vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qdenga prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Qdenga prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

tetravalentni vakcina proti hore¢ce dengue (Ziva, atenuovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

Zivy oslabeny virus dengue sérotyp 1:* > 3,3 log10 PFU**/davku

Zivy oslabeny virus dengue sérotyp 2:# > 2,7 log10 PFU**/davku

Zivy oslabeny virus dengue sérotyp 3:* > 4,0 log10 PFU**/davku

Zivy oslabeny virus dengue sérotyp 4:* > 4,5 log10 PFU**/davku

* Produkovano ve Vero bunkach rekombinantni DNA technologii. Geny sérotypove specifickych
povrchovych proteinti zabudované do struktury viru dengue typu 2. Tento piipravek obsahuje
geneticky modifikované organismy (GMO).

# Produkovano ve Vero buitkach rekombinantni DNA technologii.

** PFU = jednotky tvofici plaky

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Pred rekonstituci je vakcina bily az bélavy lyofilizovany prasek (kompaktni kolag).

Rozpoustédlo je Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Qdenga je indikovan k prevenci onemocnéni horecky dengue u osob ve véku od 4 let.
Pouziti pfipravku Qdenga ma byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Osoby ve véku od 4 let

Pripravek Qdenga se mé podavat ve dvou davkach po 0,5 ml (0. a 3. mé&sic).

Nutnost podani posilovaci davky nebyla stanovena.



Dalsi pediatricka populace (déti ve veku < 4 roky)

Bezpecnost a ucinnost pripravku Qdenga u déti mladsich 4 let nebyly dosud stanoveny.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Starsi populace

U starSich osob ve véku > 60 let neni nutna uprava davky (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Po kompletni rekonstituci lyofilizované vakciny s rozpoustédlem ma byt pripravek Qdenga podan
subkutanni injekei, nejlépe do horni ¢asti paze v deltoidni oblasti.

Pripravek Qdenga nesmi byt podan intravaskularné, intradermalné nebo intramuskularné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stfikacce s zadnymi jinymi vakcinami ani jinymi
parenteralné podavanymi 1é¢ivymi pripravky.

Névod k rekonstituci piipravku Qdenga pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo
hypersenzitivita po predchozim podani davky ptipravku Qdenga.

e Osoby s vrozenou nebo ziskanou imunodeficienci, véetné osob podstupujicich
imunosupresivni 1é¢bu, jako je podavani vysokych davek systémovych kortikosteroida
(napt. 20 mg/den nebo 2 mg/kg télesné hmotnosti/den prednisonu po dobu 2 tydnti nebo déle)
béhem 4 tydnti pred ockovanim, nebo jakykoli jiny 1éCivy piipravek se znamymi
imunosupresivnimi vlastnostmi vcetné chemoterapie. Doba, po kterou je tieba se po
imunosupresivni 1é¢bé vyvarovat o¢kovani, ma byt posouzena individualné.

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

e Te¢hotné Zeny (viz bod 4.6).

Kojici zeny (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporuceni

Anafylaxe

U jedinct, kterym byl podan piipravek Qdenga, byla hlasena anafylaxe. K vétsing piipadi doslo do
30 minut po ockovani. Jako u vSech injekén€ podavanych vakcin musi byt pro piipad akutni
anafylaktické reakce po podani vakciny ihned k dispozici odpovidajici 1é¢ba a dohled.



Kontrola anamnézy
Oc¢kovani ma predchazet vyhodnoceni osobni anamnézy (zejména piedchoziho ockovani a moznych
hypersenzitivnich reakei, ke kterym doslo po ockovani).

Soubézné onemocnéni
Ockovani piipravkem Qdenga se ma odloZit u subjekti s akutnim zavaznym hore¢natym
onemocnénim. Pfitomnost mirné infekce, jako je naptiklad nachlazeni, nema vést k odloZeni ockovani.

Omezent ucinnosti vakciny

U vsech osob ockovanych ptipravkem Qdenga nemusi dojit k ochranné imunitni odpovédi proti vSem
sérotyptim viru dengue a v prubéhu ¢asu maze dojit k jejimu poklesu (viz bod 5.1). V soucasné dobé
neni znamo, zda by nedostatecna ochrana mohla vést k vyssi zavaznosti onemocnéni horeckou
dengue. Po ockovani se doporucuje nadale pouzivat osobni ochranné prostiedky proti komarim.
Pokud se u osoby objevi piiznaky onemocnéni horeckou dengue nebo varovné znamky mozného
onemocnéni hore¢kou dengue, je nutné vyhledat Iékafskou pomoc.

Udaje o podavani piipravku Qdenga dosp&lym subjektiim star§im 60 let nejsou k dispozici a udaje
0 podavani pacientim s chronickymi onemocnénimi jsou omezené.

Reakce spojené s uzkosti

V souvislosti s ockovanim se jako psychogenni odpovéd’ na vpich injekéni jehly mohou vyskytnout
reakce spojené s uzkosti, véetné vazovagalnich reakci (synkopy), hyperventilace nebo stresovych
reakci. Je dilezité ptijmout bezpecnostni opatieni, aby nedoslo ke zranéni v diisledku mdloby.

Zeny ve fertilnim véku
Stejné jako u jinych zivych, atenuovanych vakcin zeny ve fertilnim véku nemaji otéhotnét po dobu
nejméné jednoho mésice po ockovani (viz body 4.6 a 4.3).

Jiné
Ptipravek Qdenga se nesmi podéavat intravaskuldrni, intradermalni nebo intramuskularni injeket.

Pomocné latky

Pripravek Qdenga obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Pripravek Qdenga obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U pacientl 1éCenych imunoglobuliny nebo krevnimi produkty obsahujicimi imunoglobuliny, jako je
krev nebo plazma, se doporucuje pockat s podanim pripravku Qdenga alespon 6 tydnii, nejlépe vSak
3 mésice od ukonceni 1écby, aby se predeslo neutralizaci atenuovanych viri obsazenych ve vakciné.

Béhem 4 tydnt pred o¢kovanim se ptipravek Qdenga nema podavat osobam podstupujicim
imunosupresivni lécbu, jako jsou vysoké davky systémovych kortikosteroidti, nebo osobam
dostévajicim jakykoli jiny 1éCivy pfipravek se zndmymi imunosupresivnimi ucinky, véetné
chemoterapie (viz bod 4.3). Doba, po kterou je tfeba se po imunosupresivni 1é€bé vyvarovat o¢kovani,
ma byt posouzena individualné.

Pouziti s jinymi vakcinami

Pokud ma byt vakcina Qdenga podana soucasné s jinou injek¢ni vakcinou, maji byt vakciny vzdy
podany do riznych mist.



Vakcina Qdenga muiZze byt podana soucasné s vakcinou proti hepatitidé A. Soub&Zné podani bylo
zkoumano u dospélych osob.

Vakcina Qdenga miize byt podana soucasn¢ s vakcinou proti zluté zimnici. V klinické studii zahrnujici
piiblizn¢ 300 dospélych osob, které dostaly vakcinu Qdenga sou¢asné s vakcinou proti kmenu 17D
zluté zimnice, nebylo pozorovano zadné ovlivnéni séroprotekce proti zluté zimnici. Tvorba protilatek
proti horecce dengue byla nizsi po soubézném podani vakciny Qdenga s vakcinou proti kmenu 17D
zluté zimnice. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Vakcina Qdenga mize byt podana soucasné s vakcinou proti huméannim papilomavirtm (HPV)
(viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se musi vyvarovat otéhotnéni po dobu nejméné jednoho mésice po vakcinaci.
Zeny, které planuji ot€hotnét, musi byt pouceny, aby vakcinaci odlozily (viz body 4.4 a 4.3).

T&hotenstvi

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Udaje o podavani vakciny Qdenga t&hotnym Zenam jsou omezené. Tyto idaje nestaci k zavéru
0 absenci potencialnich u¢inkd pfipravku Qdenga na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod

a postnatalni vyvoj.

Pripravek Qdenga je Ziva, atenuovana vakcina, proto je podavani béhem te€hotenstvi kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se vakcina Qdenga vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence / nelze vyloucit.

Podavani vakciny Qdenga je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).
Nebyly provedeny zadné specifické studie fertility u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Qdenga méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi reakcemi v klinickych studiich u subjektti ve véku od 4 do 60 let byly bolest
v mist¢ injekce (50 %), bolest hlavy (35 %), myalgie (31 %), erytém v misté injekce (27 %), malatnost
(24 %), astenie (20 %) a horecka (11 %).

Tyto nezaddoucti GcCinky se obvykle vyskytly béhem 2 dnti po podani injekce, byly mirné az stfedné
zavazné, trvaly kratce (1-3 dny) a po druhé injekci vakciny Qdenga byly méné Casté nez po prvni
injekei.



Vakcinaéni viremie

V klinické studii DEN-205 byla po ockovani vakcinou Qdenga pozorovana prechodnd vakcinacni
viremie u 49 % ucastniki studie, kteti dosud nebyli infikovani virem dengue, a u 16 % tcastniki
studie, ktefi jiz v minulosti byli infikovani virem dengue. Vakcina¢ni viremie se obvykle objevila ve
druhém tydnu po prvni injekci a v priméru trvala 4 dny. Vakcinaéni viremie byla u nékterych
ucastnikil spojend s prechodnymi mirnymi az stfedné zdvaznymi ptiznaky, jako je bolest hlavy,
artralgie, myalgie a vyrazka, které se také mohou projevit pii horecce dengue. Vakcinaéni viremie po
druhé davce se objevovala vzacng.

Béhem vakcinaéni viremie mohou byt diagnostické testy na vir dengue pozitivni a nelze je pouzit

k odliseni vakcina¢ni viremie od infekce virem divokého typu dengue.

Tabulkovy seznam neZadoucich U¢inka

Nezadouci ucinky souvisejici s vakcinou Qdenga shromazdéné béhem klinickych studii a ze
zkuSenosti po registraci jsou uvedeny v tabulce nize (tabulka 1).

NiZe uvedeny bezpecnostni profil vychazi z udaju ziskanych béhem placebem kontrolovanych
klinickych studii a ze zkuSenosti po registraci. Souhrnna analyza klinickych studii zahrnovala tdaje od
14 627 ucastniki studie ve véku od 4 do 60 let (13 839 déti a 788 dospélych), kteti byli ockovani
ptipravkem Qdenga. To zahrnovalo podskupinu 3 830 ucastnikti (3 042 déti a 788 dospélych)

s hodnocenim reaktogenity.

Nezadouci u€inky jsou fazeny podle Cetnosti do nasledujicich kategorii:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Meéné Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000

Neni zndmo: z dostupnych tidajli nelze urcit

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky z klinickych studii (vék 4 aZ 60 let) a ze zkuSenosti po registraci
(vék 4 a vice let)

Tridy organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinky
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich?
Casté Nazofaryngitida
Faryngotonzilitida®
Méng casté Bronchitida
Rinitida
Poruchy krve a lymfatick¢ého | Velmi vzacné Trombocytopenie®
systému
Poruchy imunitniho systému | Neni znamo Anafylakticka reakce véetné
anafylaktického Soku®
Poruchy metabolismu a Velmi Casté Snizena chut k jidlud
VyZivy
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Podrazdénost!
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy
Somnolence!
M¢éng¢ Casté Zévraté
Poruchy oka Neni znamo Bolest oka®
Gastrointestinalni poruchy Méng Casté Prijem
Nauzea
Bolest bticha
Zvraceni




Tridy organovych systémi | Frekvence Nezadouci ufinky
podle databiaze MedDRA
Poruchy kuze a podkozni Mén¢ Casté Vyrazka®
tkang Pruritus’
Koptivka
Vzécné Petechie®
Velmi vzacné Angioedém
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Casté Artralgie
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Bolest v misté injekce
v misté aplikace Erytém v mist¢ injekce
Malatnost
Astenie
Horecka
Casté Zdufeni v misté injekce
Podlitina v mist& injekcef
Pruritus v misté injekce®
Onemocnéni podobné chiipce
M¢éné Casté Krvaceni v misté injekce’
Unava'
Diskolorace v misté injekce’

@ Zahrnuje infekci hornich cest dychacich a virovou infekci hornich cest dychacich
b Zahrnuje faryngotonzilitidu a tonzilitidu

¢ Nezéadouci uéinky pozorované po registraci

4 Zjisténo u déti mladsich 6 let v klinickych studiich

¢ Zahrnuje vyrazku, virovy exantém, makulopapul6zni vyrazku, svédici vyrazku
fHlaSeno u dospélych osob v klinickych studiich

Pediatricka populace

Pediatrické udaje u subjektii ve veku od 4 do 17 let

Souhrnné tdaje o bezpecnosti z klinickych studii jsou k dispozici od 13 839 déti (9 210 ve veéku 4 az
11 let a 4 629 ve véku 12 az 17 let). Zahrnuji idaje o reaktogenité ziskané od 3 042 déti (1 865 ve
vékudaz 11letal 177 ve véku 12 az 17 let).

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkd u déti ve velké mitfe odpovidaly vyskytu u dospélych.
Nezadouci ucinky hlasené Casteji u déti nez u dospélych byly horecka (11 % oproti 3 %), infekce
hornich cest dychacich (11 % oproti 3 %), nazofaryngitida (6 % oproti 0,6 %), faryngotonzilitida (2 %
oproti 0,3 %) a onemocnéni podobajici se chiipce (1 % oproti 0,1 %). Nezadouci t€inky hlasené méné
Casto u déti nez u dospélych byly erytém v misté injekce (2 % oproti 27 %), nauzea (0,03 % oproti

0,8 %) a artralgie (0,03 % oproti 1 %).

U 357 déti mladsich 6 let ockovanych vakcinou Qdenga byly zaznamendny nasledujici reakce:
snizena chut k jidlu (17 %), somnolence (13 %) a podrazdénost (12 %).

Pediatrické udaje u subjektit mladsich 4 let, tj. mimo vekovou indikaci

Reaktogenita u subjektti mladsich 4 let byla hodnocena u 78 subjektt, kterym byla podana alespon
jedna davka vakciny Qdenga, z toho 13 subjektiim byl podan indikovany 2davkovy rezim. Reakce
hlasené s velmi Castou Cetnosti byly podrazdénost (25 %), horecka (17 %), bolest v misté injekce
(17 %) a ztrata chuti k jidlu (15 %). S ¢astou frekvenci byla hlaSena somnolence (8 %) a erytém

v mist¢ injekce (3 %). Otok v misté injekce nebyl pozorovan u subjektti mladsich 4 let.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, virové vakciny, ATC kod: JO7BX04

Mechanismus u¢inku

Pripravek Qdenga obsahuje Zivé, atenuované viry dengue. Primarnim mechanismem ucinku vakciny
Qdenga je lokalni replikace a vyvolani humoralni a bunééné imunitni odpovédi proti ctyfem
sérotyplim viru dengue.

Klinicka u¢innost

Klinicka t¢innost ptipravku Qdenga byla hodnocena ve studii DEN-301, coZ je pivotni, dvojité
zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 3 provadéna v 5 zemich v Latinské
Americe (Brazilie, Kolumbie, Dominikanska republika, Nikaragua, Panama) a ve 3 zemich v Asii (Sri
Lanka, Thajsko, Filipiny). Bylo randomizovéno celkem 20 099 déti ve véku od 4 do 16 let (v poméru
2:1), které dostaly bud’ pripravek Qdenga, nebo placebo bez ohledu na ptedchozi infekci virem
dengue.

Utinnost byla hodnocena prostiednictvim aktivniho sledovani po celou dobu trvani studie. Subjekty

s hore¢natym onemocnénim (definovanym jako horecka > 38 °C v jakychkoli 2 ze 3 po sob¢ jdoucich
dntl) musely navstivit studijni centrum za tcelem posouzeni horecky dengue zkousejicim lé¢katem.
Subjektim/opatrovnikiim byl tento pozadavek pfipominan alespon jednou za tyden, aby se
maximalizovala detekce vSech symptomatickych virologicky potvrzenych ptipadt horecky dengue
(virollogically-confirmed dengue, VCD). Febrilni epizody byly potvrzeny validovanym kvantitativnim
testem na hore¢ku dengue pomoci polymerazové fetézové reakce spojené s reverzni transkripci
(reverse transcription — polymerase chain reaction, RT-PCR) pro detekci specifickych sérotypt viru
dengue.

Udaje o klinické uicinnosti u subjektii ve véku od 4 do 16 let

Vysledky ucinnosti vakciny (vaccine efficacy, VE) podle primarniho cilového parametru (VCD
horecka, ktera se vyskytla v dobé od 30 dnit do 12 meésict po druhé davce vakciny) jsou uvedeny

v tabulce 2. Primérny vék populace ve studii podle protokolu byl 9,6 let (standardni odchylka

3,5 roku), pticemz 12,7 % subjektl bylo ve véku 4-5 let, 55,2 % ve véku 6-11 let a 32,1 % ve veku
12-16 let. Z toho 46,5 % bylo v Asii a 53,5 % v Latinské Americe, 49,5 % byly zeny a 50,5 % muzi.
Vychozi sérologicky stav pro vir dengue (pied prvni injekci) byl vySetfen u vSech subjektti pomoci
mikroneutralizacniho testu (MNTsp), aby bylo mozné provést hodnoceni t¢innosti vakciny (VE) podle
vychoziho sérologického stavu. Vychozi mira séronegativity pro vir dengue v celkové populaci podle
protokolu byla 27,7 %.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Tabulka 2: U¢innost vakciny v prevenci VCD hore¢ky zpisobené libovolnym sérotypem v dobé
od 30 dnti do 12 mésicii po druhé davce vakciny ve studii DEN-301 (soubor podle protokolu)®

Qdenga Placebo
n =12 700" n=6316"
VCD horecka, n (%) 61 (0,5) 149 (2,4)

Uginnost vakciny (95% CI) (%)

80,2 (73,3;L 85.3)

p-hodnota < 0,001

CI: interval spolehlivosti; n: pocet subjektt s horeckou; VCD: virologicky potvrzena horecka dengue

2 Primarni analyza (idajui o u¢innosti vychazela ze souboru podle protokolu, ktery zahrnoval v§echny randomizované
subjekty, u nichz nedoslo k Zadnym zavaznym porusenim protokolu, véetné nepodani obou davek spravné piitazeného
ptipravku Qdenga nebo placeba.

b Poget hodnocenych subjektl

Vysledky VE podle sekundarnich cilovych parametrt, pfedchazeni hospitalizaci v disledku horecky
VCD, ptedchazeni horeéce VCD podle sérologického stavu, podle sérotypu a predchazeni zavaznym
pripadiim horecky VCD, jsou uvedeny v tabulce 3. Pro ptipady zdvazné horecky VCD byly
zvazovany dva typy cilovych parametri: klinicky zavazné ptipady VCD a ptipady VCD, které
splnovaly kritéria WHO z roku 1997 pro hemoragickou horecku dengue (dengue haemorrhagic fever,
DHF). Kritéria pouzitéd v klinickém hodnoceni DEN-301 pro hodnoceni zavaznosti horecky VCD
nezavislou ,,hodnotici komisi pro posouzeni zavaznosti ptipadt horecky dengue (Dengue Case
severity Adjudication Committee, DCAC) vychazela z pokynt WHO z roku 2009. DCAC posoudila
vSechny ptipady hospitalizace v disledku VCD podle piedem definovanych kritérii, ktera zahrnovala
hodnoceni abnormality krvaceni, uniku plazmy, funkce jater, funkce ledvin, srdecni funkce,
centralniho nervového systému a Soku. V klinickém hodnoceni DEN-301 byly ptipady VCD, které
splnovaly kritéria WHO z roku 1997 pro DHF, identifikovany pomoci naprogramovaného algoritmu,
tj. bez uplatnéni lékarského usudku. Zhruba feceno, kritéria zahrnovala pfitomnost horecky trvajici 2
az 7 dnii, hemoragické tendence, trombocytopenii a prikaz tniku plazmy.

Tabulka 3: U¢innost vakciny p¥i prevenci hospitalizace v diisledku hore¢ky VCD, horetky VCD
podle sérotypu viru dengue, horecky VCD podle vychoziho sérologického stavu pro vir dengue
a zavaznych forem horecky dengue v dobé od 30 dnu do 18 mésicii po druhé injekci ve studii
DEN-301 (soubor podle protokolu)

Placebo
n=6316*

Qdenga

0
ot VE (95% CI)

VE pii prevenci hospitalizaci pro hore¢ku VCDP, n (%)

Hospitalizace v dasledku hore¢ky VCD® 13 (0,1) ‘ 66 (1,0) ‘ 90,4 (82,6; 94,7)4

VE p¥i prevenci horecky VCD podle sérotypu viru dengue, n (%)

Horecka VCD zplisobena DENV-1 38(0,3) 62 (1,0) 69,8 (54,8; 79,9)
Horecka VCD zplsobena DENV-2 8(<0,1) 80 (1,3) 95,1 (89,9; 97,6)
Horecka VCD zplisobena DENV-3 63 (0,5) 60 (0,9) 48,9 (27,2; 64,1)
Horecka VCD zptisobena DENV-4 5(<0,1) 5(<0,1) | 51,0 (-69,4; 85,8)

VE pfi prevenci horecky VCD podle vychoziho sérologického stavu pro vir dengue, n (%)

Horecka VCD u vSech subjektti 114 (0,9) 206 (3,3) | 73,3 (66,5; 78,8)
Horecka VCD u subjektd s vychozim 75(0,8) | 150(3,3) | 76,1 (68,5;81,9)
s€ropozitivnim stavem

Horecka VCD u subjektti s vychozim 39 (L1) 56 (3.2) 66.2 (49.1: 77.5)

séronegativnim stavem

VE pfri prevenci DHF vyvolané jakymkoliv sérotypem viru dengue, n (%)

Celkem 2(<0,1) 7(0,1) | 859(31,9;97,1)

VE p¥i prevenci zavazné horecky dengue vyvolané jakymkoli sérotypem viru dengue, n (%)

Celkem 2(<01) | 1(<01) |23(-977.5911)




VE: t¢innost vakciny; CI: interval spolehlivosti; n: pocet subjektii; VCD: virologicky potvrzena horecka dengue; DENV:
sérotyp viru dengue

2 Pocet hodnocenych subjektt
® Hlavni sekundérni cilovy parametr
¢ Vétsina pozorovanych piipadi byla zpiisobena DENV-2 (0 ptipadt v ramenu s piipravkem Qdenga a 46 piipadi v ramenu

s placebem)

dp-hodnota < 0,001

Casny nastup ochrany byl pozorovan u explorativni VE s hodnotou 81,1 % (95% CI: 64,1 %; 90,0 %)
proti horecce VCD zptlisobené vSemi sérotypy, kombinovany od prvni do druhé injekce.

Dlouhodoba ochrana

Ve studii DEN-301 byla provedena fada vyzkumnych analyz pro odhad dlouhodobé ochrany od prvni
davky do doby az 4,5 roku po druhé davce (tabulka 4).

Tabulka 4: Uinnost vakeiny p¥i prevenci hore¢ky VCD a hospitalizace celkové, podle vychoziho
sérologického stavu pro vir dengue, a proti jednotlivym sérotyptim podle vychoziho
sérologického stavu od prvni davky do doby 54 mésicti po druhé davce ve studii DEN-301
(bezpecnostni soubor)

VE (95% CI) pri

VE (95% CI) p¥i

Qdenga Placebo | prevenci horecky | Qdenga | Placebo | prevenci
n/N n/N vCD? n/N n/N hospitalizace pro
hore¢ku VCD?
Celkem | 442/13 380 | 547/6 687 | 61,2 (56,0; 65,8) | 46/13 380 | 142/6 687 | 84,1 (77,8; 88,6)
Vychozi séronegativni stav, N =5 546
Jakykoli | 147/3 714 | 153/1 832 | 53,5(41,6,62,9) | 17/3 714 | 41/1 832 | 79,3 (63,5; 88,2)
sérotyp
DENV-1 | 89/3714 | 79/1832 | 45,4(26,1,59,7) 6/3714 | 14/1832 | 78,4 (43,9;91,7)
DENV-2 14/3 714 | 58/1 832 | 88,1 (78,6,93,3) 0/3 714 | 23/1832 | 100 (88.5; 100)°
DENV-3 36/3 714 16/1 832 15,5 11/3 714 | 3/1 832 -87,9 (-573,4; 47,6)
(-108,2, 35,9) ’ 7

DENV-4 -105,6 .

12/3 714 3/1 832 (-628.7. 42.0) 0/3714 | 1/1 832 NP
Vychozi séropozitivni stav, N = 14 517
Jakykoli | 295/9 663 | 394/4 854 | 64,2 (58,4,69,2) | 29/9 663 | 101/4 854 | 85,9 (78,7; 90,7)
sérotyp
DENV-1 | 133/9 663 | 151/4 854 | 56,1 (44,6, 652) | 16/9 663 | 24/4854 | 66,8 (37,4; 82,3)
DENV-2 | 54/9 663 | 135/4 854 | 80,4 (73,1, 85,7) 5/9 663 | 59/4854 | 958 (89,6; 98,3)
DENV-3 | 96/9663 | 97/4854 | 52,3(36,7, 64,0) 8/9 663 | 15/4 854 | 74,0 (38,6; 89,0)
DENV-4 12/9 663 | 20/4854 | 70,6 (39,9, 85,6) 0/9 663 | 3/4 854 NP¢

VE: G¢innost vakciny, CI: interval spolehlivosti, VCD: virologicky potvrzena horecka dengue, n: pocet subjekti, N: pocet
hodnocenych subjektt, NP: neuvedeno
2 Explorativni analyzy; studie neméla silu prokéazat rozdil mezi skupinou s vakcinou a skupinou s placebem ani za timto
ucelem nebyla navrzena
> Odhadnuto pomoci jednostranného 95% CI
¢ Odhad VE neuveden, protoze bylo pozorovano mén¢ nez 6 pfipadd, a to u TDV i u placeba

Dale VE pri prevenci DHF zpiisobené jakymkoliv sérotypem byla 70,0 % (95% CI: 31,5 %; 86,9 %)
a pii prevenci klinicky zavaznych ptipadii VCD zptlisobenych jakymkoliv sérotypem byla 70,2 %
(95% CI: -24,7 %; 92,9 %).

Byla prokazana VE pii prevenci VCD u vSech Ctyt sérotypt u subjektd s vychozim séropozitivnim
stavem pro vir dengue. U subjektti s vychozim séronegativnim stavem byla VE prokazana pro
DENV-1 a DENV-2, ale nebyla naznacena pro DENV-3 a pro DENV-4 nemohla byt prokdzana
vzhledem k niz§imu vyskytu ptipadi (tabulka 4).
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Byla provedena analyza jednotlivych let az do doby ¢tyfi a pil roku po druhé davce (tabulka 5).

Tabulka 5: Uinnost vakeiny p¥i prevenci hore¢ky VCD a hospitalizaci celkové a podle
vychoziho sérologického stavu pro vir dengue v ro¢nich intervalech 30 dnt po druhé davce ve
studii DEN-301 (soubor podle protokolu)

VE (95% CI) pri
prevenci
hospitalizace
VE (95% CI) pri v disledku horecky
prevenci horecky VCD VCD
n*=19 021 n*=19 021
1. rok® Celkem 80,2 (73,3; 85,3) 95,4 (88,4; 98,2)
Podle vychoziho
sérologického stavu pro vir
dengue
Séropozitivni 82,2 (74,5; 87,6) 94,4 (84,4; 98,0)
Séronegativni 74,9 (57,0; 85,4) 97,2 (79,1; 99,6)
2. rok® Celkem 56,2 (42,3; 66,8) 76,2 (50,8; 88,4)
Podle vychoziho
sérologického stavu pro vir
dengue
Séropozitivni 60,3 (44,7; 71,5) 85,2 (59,6; 94,6)
Séronegativni 45,3 (9,9; 66,8) 51,4 (-50,7; 84,3)
3. rok? Celkem 45,0 (32,9; 55,0) 70,8 (49,6; 83,0)
Podle vychoziho
sérologického stavu pro vir
dengue
Séropozitivni 48,7 (34,8; 59,6) 78,4 (57,1; 89,1)
Séronegativni 35,5 (7,4; 55,1) 45,0 (-42,6; 78,8)
4. rok® Celkem 62,8 (41,4; 76,4) 96,4 (72,2; 99,5)
Podle vychoziho
sérologického stavu pro vir
dengue
Séropozitivni 64,1 (37,4;79,4) 94,0 (52,2; 99,3)
Séronegativni 60,2 (11,1; 82,1) NP

VE: t¢innost vakciny, CI: interval spolehlivosti, VCD: virologicky potvrzena horecka dengue, NP: neuvedeno, n: celkovy
pocet subjektll v jednom analyzovaném souboru, ? pocet subjekti hodnocenych v kazdém roce je odlisny.

® Prvni rok znamena 11 mésicli a za¢ind 30 dnd po druhé davce.

¢ Druhy rok znamena 13 az 24 mésicu po druhé davce.

4 Tteti rok znamena 25 az 36 mésicii po druhé dévce.

¢ Ctvrty rok znamena 37 az 48 mésict po druhé davce.

fOdhad VE neuveden, protoZe bylo pozorovano méné nez 6 piipadd, a to u TDV i u placeba.

Klinicka ucinnost u subjektit ve véku od 17 let

Nebyla provedena 7adn4 klinicka studie u¢innosti u subjektt ve véku od 17 let. Uginnost vakciny
Qdenga u subjektt ve véku od 17 let je odvozena z klinické ucinnosti u subjekti ve véku 4 az 16 let za
pouziti pteklenovacich tdajii o imunogenité (viz nize).

Imunogenita

Pti neexistenci korelatu imunologické ochrany proti viru dengue jesté neni klinicky vyznam tdaji
0 imunogenité zcela jasny.
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Udaje o imunogenité u subjektii ve véku od 4 do 16 let v endemickych oblastech

Hodnoty geometrického primérného titru (geometric mean titre, GMT) podle vychoziho
sérologického stavu pro vir dengue u subjektti ve véku od 4 do 16 let ve studii DEN-301 jsou uvedeny
v tabulce 6.

Tabulka 6: Imunogenita podle vychoziho sérologického stavu pro vir dengue ve studii DEN-301
(soubor podle protokolu pro imunogenitu)®

Vychozi stav séropozitivni Vychozi stav séronegativni
1 mésic 1 mésic
Pted vakcinaci po 2. davce Pted vakcinaci po 2. davce
n=1816* n=1621 n=702 n =641
DENV-1
GMT 411,3 21152 5,0 184,2
95% CI (366,0; 462,2) (1 957,0; 2 286,3) NE** (168,6; 201,3)
DENV-2
GMT 753,1 4 8974 5,0 1.729,9
95% CI (681,0; 832,8) (4 645,8; 5 162,5) NE** (1613,7; 1 854,6)
DENV-3
GMT 357,7 1761,0 5,0 2280
95% CI (321,3; 398,3) (1645,9; 1 884,1) 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: pocet hodnocenych subjektti; DENV: vir dengue; GMT: geometricky prumérny titr; CI: interval spolehlivosti; NE:
neodhadovéno

2 Podskupinou pro imunogenitu byla ndhodné zvolena podskupina subjekti a soubor podle protokolu pro imunogenitu byl
souhrnem subjektt z této podskupiny, které rovnéz nalezely do souboru podle protokolu.

* Pro DENV-2 a DENV-3:n=1 815

** Vsechny subjekty mély hodnoty GMT pod spodnim limitem detekce (lower limit of detection, LLOD) (10), proto byly
hlaseny jako 5 bez hodnot CI

Udaje o imunogenité u subjektii ve véku od 18 do 60 let v neendemickych oblastech

Imunogenita vakciny Qdenga u dospé€lych ve véku od 18 do 60 let byla hodnocena ve studii DEN-304,
dvojite zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii faze 3, v neendemické zemi (USA).
Hodnoty GMT po 2. davce jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Hodnoty GMT pro neutraliza¢ni protilatky proti viru dengue ve studii DEN-304
(soubor podle protokolu)

Vychozi stav séropozitivni* Vychozi stav séronegativni*
1 mésic 1 mé&sic
Pred vakcinaci po 2. davce Pted vakcinaci po 2. davce
n=68 n=67 n=2379 n =367
DENV-1
GMT 13,9 365,1 5,0 268,1
95% CI (9,5;20,4) (233,0; 572,1) NE** (226,3; 317,8)
DENV-2
GMT 31,8 3 098,0 5,0 2 956,9
95% CI (22,5; 44,8) (2233,4;4297,2) NE** (2 635,9; 3 316,9)
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 1374
95% CI (5,5;9,9) (150,0; 351,3) NE** (121,9; 155,0)

n: pocet hodnocenych subjektti; DENV: vir dengue; GMT: geometricky primérny titr; CI: interval spolehlivosti; NE:
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neodhadovéno
* Sdruzené udaje pro Sarze 1, 2 a 3 tetravalentni vakciny proti horecce dengue
** Vsechny subjekty mély hodnoty GMT pod LLOD (10), proto byly hlaseny jako 5 bez hodnot CI

Preklenuti ucinnosti je zalozeno na tidajich o imunogenité a vysledcich z analyzy noninferiority,
pfi¢emz se porovnavaji hodnoty GMT po vakcinaci u populaci s vychozim séronegativnim stavem pro
vir dengue ze studii DEN-301 a DEN-304 (tabulka 8). Ochrana proti onemocnéni horeckou dengue se
ocekava u dospélych, ackoliv skutecny rozsah ucinnosti ve vztahu k ucinnosti pozorované u déti

a dospivajicich neni znam.

Tabulka 8: Poméry hodnot GMT mezi subjekty s vychozim séronegativnim stavem pro vir
dengue ve studii DEN-301 (4-16 let) a DEN-304 (18-60 let) (soubor podle protokolu pro
imunogenitu)

Pomér GMT* DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4
(95% CI)
1 mé&sic po 2. ddvce | 0,69 (0,58; 0,82) 0,59 (0,52; 0,66) 1,77 (1,53; 2,04) 1,05 (0,92; 1,20)
6 mésicti po 2. davce | 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: vir dengue; GMT: geometricky primérny titr; CI: interval spolehlivosti; m: mésic(e)

* Noninferiorita: horni hranice 95% CI nizsi nez 2,0.

Dlouhodoba perzistence protilatek

Dlouhodoba perzistence neutralizacnich protilatek byla prokazana ve studii DEN-301, v niz titry
zustavaly nad Grovni pied vakcinaci pro vSechny Ctyfi sérotypy az 51 mésicti po prvni davce.

Soubézné podavani s vakcinou proti HPV

Ve studii DEN-308 zahrnujici pfiblizn¢ 300 pacientti ve véku 9 az 14 let, ktefi dostali vakcinu Qdenga
soucasné s 9valentni vakcinou proti HPV, nebyl pozorovan zadny ti¢inek na imunitni odpovéd’ na
vakcinu proti HPV. Studie zkoumala pouze soub¢ézné podani prvnich davek vakciny Qdenga

a 9valentni vakciny proti HPV. Non-inferiorita imunitni odpovédi na vakcinu Qdenga pii soub&zném
podani vakciny Qdenga a 9valentni vakciny proti HPV nebyla ve studii pfimo hodnocena. Ve studijni
populaci se séronegativnim stavem pro vir dengue byla tvorba protilatek proti horecce dengue po
soubézném podani ve stejném rozsahu, v jakém byla pozorovana ve fazi 3 studie (DEN-301), ve které
se ukazala ucinnost proti VCD a VCD vedouci k hospitalizaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Z4dné farmakokinetické studie s ptipravkem Qdenga nebyly provedeny.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti po podani
jedné davky, lokalni tolerance, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ve studii distribuce a vylu¢ovani nebylo ve stolici a moci
zjisténo zadné uvolnovani RNA z ptipravku Qdenga, coz potvrzuje nizké riziko uvoliiovani vakciny
do zivotniho prostfedi nebo pienosu z ockovanych osob. Studie neurovirulence ukazuje, ze ptipravek
Qdenga neni neurotoxicky.

Ackoliv nebylo identifikovano zadné relevantni riziko, relevance studii reprodukéni toxicity je
omezena, jelikoz kralici nejsou nachylni k infekei virem dengue.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek:

Dihydrat trehalosy

Poloxamer 407

Lidsky albumin
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid draselny
Chlorid sodny

Rozpoustédlo:
Chlorid sodny

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
vakcinami nebo 1é¢ivymi ptipravky, s vyjimkou dodaného rozpoustédla.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict.

Po rekonstituci pfilozenym rozpoustédlem musi byt ptipravek Qdenga pouzit okamzite.

Pokud neni ptipravek Qdenga pouzit okamzité, musi byt pouzit do 2 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 2 hodin pfi pokojové teploté (az do 32,5 °C) od
okamziku rekonstituce vakciny v injekéni lahvicce. Po uplynuti této doby musi byt vakcina

zlikvidovana. Nevracejte ji do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina Qdenga pouzita okamzité. Pokud neni pouzita
okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraite pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu.

Podminky uchovavani ptipravku Qdenga po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Qdenga prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:
e Prasek (1 davka) ve sklenéné injekcni lahvicce (sklo t¥idy 1), se zatkou (butylova pryz)
a hlinikovym uzavérem se zelenym odtrhovacim plastovym vickem + 0,5 ml rozpoustédla
(1 davka) ve sklenéné injekeni lahvicee (sklo tfidy I), se zatkou (brombutylova pryz)

a hlinikovym uzavérem s fialovym odtrhavacim plastovym vickem

Velikost baleni 1 nebo 10.
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Qdenga prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok v predplnéné injekéni stifikacce:
e Prasek (1 davka) v injek¢ni lahvicce (sklo téidy I), se zatkou (butylova pryz) a hlinikovym
uzavérem se zelenym odtrhovacim plastovym vickem + 0,5 ml rozpoustédla (1 davka)
v predplnéné injekeni stiikacee (sklo tfidy I), s pistovou zatkou (bromobutyl) a krytem hrotu
(polypropylen), se 2 samostatnymi injek¢nimi jehlami

Velikost baleni 1 nebo 5.

e Prasek (1 davka) v injek¢ni lahvicce (sklo tfidy I), se zatkou (butylova pryz) a hlinikovym
uzavérem se zelenym odtrhovacim plastovym vickem + 0,5 ml rozpoustédla (1 davka)
v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo tfidy I), s pistovou zatkou (brombutyl) a krytem hrotu
(polypropylen), bez injek¢nich jehel
Velikost baleni 1 nebo 5.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Navod k rekonstituci vakeiny rozpoustédlem dodanym v injekéni lahviéce

Pripravek Qdenga je 2slozkova vakcina, ktera se sklada z injek¢ni lahvicky obsahujici lyofilizovanou
vakcinu a injek¢ni lahvicky obsahujici rozpoustédlo. Pied podanim se musi lyofilizovana vakcina
rekonstituovat rozpoustédlem.

Pro rekonstituci a injek¢éni podani piipravku Qdenga pouzivejte pouze sterilni injekéni stiikacky.
Vakcina Qdenga se nesmi misit s jinymi vakcinami ve stejné injekéni stiikacce.

Pro rekonstituci vakciny Qdenga pouzivejte pouze rozpoustédlo (0,22% roztok chloridu sodného)
dodané s vakcinou, protoze neobsahuje konzervacni latky ani jiné antivirotické latky. Je tieba se
vyvarovat kontaktu s konzerva¢nimi latkami, antiseptiky, detergenty a jinymi latkami s antivirotickym
ucinkem, protoze mohou inaktivovat vakcinu.

Vyjmeéte injekéni lahvicky s vakcinou a rozpoustédlem z chladnicky.

e QOdstraiite vicka z obou injek¢nich lahvicek a ocistéte
povrch zatek na horni strané injek¢énich lahvic¢ek
alkoholovym tamponem.

e Nasad'te sterilni injek¢ni jehlu na sterilni 1ml injekéni
sttikacku a zasunte jehlu do injekéni lahvicky
s rozpoustédlem. Doporucuje se jehla velikosti 23G.

e Pomalu stlacte pist injekéni stiikacky zcela dolt.

e Obratte injekéni lahvicku dnem vzhtiru, odeberte cely

Injekéni lahvicka obsah injek¢ni lahvicky a vytahujte pist az na objem
s rozpoustédlem 0,75 ml. Uvnitf injek¢ni stiikacky by méla byt vidét
bublina.
e Pfevrat'te injek¢ni stfikacku tak, aby bublina vystoupala
zpét k pistu.
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e Zasuite jehlu nasazenou na injekéni stiikacce do injekeni
lahvicky s lyofilizovanou vakcinou.

e Nasmérujte tok rozpoustédla smérem ke strané injekcni
lahvicky a pomalu stlacujte pist, aby se sniZilo riziko
tvorby bublin.

Injekéni lahvicka s lyofilizovanou
vakcinou

e Sejméte prst z pistu a postavte sestavu na rovny
povrch, opatrné otacejte injek¢éni lahvi¢kou s nasazenou
sestavou injekeni stiikacky s jehlou obéma smeéry.

e NEPROTREPAVEJTE. V rekonstituovaném piipravku
se muze tvofit péna a bubliny.

e Nechte injek¢ni lahvicku a sestavu injekéni stiikacky
chvili stat, dokud roztok nebude ¢iry. To trva asi 30—
60 sekund.

Rekonstituovana vakcina

Po rekonstituci ma byt vysledny roztok Ciry, bezbarvy az svétle nazloutly a v podstaté bez cizich
¢astic. Vakcinu zlikvidujte, pokud jsou v ni pfitomny ¢astice a/nebo pokud zménila barvu.

e Odeberte cely objem rekonstituovaného roztoku
ptipravku Qdenga za pouZiti stejné injekeni strikacky,
dokud se v injekéni stiikacce neobjevi vzduchova
bublina.

e Vyjméte sestavu injekeni stiikacky s jehlou z injekéni
lahvicky.

e Drzte injekeni stiikacku s jehlou smérem vzhiru,
poklepejte ze strany na injekéni stiikacku, aby

Rekonstituovana vakcina vzduchova bublina vystoupala nahoru. Vyhod’te
pfipojenou jehlu a nahrad’te ji novou sterilni injekéni
jehlou. Vytlacujte vzduchovou bublinu, dokud se na
§picce jehly neobjevi mala kapka tekutiny. Doporucuje
se jehla 25G 16 mm.

e Pfipravek Qdenga je pfipraven k podani subkutanni
injekeci.

Po rekonstituci se ma vakcina Qdenga ihned pouzit. Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po
dobu 2 hodin pfi pokojové teploté (az do 32,5 °C) od okamziku rekonstituce vakciny v injek¢ni
lahvi¢ce. Po uplynuti této doby musi byt vakcina zlikvidovana. Nevracejte ji do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina Qdenga pouzita okamzité. Pokud neni pouZita
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Navod k rekonstituci vakciny rozpoustédlem dodanym v predplnéné injekéni stiikacce

Pripravek Qdenga je 2slozkova vakcina, ktera se sklada z injekéni lahvicky obsahujici lyofilizovanou
vakcinu a predplnéné injekéni stiikacky obsahujici rozpoustédlo. Pied podanim se musi lyofilizovana
vakcina rekonstituovat rozpoustédlem.

Vakcina Qdenga se nesmi misit s jinymi vakcinami ve stejné injekéni stiikacce.

16



Pro rekonstituci vakciny Qdenga pouzivejte pouze rozpoustédlo (0,22% roztok chloridu sodného)
v predplnéné injekcni stiikacce dodané s vakcinou, protoze neobsahuje konzervacni latky ani jiné
antivirotické latky. Je tfeba se vyvarovat kontaktu s konzervac¢nimi latkami, antiseptiky, detergenty
a jinymi latkami s antivirotickym ucinkem, protoZze mohou inaktivovat vakcinu.

Vyjméte injek¢ni lahvicku s vakcinou a predplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem z chladnicky.

e Sejmeéte vicko z injekeni lahvicky s vakcinou a oCistéte
povrch zatky na horni stran€ injekéni lahvicky
alkoholovym tamponem.

e Nasad’te sterilni injek¢ni jehlu na predplnénou injekéni
stiikacku a zasuiite jehlu do injekéni lahvicky
s vakcinou. Doporucuje se jehla velikosti 23G.

e Nasmeérujte tok rozpoustédla smeérem ke strané injekcni
lahvicky a pomalu stlacujte pist, aby se snizilo riziko
tvorby bublin.

Injekéni lahviéka s lyofilizovanou
vakcinou

e Sejméte prst z pistu a postavte sestavu na rovny
povrch, opatrné otacejte injekéni lahvi¢kou s nasazenou
sestavou injekeni stiikacky s jehlou obéma smeéry.

e NEPROTREPAVEITE. V rekonstituovaném ptipravku
se muze tvotit péna a bubliny.

e Nechte injekéni lahvicku a sestavu injekeéni stiikacky
chvili stat, dokud roztok nebude ¢iry. To trva asi 30—
60 sekund.

Rekonstituovana vakcina

Po rekonstituci ma byt vysledny roztok Ciry, bezbarvy az svétle nazloutly a v podstaté bez cizich
¢astic. Vakcinu zlikvidujte, pokud jsou v ni pfitomny ¢astice a/nebo pokud zménila barvu.

e Odeberte cely objem rekonstituovaného roztoku
ptipravku Qdenga za pouziti stejné injekcni strikacky,
dokud se v injekéni stiikacce neobjevi vzduchova
bublina.

e Vyjméte sestavu injekeni stiikacky s jehlou z injekéni
lahvi¢ky. Drzte injekéni stiikacku s jehlou smérem
vzhtru, poklepejte ze strany na injekeni stiikacku, aby

S vzduchova bublina vystoupala nahoru. Vyhod'te

Y, ptipojenou jehlu a nahrad’te ji novou sterilni injek¢ni

Rekonstituovana vakcina jehlou. Vytladujte vzduchovou bublinu, dokud se na

Spicce jehly neobjevi mala kapka tekutiny. Doporucuje

se jehla 25G 16 mm.

e Piipravek Qdenga je ptipraven k podani subkutanni
injekeci.

Po rekonstituci se ma vakcina Qdenga ihned pouzit. Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po
dobu 2 hodin pti pokojové teploté (az do 32,5 °C) od okamziku rekonstituce vakciny v injek¢ni
lahvicce. Po uplynuti této doby musi byt vakcina zlikvidovana. Nevracejte ji do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina Qdenga pouzita okamzité. Pokud neni pouzita
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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