiecy po podaniu drugiej dawki.
¢ Rok 4 oznacza okres od 37 do 48 miesigcy po podaniu drugiej dawki.

"Nie oszacowano VE, poniewaz zaobserwowano mniej niz 6 przypadkow, zarowno dla TDV, jak i dla

placebo

Skutecznos¢ kliniczna u osob w wieku od 17 lat

Nie przeprowadzono badania oceniajgcego skuteczno$¢ kliniczng u osob w wieku od 17 lat. Wnioski
dotyczace skutecznosci szczepionki Qdenga u osob w wieku od 17 lat wyciagni¢to na podstawie
skutecznosci klinicznej u 0sob w wieku 4—16 lat w wyniku potaczenia danych dotyczacych

immunogennosci (patrz ponizej).

Immunogennosé




W $wietle braku korelatéw ochrony przed wirusem gorgczki denga znaczenie kliniczne danych
dotyczacych immunogennosci nie jest jeszcze w pelni zrozumiale.

Dane dotyczgce immunogennosci u uczestnikow w wieku od 4 do 16 lat w obszarach endemicznych

W Tabeli 6 przedstawiono wartosci GMT wedlug wyjsciowego poziomu przeciwcial przeciw
wirusowi goraczki denga u uczestnikow badania DEN-301 w wieku od 4 do 16 lat.

Tabela 6: Inmunogennos$¢ wedlug wyjsSciowego poziomu przeciwcial przeciw wirusowi goraczki
denga w badaniu DEN-301 (zbiér populacji zgodnej z protokolem do oceny immunogennosci)®

Seropozytywno$¢ w punkcie wyjsciowym Seronegaty.v’v 13056 w punkeie
wyjsciowym
Przed podaniem 1 miesiac Przed podaniem 1 miesiac
szczepionki po podaniu 2. dawki szczepionki po podaniu 2. dawki
N=1816* N=1621 N=702 N=641
DENV-1
GMT 411,3 2115,2 5,0 184,2
95% CI (366,0; 462,2) (1957,0; 2286,3) NE** (168,6; 201,3)
DENV-2
GMT 753,1 48974 5,0 1729,9
95% CI (681,0; 832,8) (4645,8; 5162,5) NE** (1613,7; 1854,6)
DENV-3
GMT 357,7 1761,0 5,0 228,0
95% CI (321,3; 398,3) (1645,9; 1884,1) NE** (211,6; 245,7)
DENV-4
GMT 218,4 11294 5,0 143,9
95% CI (198,1; 240,8) (1066,3; 1196,2) NE** (133,6; 155,1)

N: liczba ocenionych uczestnikow; DENV: wirus goraczki denga; GMT: srednia geometryczna miana;
CI: przedziat ufnosci; NE: nie oszacowano

 Podzbidr analizy immunogennosci stanowita losowo wybrana podgrupa uczestnikdw, a zbidr analizy
immunogennosci zgodnej z protokotem stanowil zbidr uczestnikow z tej podgrupy, ktorzy nalezeli
jednoczesnie do zbioru analizy zgodnej z protokotem.

* W przypadku DENV-2 i DENV-3: N= 1815

** Wszyscy uczestnicy mieli wartosci GMT ponizej LLOD (10), w zwiazku z czym zgtoszono
warto$¢ rowna 5 i nie podano wartosci CI

Dane dotvczgce immunogennosci u uczestnikow w wieku od 18 do 60 lat w obszarach
nieendemicznych

Immunogenno$¢ szczepionki Qdenga u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat oceniono w badaniu
DEN-304, badaniu fazy Il prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z randomizacjg i kontrolg
placebo w kraju nieendemicznym (USA). W Tabeli 7 przedstawiono warto$ci GMT po podaniu
drugiej dawki.



Tabela 7: GMT przeciwcial neutralizujacych przeciw wirusowi goraczki denga w badaniu DEN-
304 (zbior populacji zgodnej z protokolem)

Seropozytywnos$¢ w punkcie Seronegatywnos$¢ w punkcie
wyjsciowym* wyjsciowym*
Przed podaniem 1 miesigc Przed podaniem 1 miesigc
szczepionki po podaniu 2. dawki szczepionki po podaniu 2. dawki
N=68 N=67 N=379 N=367
DENV-1
GMT 13,9 365,1 5,0 268,1
95% CI (9.,5; 20,4) (233,05 572,1) NE** (226,3; 317,8)
DENV-2
GMT 31,8 3098,0 5,0 2956,9
95% CI (22,5; 44,8) (2233,4; 4297,2) NE** (2635,9; 3316,9)
DENV-3
GMT 7,4 185,7 5,0 128,9
95% CI (5,7;9,6) (129,0; 267,1) NE** (112,4; 147,8)
DENV-4
GMT 7,4 229.6 5,0 137,4
95% CI (5,5;9,9) (150,0; 351,3) NE** (121,9; 155,0)

N: liczba ocenionych uczestnikow; DENV: wirus gorgczki denga; GMT: §rednia geometryczna miana;
CI: przedziat ufnosci; NE: nie oszacowano

* Dane zbiorcze dotyczace czterowalentnej szczepionki przeciw wirusowi goraczki denga, partie 1, 2 i
3

** Wszyscy uczestnicy mieli warto§ci GMT ponizej LLOD (10), w zwigzku z czym zgloszono
warto$¢ rowna 5 i nie podano wartosci CI

Potaczenie danych dotyczacych skutecznosci opiera si¢ na danych o immunogennosci i wynikach
analiz r6wnowaznosci, porownujacych wartosci GMTs po zaszczepieniu w populacji seronegatywne;j
wobec wirusa goraczki denga w punkcie wyjSciowym w badaniach DEN-301 i DEN-304 (Tabela 8).
Nalezy oczekiwac uzyskania ochrony przed goraczka denga u 0s6b dorostych, chociaz faktyczna skala
skuteczno$ci w pordwnaniu z obserwowana u dzieci i mlodziezy jest nieznana.

Tabela 8: Stosunek GMT u uczestnikow seronegatywnych wobec wirusa goraczki denga w
punkcie wyjsciowym w badaniach DEN-301 (4-16 lat) i DEN-304 (18-60 lat)

Stosunek GMT* DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-+4
(95% CI)
Im po 2. dawce 0,69 (0,58; 0,82) | 0,59 (0,52; 0,66) | 1,77 (1,53;2,04) | 1,05 (0,92; 1,20)
6m po 2. dawce 0,62 (0,51; 0,76) | 0,66 (0,57;0,76) | 0,98 (0,84; 1,14) | 1,01 (0,86; 1,18)
DENV: wirus goragczki denga; GMT: §rednia geometryczna miana; CI: przedziat ufno$ci; m: miesiac(e)
*Rownowaznos$¢: gorna granica 95% CI ponizej 2,0.

Utrzymywanie sie przeciwciat w dlugim okresie

W badaniu DEN-301 wykazano dlugotrwate utrzymywanie si¢ przeciwciat neutralizujacych, z
mianami pozostajgcymi znacznie powyzej poziomow sprzed szczepienia w przypadku wszystkich
czterech serotypoéw, do 51 miesigcy po podaniu pierwszej dawki.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych szczepionki Qdenga.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa, wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych
podania pojedynczej dawki, miejscowej tolerancji, toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.
W badaniu dystrybucji i rozprzestrzeniania nie stwierdzano rozprzestrzeniania si¢ RNA wirusow
szczepionki Qdenga w kale i moczu, w zwigzku z czym nie istnieje ryzyko szerzenia si¢ w srodowisku
lub transmisji od oséb zaszczepionych. W badaniu neurowirulencji wykazano, ze szczepionka Qdenga
nie jest neurotoksyczna.

Mimo, iz nie stwierdzono zadnego istotnego zagrozenia, znaczenie badan dotyczacych toksycznego
wplywu na rozrdd jest ograniczone, poniewaz kroliki nie sa podatne na zakazenie wirusem goraczki
denga.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

o,0-trehaloza dwuwodna
Poloksamer 407

Surowicza albumina ludzka
Potasu diwodorofosforan
Disodu wodorofosforan
Potasu chlorek

Sodu chlorek

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi
z wyjatkiem dotaczonego rozpuszczalnika, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci
18 miesiecy.

Po rekonstytucji przy uzyciu dotgczonego rozpuszczalnika szczepionka Qdenga powinna by¢ zuzyta
natychmiast.

Jesli nie zostanie zuzyta natychmiast, szczepionke Qdenga nalezy zuzy¢ w ciggu 2 godzin.
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze pokojowej (do 32,5°C) przez okres

2 godzin od momentu rekonstytucji szczepionki w fiolce. Po uptywie tego czasu nalezy wyrzuci¢
szczepionke. Nie nalezy ponownie umieszczaé jej w lodowce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowang do uzycia szczepionkg Qdenga nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli szczepionka nie zostanie natychmiast zuzyta, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki

przechowywania ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania szczepionki Qdenga po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Qdenga, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
e Proszek (1 dawka) w szklanej fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowe;j)
i aluminiowg zakretka z plastikowym zielonym wieczkiem typu flip-off + rozpuszczalnik
0,5 ml (jedna dawka) w szklanej fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej)
1 aluminiowa zakretka z plastikowym fioletowym wieczkiem typu flip-off

Wielko$¢ opakowania: 1 Iub 10 sztuk.

Qdenga, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w ampulko-
strzykawce:

o Proszek (1 dawka) w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowej) i aluminiowa
zakretkg z plastikowym zielonym wieczkiem typu flip-off + rozpuszczalnik 0,5 ml (1 dawka)
w ampulko-strzykawce (ze szkla typu I) z ogranicznikiem ttoka (z bromobutylu) i nasadka
(z polipropylenu), z 2 osobnymi igtami
Wielkos¢ opakowania: 1 lub 5.

o Proszek (1 dawka) w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowej) i aluminiowa
zakretkg z plastikowym zielonym wieczkiem typu flip-off + rozpuszczalnik 0,5 ml (1 dawka)
w amputko-strzykawce (ze szkla typu I) z ogranicznikiem tloka (z bromobutylu) i nasadka (z
polipropylenu), bez igiet
Wielkos¢ opakowania: 1 lub 5.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcije rekonstytucii szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika znajdujacego sie w fiolce

Qdenga to szczepionka dwusktadnikowa, ktora sktada si¢ z fiolki zawierajacej liofilizowana
szczepionke oraz fiolki zawierajacej rozpuszczalnik. Przed podaniem konieczna jest rekonstytucja
liofilizowanej szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika.

Do rekonstytucji i wstrzyknigcia szczepionki Qdenga nalezy uzywac wytacznie jatowych strzykawek.
Szczepionki Qdenga nie nalezy miesza¢ z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce.

Do rekonstytucji szczepionki Qdenga nalezy uzywac tylko rozpuszczalnik (0,22% roztwor chlorku
sodu) dostarczony razem ze szczepionka, poniewaz jest on pozbawiony konserwantow lub innych
substancji o dzialaniu przeciwwirusowym. Nalezy unika¢ kontaktu ze srodkami konserwujgcymi,
antyseptycznymi, detergentami i innymi substancjami o dzialaniu przeciwwirusowym, poniewaz moga
one inaktywowa¢ wirusy szczepionkowe.

Wyjac fiolki ze szczepionka i rozpuszczalnikiem z lodowki 1 umieéci¢ w temperaturze pokojowej na
okoto 15 minut.



Fiolka z rozpuszczalnikiem

Wi

’Fiolka z liofilizowang
szczepionka

Szczepionka po rekonstytucji

Zdjac¢ wieczka z obu fiolek i1 oczys$ci¢ powierzchnie
korkéw na gorze fiolek za pomoca wacika nasagczonego
alkoholem.

Zamocowac jatowa iglte do jatowej strzykawki o poj.
1 ml i wprowadzi¢ igte do fiolki z rozpuszczalnikiem.
Zaleca si¢ uzywanie igly w rozmiarze 23G.

Powoli wcisnaé ttok do konca.

Odwroci¢ fiolke do gory dnem, pobra¢ cata zawartos$¢
fiolki i kontynuowa¢ odciaganie ttoka do poziomu
0,75 ml. Wewnatrz strzykawki powinien by¢ widoczny
pecherzyk.

Odwroci¢ strzykawke, aby pgcherzyk przeptynat w
kierunku tloka.

Wprowadzi¢ igle zamocowana do strzykawki do fiolki
z liofilizowana szczepionka.

Powoli naciskajac tlok, kierowa¢ strumien
rozpuszczalnika na Scianke fiolki, aby ograniczy¢
mozliwo$¢ powstania pecherzykow.

Zdjac palec z ttoka i umiesci¢ strzykawke z fiolkg na
ptaskiej powierzchni, delikatnie obracajac fiolk¢ w obu
kierunkach za pomoca strzykawki z igla.

NIE WSTRZASAC. Po rekonstytucji w produkcie moze
powsta¢ piana i pecherzyki.

Odstawic fiolke z zamocowang strzykawka na chwilg, az
roztwdr stanie si¢ przejrzysty. Zajmuje to okoto
30-60 sekund.

Powstaty po rekonstytucji roztwor powinien by¢ przejrzysta, bezbarwna lub bladozotta cieczg i
zasadniczo nie zawiera¢ obcych czasteczek. W przypadku obecnos$ci czastek statych lub zmiany

zabarwienia nalezy wyrzuci¢ szczepionke.

Szczepionka po rekonstytucji

Przy uzyciu tej same;j strzykawki pobra¢ catg objetosc
roztworu szczepionki Qdenga po rekonstytucji, az

w strzykawce pojawi si¢ pecherzyk powietrza.

Wyjaé strzykawke z iglg z fiolki.

Przytrzymac strzykawke z igla skierowang do gory i
opukac¢ $cianke strzykawki, aby pecherzyk powietrza
przeptynat do géry. Wyrzuci¢ dotychczas uzywang igle i
umiesci¢ nowg igle, a nastgpnie usunac pecherzyk
powietrza do momentu, az w gornej czesci igly pojawi
si¢ niewielka kropla cieczy. Zaleca si¢ uzywanie igly



o dhugosci 16 mm w rozmiarze 25G.

e Szczepionka Qdenga jest gotowa do podania we
wstrzyknigciu podskornym.

Po rekonstytucji szczepionke Qdenga nalezy natychmiast poda¢. Wykazano stabilnos¢ chemiczna
1 fizyczna w temperaturze pokojowej (do 32,5°C) przez okres 2 godzin od momentu rekonstytucji
szczepionki w fiolce. Po uplywie tego okresu nalezy wyrzuci¢ szczepionke. Nie nalezy ponownie
umieszczac jej w lodowce. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowana do uzycia
szczepionke Qdenga nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli szczepionka nie zostanie natychmiast zuzyta,
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania ponosi uzytkownik.

Instrukcje rekonstytucji szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika znajdujacego sie w amputko-
strzykawce

Qdenga to szczepionka dwusktadnikowa, ktora sktada si¢ z fiolki zawierajacej liofilizowana
szczepionke oraz rozpuszczalnika umieszczonego w ampultko-strzykawce. Przed podaniem konieczna
jest rekonstytucja liofilizowanej szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika.

Nie miesza¢ szczepionki Qdenga z innymi produktami leczniczymi ani szczepionkami w tej samej
strzykawce.

Do rekonstytucji szczepionki Qdenga nalezy uzywac wylacznie rozpuszczalnika (0,22% roztworu
sodu chlorku) zawartego w amputko-strzykawce dostarczanej wraz ze szczepionka, poniewaz nie
zawiera on srodkow konserwujacych ani innych substancji o dziataniu przeciwwirusowym. Nalezy
unika¢ kontaktu ze §rodkami konserwujacymi, antyseptycznymi, detergentami i innymi substancjami
o dziataniu przeciwwirusowym, poniewaz moga one inaktywowac wirusy szczepionkowe.

Wyjac¢ fiolke ze szczepionke i amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z lodéwki i umiesci¢ w
temperaturze pokojowej na okoto 15 minut.

e Zdja¢ wieczko z fiolki ze szczepionkg i oczyscié
powierzchni¢ korka na gorze fiolki za pomoca wacika
nasaczonego alkoholem.

e Zamocowac jalowg igle do amputko-strzykawki
1 wprowadzi¢ igte do fiolki ze szczepionka. Zaleca si¢
uzywanie igly w rozmiarze 23G.

e Powoli naciskajac tlok, kierowa¢ strumien
rozpuszczalnika na $cianke fiolki, aby ograniczy¢
mozliwo$¢ powstania pecherzykow.

e Zdja¢ palec z tloka i umiesci¢ strzykawke z fiolkg na
ptaskiej powierzchni, delikatnie obracajac fiolke w obu
kierunkach za pomoca strzykawki z igla.

e NIE WSTRZASAC. Po rekonstytucji w produkcie moze
powsta¢ piana i pecherzyki.

e (QOdstawi¢ fiolke z zamocowang strzykawka na chwilg, az
roztwor stanie si¢ przejrzysty. Zajmuje to okoto 30-60
sekund.

Szczepionka po rekonstytucji



Powstaty po rekonstytucji roztwor powinien by¢ przejrzysta, bezbarwna lub bladozotta cieczg i
zasadniczo nie zawiera¢ obcych czasteczek. W przypadku obecnosci czastek statych lub zmiany
zabarwienia nalezy wyrzuci¢ szczepionke.

e Przy uzyciu tej samej strzykawki pobrac calg objetos¢
roztworu szczepionki Qdenga po rekonstytucji, az
w strzykawce pojawi si¢ pecherzyk powietrza.

o  Wyjac strzykawke z iglg z fiolki. Przytrzymac
strzykawke z igla skierowang do gory i opukac $cianke
strzykawki, aby pecherzyk powietrza przeptynat do
gory. Wyrzuci¢ dotychczas uzywang igle i umiescic¢
nowa jatowg igle, a nastepnie usung¢ pgcherzyk
powietrza do momentu, az w gornej czgsci igly pojawi

Szczepionka po rekonstytucji sie niewielka kropla cieczy. Zaleca si¢ uzywanie igly

o dlugosci 16 mm w rozmiarze 25G.

e Szczepionka Qdenga jest gotowa do podania we
wstrzyknigciu podskérnym.

Po rekonstytucji szczepionke Qdenga nalezy natychmiast poda¢. Wykazano stabilno$¢ chemiczna
i fizyczng w temperaturze pokojowej (do 32,5°C) przez okres 2 godzin od momentu rekonstytucji
szczepionki w fiolce. Po uplywie tego okresu nalezy wyrzuci¢ szczepionke. Nie nalezy ponownie
umieszczac jej w lodowce. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowana do uzycia
szczepionke Qdenga nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli szczepionka nie zostanie natychmiast zuzyta,
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania ponosi uzytkownik.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2
78467 Konstanz
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1699/001
EU/1/22/1699/002
EU/1/22/1699/003
EU/1/22/1699/004
EU/1/22/1699/005
EU/1/22/1699/006



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 grudnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05 grudnia 2022 r.

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



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

