ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin tetravalent pentru boala Dengue (viu, atenuat)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Virusul dengue serotip 1 (viu, atenuat)*: > 3,3 log10 PFU**/doza

Virusul dengue serotip 2 (viu, atenuat)#: > 2,7 log10 PFU**/doza

Virusul dengue serotip 3 (viu, atenuat)*: > 4,0 log10 PFU**/doza

Virusul dengue serotip 4 (viu, atenuat)*: > 4,5 log10 PFU**/doza

*Produs pe linie celulara Vero prin tehnologie ADN recombinant. Gene ale proteinelor de suprafata
specifice serotipului integrate In genomul virusului dengue de tip 2. Acest produs contine organisme
modificate genetic (OMG)

#Produs pe linie celulard Vero prin tehnologie ADN recombinant.

**PFU = unitéti formatoare de placi

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Inainte de reconstituire, vaccinul este o pudra (masi compacti) liofilizata de culoare alba pan la
aproape alba.

Solventul este o solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Qdenga este indicat pentru profilaxia bolii dengue la persoane cu vérsta incepand de la 4 ani.
Utilizarea Qdenga trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu varsta incepand de la 4 ani

Qdenga trebuie administrat sub forma de doza de 0,5 ml intr-o schema cu doua doze (0 si 3 luni).

Necesitatea unei doze de rapel nu a fost stabilita.



Celelalte categorii de copii si adolescenti (copii cu varsta <4 ani)

Siguranta si eficacitatea Qdenga la copii cu varsta sub 4 ani nu au fost inca stabilite.

Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Varstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la persoanele varstnice cu varsta >60 ani. Vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Dupa reconstituirea completa a vaccinului liofilizat cu solventul, Qdenga trebuie administrat prin
injectie subcutanatd de preferat in partea superioara a bratului in regiunea muschiului deltoid.

Qdenga nu trebuie injectat intravascular, intradermic sau intramuscular.

Vaccinul nu trebuie amestecat Tn aceeasi seringd cu niciun alt vaccin sau alte medicamente
administrate pe cale parenterala.

Pentru instructiuni privind reconstituirea Qdenga inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
sau hipersensibilitate la o doza anterioara de Qdenga.

e Persoanele cu deficite imunologice congenitale sau dobandite, inclusiv cele carora li se
administreaza tratamente imunosupresoare, cum sunt chimioterapie sau doze mari de
corticosteroizi cu administrare sistemica (de exemplu 20 mg/zi sau 2 mg/kg corp/ zi de
prednison timp de 2 sdptamani sau mai mult) in decurs de 4 saptamani inainte de vaccinare, la
fel ca in cazul altor vaccinuri vii atenuate.

e Persoanele cu infectie HIV simptomatica sau cu infectie HIV asimptomatica, atunci cand
acestea sunt Insotite de dovezi ale deficitului imun.

e Femei gravide (vezi pct. 4.6).

e Femei care aldpteaza (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Reactii anafilactice

Au fost raportate reactii anafilactice la persoanele cérora li s-a administrat Qdenga. Similar tuturor
vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie intotdeauna disponibile tratament medical si supraveghere
adecvate 1n cazul aparitiei unei reactii anafilactice rare dupa administrarea vaccinului.



Evaluarea antecedentelor medicale

Vaccinarea trebuie precedata de o evaluare a antecedentelor medicale ale persoanei (in special in ceea
ce priveste vaccinarea anterioara si posibilele reactii de hipersensibilitate care au avut loc dupa
vaccinare).

Boald concomitenta
Vaccinarea cu Qdenga trebuie amanata la pacientii cu boala acuta febrilad severa. Prezenta unei infectii
minore, cum este raceala, nu trebuie sd amane vaccinarea.

Limitarile eficacitatii vaccinului

Este posibil sa nu apard un raspuns imun protector la Qdenga la toate persoanele vaccinate impotriva
tuturor serotipurilor de virus dengue, iar acesta si poate diminua in timp (vezi pct. 5.1). In prezent nu
se cunoaste daca o lipsa de protectie poate duce la o severitate crescuta a bolii dengue. Se recomanda
continuarea masurilor de protectie personald impotriva intepaturilor de tantari dupa vaccinare.
Persoanele trebuie sa solicite asistentd medicala daca prezinta simptome ale bolii dengue sau semne
ale bolii dengue.

Nu exista date privind utilizarea Qdenga la pacienti cu varsta peste 60 ani si datele provenite de la
pacientii cu afectiuni medicale cronice sunt limitate.

Reactii legate de anxietate

Pot apdrea reactiile legate de anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopa), hiperventilatie sau reactii
legate de stres in asociere cu vaccinarea ca raspuns psihogen la injectia cu ac. Este important sa se ia
masuri de precautie pentru a evita leziunile cauzate de lesin.

Femei aflate la varsta fertild
La fel ca in cazul altor vaccinuri vii atenuate, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sarcina
timp de cel putin o luna dupa vaccinare (vezi pct. 4.6 si 4.3).

Altele
Qdenga nu trebuie administrat prin injectare intravasculara, intradermica sau intramusculara.

Excipienti
Qdenga contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Qdenga contine potasiu mai putin de 1 mmol potasiu (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru pacientii carora li se administreaza tratament cu imunoglobuline sau produse din sdnge care
contin imunoglobuline, cum sunt sange sau plasma, se recomanda o perioada de asteptare de cel putin
6 saptamani si, de preferat, timp de 3 luni, dupa incheierea tratamentului, inainte de administrarea
Qdenga, pentru a evita neutralizarea virusurilor vii atenuate continute in vaccin.

Qdenga nu trebuie administrat pacientilor carora li se administreaza terapii imunosupresoare, cum sunt
chimioterapie sau doze mari de corticosteroizi cu administrare sistemica intr-un interval de 4

saptamani anterior vaccinarii (vezi pct. 4.3).

Utilizarea impreund cu alte vaccinuri

Daca Qdenga urmeaza sa fie administrat concomitent cu un alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
administrate intotdeauna in locuri diferite ale injectiei.

Qdenga poate fi administrat concomitent cu un vaccin impotriva hepatitei A. Administrarea
concomitentd a fost studiata la adulti.



Qdenga poate fi administrat concomitent cu un vaccin pentru febra galbena. Intr-un studiu clinic care a
implicat aproximativ 300 de pacienti adulti cérora li s-a administrat Qdenga concomitent cu vaccinul
17D pentru febra galbena, nu a existat niciun efect asupra ratei de seroprotectie la febra galbena.
Titrurile de anticorpi impotriva bolii dengue au fost scazute dupa administrarea concomitenta a
Qdenga cu vaccinul 17D Tmpotriva febrei galbene. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei
constatari.

Qdenga poate fi administrat concomitent cu un vaccin Impotriva infectiei cu papilomavirusul
uman (HPV) (vezi pct. 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sarcina timp de cel putin o luna dupa vaccinare. Femeile
care intentioneaza sa rimana gravide trebuie sa fie sfatuite sa amane vaccinarea (vezi pct. 4.4 si 4.3).

Sarcina

Studiile la animale nu sunt suficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Datele privind utilizarea Qdenga la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Aceste date nu sunt
suficiente pentru a putea trage o concluzie asupra absentei unor efecte potentiale ale Qdenga asupra

sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, nasterii si dezvoltarii post-natale.

Qdenga este un vaccin viu atenuat, prin urmare Qdenga este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct.
4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Qdenga se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari.

Qdenga este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Studiile la animale nu sunt suficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu s-au efectuat studii specifice privind fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Qdenga are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, reactiile raportate cel mai frecvent la pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 si 60 de ani
au fost durere la locul de administrare a injectiei (50%), cefalee (35%), mialgie (31%), eritem la locul
de administrare a injectiei (27%), stare de rau (24%), astenie (20%) si febra (11%).

Aceste reactii adverse au aparut de obicei in decurs de 2 zile dupa administrarea injectiei, au fost
usoare pana la moderate ca severitate, au avut o duratd scurtd (1 pana la 3 zile) si au fost mai putin
frecvente dupa a doua injectie de Qdenga decat dupa administrarea primei injectii.



Viremia in urma vaccinului

In studiul clinic DEN-205, a fost observata viremia tranzitorie dupa vaccinarea cu Qdenga la 49%
dintre participantii la studiu care nu au fost infectati cu dengue Inainte si la 16% dintre participantii la
studiu care au fost infectati cu dengue anterior. Viremia dupd administrarea vaccinului a Tnceput de
obicei in a doua sdptamana dupa administrarea primei injectii si a avut o durata medie de 4 zile.
Viremia dupa administrarea vaccinului a fost asociata cu simptome trecétoare, usoare pana la
moderate, cum sunt cefaleea, artralgia, mialgia si eruptia cutanata tranzitorie la unii pacienti. Viremia
dupa administrarea vaccinului a fost rar detectatd dupa a doua doza.

Testele de diagnostic pentru febra dengue pot avea rezultat pozitiv in timpul viremiei dupa vaccinare
si nu pot fi utilizate pentru a face distinctia Intre viremia dupd vaccinare si infectia cu virusul dengue
de tip salbatic.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu Qdenga provenite din studii clinice si din experienta post-autorizare sunt
prezentate mai jos sub forma tabelara (Tabelul 1).

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe datele generate in studiile clinice controlate cu
placebo si din experienta post-autorizare. Analiza cumulata a studiilor clinice a inclus date de la

14 627 de participanti din studiu cu varste cuprinse intre 4 si 60 de ani (13 839 de copii si 788 de
adulti) care au fost vaccinati cu Qdenga. Acesta a inclus un subset de reactogenitate de

3 830 participanti (3 042 de copii si 788 de adulti).

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de urmatoarele categorii de frecventa:
Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: >1/1 000 si <1/100

Rare: >1/10 000 si <1/1 000

Foarte rare: < 1/10 000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice (varsta de la 4 pina la 60 de ani) si din experienta
ost-autorizare (varsta de 4 ani si peste)

Clasificarea MedDRA pe Frecventa
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari Foarte frecvente Infectie a céilor respiratorii superioare?

Frecvente Nazofaringita
Faringoamigdalita®
Mai putin frecvente | Bronsita
Rinita

Tulburari hematologice si ale Foarte rare

sistemului limfatic

Trombocitopenie®

Tulburéri ale sistemului imunitar | Cu frecventa

necunoscuta

Reactie anafilactica, inclusiv soc
anafilactic®

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Scaderea apetitului alimentar®

Tulburéri psihice Foarte frecvente Iritabilitate®
Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Somnolenti*

Mai putin frecvente | Ameteald

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente | Diaree

Greata

Durere abdominala

Varsaturi




Clasificarea MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Mai putin frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie®

subcutanat Prurit'
Urticarie
Rare Petesii
Foarte rare Angioedem
Tulburari musculo-scheletice si Foarte frecvente Mialgie
ale tesutului conjunctiv Frecvente Artralgie
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Durere la nivelul locului de injectare
locului de administrare Eritem la nivelul locului de injectare
Stare generala de rau
Astenie
Febra
Frecvente Tumefiere la nivelul locului de injectare

Echimozi la nivelul locului de injectaref
Prurit la nivelul locului de injectare’
Boald aseméanatoare gripei

Mai putin frecvente | Hemoragie la nivelul locului de injectare
Obosealif

Modificare a culorii pielii la nivelul
locului de injectaref

2 Include infectie a tractului respirator superior si infectie virald a tractului respirator superior

® Include faringoamigdalitd si amigdaliti

¢ Reactie adversa observata post-autorizare

4 Colectate de la copii cu varsta sub 6 ani in studii clinice

¢ Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie virald, eruptie maculopapulara tranzitorie,
eruptie pruritica tranzitorie

f Raportate la adulti in studii clinice

Copii si adolescenti

Date obtinute de la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani

Sunt disponibile date agregate de siguranté din studiile clinice pentru 13.839 copii (9.210 cu varste
cuprinse intre 4 si 11 ani si 4.629 cu varste cuprinse Intre 12 si 17 ani). Acestea includ date de
rectogenitate colectate de la 3.042 de copii (1.865 cu varste cuprinse intre 4 si 11 ani si 1.177 cu varste
cuprinse intre 12 si 17 ani).

Frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii au fost in mare parte Tn concordanta cu cele de
la adulti. Reactiile adverse raportate mai frecvent la copii decat la adulti au fost febra (11% fata de
3%), infectii ale tractului respirator superior (11% fata de 3%), nasofaringita (6% fata de 0,6%),
faringoamigdalita (2% fata de 0,3%) si boald aseméanatoare gripei (1% fata de 0,1%). Reactiile adverse
raportate mai putin frecvent la copii decat la adulti au fost eritem la nivelul locului de injectare (2%
fata de 27%), greata (0,03% fata de 0,8%) si artralgie (0,03% fata de 1%).

Urmatoarele reactii au fost colectate de la 357 de copii cu varsta sub 6 ani vaccinati cu Qdenga:
anorexie (17%), somnolentd (13%) si iritabilitate (12%).

Date pediatrice de la pacienti cu virsta sub 4 ani, adicd in afara indicatiei de virstd

Reactogenitatea la pacienti cu varsta sub 4 ani a fost evaluata la 78 de pacienti care au primit cel putin
o doza de Qdenga, din care 13 pacienti au primit schema indicata cu 2 doze. Reactii raportate ca fiind
foarte frecvente au fost iritabilitatea (25%), febra (17%), durere la locul de injectare (17%) si pierderea
apetitului alimentar (15%). Somnolenta (8%) si eritemul la locul de injectare (3%) au fost raportate ca
fiind frecvente. Tumefierea la locul administrarii injectiei nu a fost observata la pacientii cu varsta sub
4 ani.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri virale, codul ATC: J07BX04

Mecanism de actiune

Qdenga contine virusuri dengue vii atenuate. Mecanismul principal de actiune al Qdenga este de a se
replica local si de a determina raspuns imun mediat umoral si celular impotriva celor patru serotipuri
ale virusului dengue.

Eficacitate clinica

Eficacitatea clinica a Qdenga a fost evaluata in studiul DEN-301, un studiu pivot de faza 3, in regim
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, efectuat in 5 tari din America Latina (Brazilia, Columbia,
Republica Dominicana, Nicaragua, Panama) si 3 tari din Asia (Sri Lanka, Thailanda, Filipine). Un
total de 20 099 de copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 16 ani au fost randomizati (raport de 2:1) pentru a
primi Qdenga sau placebo, indiferent de existenta unei infectii anterioare cu dengue.

Eficacitatea a fost evaluata folosind supravegherea activa pe intreaga durata a studiului. Fiecarui
pacient cu boala febrila (definita ca febra >38°C in oricare 2 din 3 zile consecutive) i s-a cerut sa
viziteze centrul de studiu pentru evaluarea febrei dengue de citre investigator.
Pacientilor/apartinatorilor 1i s-a amintit aceasta cerinta cel putin sdptamanal pentru a maximiza
detectarea tuturor cazurilor de boala dengue (VCD) confirmate virologic. Episoadele febrile au fost
confirmate printr-un test RT-PCR validat, cantitativ, pentru boala dengue, pentru a detecta serotipurile
dengue specifice.

Date privind eficacitatea clinica pentru pacienti cu varsta cuprinsd intre 4 si 16 ani

Rezultatele privind eficacitatea vaccinului (VE), conform criteriului final de evaluare primar (febra
VCD care apare intre 30 de zile si 12 luni dupa a doua vaccinare) sunt prezentate in Tabelul 2. Varsta
medie a populatiei per protocol a fost de 9,6 ani (deviatie standard de 3,5 ani) cu 12,7% pacienti in
grupa de varstd 4-5 ani, 55,2% in grupa de varstd 6-11 ani si 32,1% in grupa varsta 12-16 ani. Dintre
acestia, 46,5% au fost din Asia si 53,5% au fost din America Latina, 49,5% au fost femei si 50,5% au
fost barbati. Statusul serologic pentru virusul dengue la intrarea in studiu (inainte de prima injectie) a
fost evaluat la toti pacienti prin testul de microneutralizare (MNTso) pentru a permite evaluarea
eficacitatii vaccinului (EV) in functie de statusul serologic la intrarea in studiu. Rata de
seronegativitate la initierea studiului pentru dengue la populatia generala per protocol a fost de 27,7%.


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

Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului in prevenirea febrei VCD provocati de orice serotip de la 30
de zile pana la 12 luni post-vaccinare in studiul DEN-301 (set per protocol)?

Qdenga Placebo
N =12 700P N =6 316°
Febra VCD, n (%) 61 (0,5) 149 (2,4)

Eficacitatea vaccinului (IT 95%) (%) 80,2 (73,3, 85,3)
Valoarea p <0,001

1i: interval de incredere; n: numar de pacienti cu febra; VCD: dengue confirmat virusologic

2 Analiza primara a datelor privind eficacitatea s-a bazat pe Setul per protocol, care a constat din toti pacientii randomizati
care nu au avut incdlcari majore ale protocolului, inclusiv nu li s-au administrat ambele doze din alocarea corecta de Qdenga
sau placebo

b Numirul de pacienti evaluati

Rezultatele EV conform criteriilor finale de evaluare secundare, prevenirea spitalizarii din cauza febrei
VCD, prevenirea febrei VCD in functie de statusul serologic, in functie de serotip si prevenirea febrei
VCD severe sunt prezentate Tn Tabelul 3. Pentru febra VCD severa, au fost luate in considerare doua
tipuri de criterii finale: cazuri VCD severe clinic si cazuri VCD care indeplineau criteriile OMS din
1997 pentru febra hemoragica dengue (DHF). Criteriile utilizate in studiul DEN-301 pentru evaluarea
severitatii VCD de cétre un ,,Comitet independent de adjudecare a severitatii cazurilor dengue”
(Dengue Case severity Adjudication Committee - DCAC) s-au bazat pe liniile directoare ale OMS
2009. DCAC a evaluat toate cazurile de spitalizare din cauza VCD utilizand criterii predefinite care au
inclus o evaluare a anomaliilor de sangerare, a pierderii de plasma, a functiei hepatice, a functiei
renale, a functiei cardiace, a sistemului nervos central si a socului. In studiul DEN-301 cazurile de
VCD care indeplinesc criteriille OMS 1997 pentru DHF au fost identificate cu ajutorul unui algoritm
programat, adica fara a aplica rationament medical. In sens larg, criteriile au inclus febra care dureazi
intre 2 si 7 zile, tendinte hemoragice, trombocitopenie si dovezi a pierderii de plasma.

Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului in prevenirea spitalizarii din cauza febrei VCD, febrei VCD in
functie de serotipul dengue, febrei VCD in functie de statusul serologic pentru virusul dengue la
intrarea in studiu si formelor severe de dengue de la 30 de zile pAna la 18 luni post-vaccinare in
studiul DEN-301 (set per protocol)

Qdenga Placebo = ozo
N=12 700* N=6 3162 EV (I195%)
EV in prevenirea spitalizirilor din cauza febrei VCDP®, n (%)
Spitalizari din cauza febrei VCD® 13 (0,1) 66 (1,0) ‘ 90,4 (82,6, 94,7)¢

EV in prevenirea febrei VCD in functie de serotipul dengue, n (%)

Febra VCD provocata de DENV-1 38 (0,3) 62 (1,0) 69,8 (54,8, 79,9)
Febra VCD provocatd de DENV-2 8 (<0,1) 80 (1,3) 95,1 (89,9, 97,6)
Febra VCD provocata de DENV-3 63 (0,5) 60 (0,9) 48,9 (27,2, 64,1)
Febra VCD provocatd de DENV-4 5(<0,1) 5(<0,1) 51,0 (-69,4, 85,8)

n studiu, n (%)

EV in prevenirea febrei VCD in functie de statusul serologic

pentru virusul dengue la intrarea

Febra VCD la toti pacientii 114 (0,9) 206 (3,3) 73,3 (66,5, 78,8)
Febra \_/CD la pacientii seropozitivi la intrarea 75 (0.8) 150 (3,3) 76,1 (68,5, 81,9)
in studiu

Febra \_/CD la pacientii seronegativi la intrarea 39 (1,1) 56 (3.2) 66,2 (49,1, 77.5)
in studiu

EV in prevenirea DHF indus: de orice serotip dengue, n (%)

Global 2 (<0,1) 7(01) | 859(319 97,1




Qdenga Placebo = aco
N=12 700* N=6 3162 EV (I195%)
EV n prevenirea bolii dengue severe induse de orice serotip dengue, n (%)
Global | 2(<01) | 1(<01) | 23(-9775 911)

EV: eficacitatea vaccinului; I: interval de incredere; n: numar de pacienti cu febri; VCD: dengue confirmat virologic;
DENV: serotip al virusului dengue
@ Numarul de pacienti evaluati
b Criteriul final secundar important
¢ Majoritatea cazurilor observate au fost provocate de DENV-2 (0 cazuri in grupul de tratament cu Qdenga si 46 de cazuri in

grupul de tratament cu placebo)

4Valoarea p <0,001

Instalarea timpurie a protectiei a fost observati cu o EV exploratorie de 81,1% (I 95%: 64,1%,
90,0%) impotriva febrei VCD provocate de toate serotipurile combinate, de la prima vaccinare, pana la
a doua vaccinare.

Protectie de lunga durata

in studiul DEN-301, s-au efectuat o serie de analize exploratorii pentru a estima protectia pe termen
lung de la prima doza pana la 4,5 ani dupa a doua doza (Tabelul 4).

Tabelul 4: Eficacitatea vaccinului in prevenirea febrei VCD si a spitalizirii in general, in functie
de statusul serologic pentru virusul dengue de la intrarea in studiu si impotriva serotipurilor
individuale, de la prima doza la 54 luni dupa a doua doza in studiul DEN-301 (setul de

siguranta)®
EV (1T 95%) in EV (1T 95%) in
Qdenga Placebo prevenirea Qdenga Placebo | prevenirea
n/N n/N febrei VCD? n/N n/N spitalizarii din
cauza febrei VCD?

General | 442/13 380 | 547/6 687 | 61,2 (56,0, 65,8) | 46/13 380 | 142/6 687 | 84,1 (77,8, 88,6)
Status seronegativ la intrarea in studiu, N=5 546
Orice 147/3 714 | 153/1832 | 53,5 (41,6,62,9) | 17/3714 | 41/1832 | 79,3 (63,5, 88,2)
serotip
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 -15,5

36/3 714 | 16/1832 (-108,2, 35.9) 11/3714 | 3/1832 -87,9 (-573,4, 47,6)
DENV-4 -105.6

12/3714 3/1 832 (-628,7, 42,0) 0/3714 | 1/1832 NF¢
Status seropozitiv la intrarea in studiu, N=14 517
Orice 295/9 663 | 394/4 854 | 64,2 (58,4,69,2) | 29/9 663 | 101/4 854 | 85,9 (78,7, 90,7)
serotip
DENV-1 | 133/9 663 | 151/4 854 | 56,1 (44,6, 65,2) | 16/9 663 | 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 NF¢

EV: eficacitatea vaccinului, Ii: interval de incredere; VCD: dengue confirmat virologic, n: numir de pacienti; N: numarul de
pacienti evaluati, NF: nefurnizat
2 Analize exploratorii; studiul nu a avut nici putere, nici nu a fost conceput pentru a demonstra o diferenta intre grupul cu
vaccinul si grupul cu placebo
b Aproximat utilizand 1T 95% unilateral
¢ EV estimata nefurnizata, avand in vedere ca au fost observate mai putin de 6 cazuri, atat pentru TDV, cét si pentru placebo.

In plus, EV in prevenirea DHF provocate de orice serotip a fost de 70,0% (11 95%: 31,5%, 86,9%) si in
prevenirea cazurilor VCD severe clinic provocate de orice serotip a fost de 70,2% (Il 95%: -24,7%,

92,9%).
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EV in prevenirea VCD a fost prezentata pentru toate cele patru serotipuri la pacientii seropozitivi

pentru dengue la intrarea in studiu. La pacientii seronegativi la intrarea in studiu, EVs-a demonstrat
pentru DENV-1 si DENV-2, dar nu a fost sugerata pentru DENV-3 si nu a putut fi demonstrata pentru
DENV-4 din cauza incidentei mai scazute a cazurilor (Tabelul 4).

A fost efectuata o analizd an de an pana la patru ani si jumatate dupa a doua doza (Tabelul 5).

Tabelul 5: Eficacitatea vaccinului in prevenirea febrei VCD si a spitalizirii in general si in
functie de statusul serologic pentru virusul Dengue de la intrarea in studiu, in intervale de
30 zile dupa a doua doza in studiul DEN-301 (setul per protocol)

EV (1T 95%) in
prevenirea febrei

EV (1T 95%) in
prevenirea
spitalizarilor din

VCD cauza febrei VCD
N2 =19 021 N2 =19 021
Anul 1° General 80,2 (73,3, 85,3) 95,4 (88,4, 98,2)
In functie de statusul serologic
pentru virusul dengue la intrarea
n studiu
Seropozitiv 82,2 (74,5, 87,6) 94,4 (84,4, 98,0)
Seronegativ 74,9 (57,0, 85,4) 97,2 (79,1, 99,6)
Anul 2¢ General 56,2 (42,3, 66,8) 76,2 (50,8, 88,4)
In functie de statusul serologic
pentru virusul dengue la intrarea
n studiu
Seropozitiv 60,3 (44,7, 71,5) 85,2 (59,6, 94,6)
Seronegativ 45,3 (9,9, 66,8) 51,4 (-50,7, 84,3)
Anul 3¢ General 45,0 (32,9, 55,0) 70,8 (49,6, 83,0)
In functie de statusul serologic
pentru virusul dengue la intrarea
n studiu
Seropozitiv 48,7 (34,8, 59,6) 78,4 (57,1, 89,1)
Seronegativ 35,5 (7,4, 55,1) 45,0 (-42,6, 78,8)
Anul 4¢ General 62,8 (41,4, 76,4) 96,4 (72,2, 99,5)
In functie de statusul serologic
pentru virusul dengue la intrarea
n studiu
Seropozitiv 64,1 (37,4, 79,4) 94,0 (52,2, 99,3)
Seronegativ 60,2 (11,1, 82,1) NFf

EV: eficacitatea vaccinului, II: interval de incredere; VCD: dengue confirmat virologic, NF: nefurnizat, N: numarul total de
pacienti din setul de analiza, numarul de pacienti evaluati in fiecare an este diferit.

b Anul 1 se referd la 11 luni incepand cu 30 de zile dupi a doua dozi.

¢ Anul 2 se refera la 13 pana la 24 luni dupa a doua doza.
4 Anul 3 se referd la 25 pani la 36 luni dupi a doua doza.
€ Anul 4 se referd la 37 pana la 48 luni dupa a doua doza.
TEV estimati nefurnizatd, avand in vedere ci au fost observate mai putin de 6 cazuri, atat pentru TDV, cit si pentru placebo.

Eficacitatea clinica pentru pacientii cu varsta incepand de la 17 ani

Nu s-a efectuat niciun studiu privind eficacitatea clinica la pacienti cu varsta incepand de la 17 ani.
Eficacitatea Qdenga la pacientii cu varsta incepand de la 17 ani este dedusa din eficacitatea clinica de
la grupa de vérsta cuprinsa intre 4 si 16 ani prin imbinarea datelor de imunogenitate (vezi mai jos).

Imunogenitate

In absenta datelor de corelatie cu protectia pentru Dengue, relevanta clinici a datelor privind
imunogenitatea nu este inca pe deplin Inteleasa.
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Date privind imunogenitatea pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 si 16 ani in zonele endemice

Valorile mediei geometrice a titrurilor (GMT) 1n functie de statusul serologic pentru virusul dengue la
intrarea n studiu la pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si 16 ani in studiul DEN-301 sunt prezentate in
Tabelul 6.

Tabelul 6: Imunogenitate in functie de statusul serologic pentru virusul Dengue la intrarea in
studiu in studiul DEN-301 (Setul per protocol pentru imunogenitate)®

Seropozitiv la intrarea in studiu Seronegativ la intrarea in studiu
1 luna I luna
Pre-vaccinare Post-doza 2 Pre-vaccinare Post-doza 2
N=1 816* N=1 621 N=702 N=641
DENV-1
GMT 411,3 2115.2 5,0 184,2
1T 95% (366,0, 462,2) (1957,0, 2 286,3) NE** (168,6, 201,3)
DENV-2
GMT 753,1 4 897,4 50 1729,9
1T 95% (681,0, 832,8) (4 645,8,5162,5) NE** (1613,7,1854,6)
DENV-3
GMT 357,7 1761,0 5,0 228,0
1T 95% (321,3, 398,3) (1645,9,1884,1) NE** (211,6, 245,7)
DENV-4
GMT 2184 11294 50 143,9
1T 95% (198,1, 240,8) (1066,3,1196,2) NE** (133,6, 155,1)

N: numirul pacientilor evaluati; DENV: Virus dengue; GMT: media geometric a titrurilor; Ii: interval de incredere; NE:
neestimat

@ Subsetul de imunogenitate a fost un subset de pacienti selectat aleatoriu, iar Setul per protocol pentru imunogenitate a fost
reprezentat de colectarea pacientilor din acel subset, care apartin, de asemenea, Setului per protocol

* Pentru DENV-2 si DENV-3: N=1 815

** Toti pacientii au prezentat valori GMT sub LID (10), de aceea au fost raportate ca 5 fard valori ale Ii

Date privind imunogenitatea pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 18 si 60 de ani in zone non-

endemice

Imunogenitatea Qdenga la pacientii adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani a fost evaluata in
DEN-304, un studiu de faza 3 in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo intr-o tara non-
endemica (SUA). Cele 2 GMT post-doza sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: GMT de anticorpi neutralizanti Dengue in studiul DEN-304 (setul per protocol)

Seropozitiv la intrarea in studiu*

Seronegativ la intrarea in studiu*

1 luna 1 luna
Pre-vaccinare Post-doza 2 Pre-vaccinare Post-doza 2
N=68 N=67 N=379 N=367
DENV-1
GMT 13,9 365,1 5,0 268,1
IT95% (9,5, 20,4) (233.0,572,1) NE** (226,3, 317,8)
DENV-2
GMT 31,8 3098,0 5,0 2 956,9
IT95% (22,5, 44,8) (2233,4,4297,2) NE** (2635,9, 3316,9)
DENV-3
GMT 7.4 185,7 5,0 128,9
I195% (5,7, 9,6) (129,0, 267,1) NE** (112,4,147,8)
DENV-4
GMT 7.4 229,6 5,0 137,4
I195% (5,5, 9,9 (150,0, 351,3) NE** (121,9, 155,0)
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N: numirul pacientilor evaluati; DENV: Virus dengue; GMT: media geometrici a titrurilor; If: interval de incredere; NE:
neestimat

* Date cumulate privind vaccinul tetravalent Dengue Loturile 1, 2 si 3

** Toti pacientii au prezentat valori GMT sub LID (10), de aceea au fost raportate ca 5 fara valori ale If

Imbinarea eficacititii se bazeaza pe datele de imunogenitate si rezultate dintr-o analiza de non-
inferioritate, comparand GMT post-vaccinare la populatiile seronegative dengue la intrarea in studiu
din studiile DEN-301 si DEN-304 (Tabelul 8). Se preconizeaza protectia impotriva bolii dengue la
adulti, desi magnitudinea reala a eficacitatii relative fatd de cea observata la copii si adolescenti nu este
cunoscuta.

Tabelul 8: Rapoartele GMT intre pacientii seronegativi pentru virusul Dengue in studiile
DEN-301 (4-16 ani) si DEN-304 (18-60 ani) (setul per protocol pentru imunogenitate)
Raport GMT* DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4
(1T 95%)
11dupd a 2-a dozd 0,69 (0,58; 0,82) 0,59 (0,52, 0,66) 1,77 (1,53, 2,04) 1,05 (0,92-1,20)
61 dupa a 2-a dozd 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: Virus dengue; GMT: media geoznetricé a titrurilor; Ii: interval de incredere; 1: luna(i)

*Non-inferioritate: limita superioara a IT 95% sub 2,0.

Persistenta pe termen lung a anticorpilor

Persistenta pe termen lung a anticorpilor de neutralizare a fost prezentata in studiul DEN-301, cu
titruri rdmase peste nivelurile anterioare vaccinarii pentru toate cele patru serotipuri, pana la 51 de luni
dupa prima doza.

Administrarea concomitentd cu HPV

In cadrul studiului DEN-308 efectuat la aproximativ 300 de pacienti cu varsta intre 9 si 14 ani, cirora
li s-a administrat Qdenga concomitent cu un vaccin HPV 9-valent, nu a existat niciun efect asupra
raspunsului imun la vaccinul HPV. Studiul a testat doar administrarea concomitentd a primelor doze
de Qdenga si a vaccinului HPV 9-valent. Non-inferioritatea raspunsului imun la Qdenga, atunci cand
Qdenga si vaccinul HPV 9-valent au fost administrate concomitent, nu a fost evaluata direct in cadrul
studiului. In cadrul populatiei din studi cu test seronegativ pentru virusul Dengue, raspunsurile
anticorpilor la virusul dengue dupa administrarea concomitenta s-au situat in acelasi interval cu cele
observate in studiul de faza 3 (DEN-301), in care a fost demonstrata eficacitatea impotriva VCD si

a VCD care a dus la spitalizare.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu Qdenga.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind administrarea unei doze unice, toleranta locala, toxicitatea dupd doze repetate
sau toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltirii. Intr-un studiu de distributie si raspandire,
nu a existat nicio raspandire de ARN Qdenga 1n materii fecale si urind, confirmand un risc scazut de
raspandire a vaccinului in mediul Tnconjurator sau de transmitere de la persoanele vaccinate. Un studiu
de neurovirulentd arata ca Qdenga nu este neurotoxic.

Cu toate ca nu a fost identificat niciun risc relevant, relevanta studiilor privind toxicitatea asupra
functiei de reproducere este limitatd, avand in vedere ca specia iepurilor nu este permisiva pentru
infectia cu virusul dengue.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere:

o,o-trehaloza dihidrat
Poloxamer 407

Albumina serica umana
Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat disodic
Clorura de potasiu

Clorura de sodiu

Solvent:

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alt vaccin sau
medicamente, cu exceptia solventului furnizat.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni.

Dupa reconstituire cu solventul furnizat, Qdenga trebuie utilizat imediat.
Daca nu este utilizat imediat, Qdenga trebuie utilizat in decurs de 2 ore.

Stabilitatea fizico-chimica pentru utilizare a fost demonstraté timp de 2 ore la temperatura camerei
(pana la 32,5 °C) de la momentul reconstituirii flaconului de vaccin. Dupa aceasta perioada de timp,

vaccinul trebuie aruncat. Nu 1l reintroduceti la frigider.

Din punct de vedere microbiologic, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare pentru utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea Qdenga, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila:
e Pulbere (1 doza) in flacon din sticla (sticla de tip I), cu dop (cauciuc butilic) si sigiliu din
aluminiu cu capac fara filet, din plastic verde, detasabil + 0,5 ml solvent (1 doza) in flacon din
sticla (sticla de tip I), cu dop (cauciuc bromobutilic) si sigiliu din aluminiu cu capac fara filet,

violet, din plastic

Marimea ambalajului de 1 sau 10.
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Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta:
e Pulbere (1 doza) in flacon (sticla de tip I), cu dop (cauciuc butilic) si sigiliu din aluminiu cu
capac de plastic verde, rabatabil + 0,5 ml solvent (1 doza) in seringa preumpluta (sticla de tip
I), cu dop al pistonului (bromobutilic) si un capac protector (polipropilend), cu 2 ace separate
Marimea ambalajului de 1 sau 5.
e Pulbere (1 doza) in flacon (sticla de tip I), cu dop (cauciuc butilic) si sigiliu din aluminiu cu
capac de plastic verde, rabatabil + 0,5 ml solvent (1 doza) in seringa preumpluta (sticld de tip
I), cu dop al pistonului (bromobutilic) si un capac protector (polipropilend), fara ace separate
Marimea ambalajului de 1 sau 5.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul prezentat in flacon

Qdenga este un vaccin cu 2 componente care consta dintr-un flacon continand vaccinul liofilizat si un
flacon continand solventul. Vaccinul liofilizat trebuie reconstituit cu solvent Inainte de administrare.

Se utilizeaza numai seringi sterile pentru reconstituirea si injectarea Qdenga. Qdenga nu trebuie
amestecat cu alte vaccinuri in aceeasi seringa.

Pentru reconstituirea Qdenga, se utilizeaza numai solventul (solutie de clorura de sodiu 0,22%)
furnizat impreuna cu vaccinul, deoarece nu contine conservanti sau alte substante antivirale. Contactul
cu conservanti, antiseptice, detergenti si alte substante antivirale trebuie evitat, deoarece acestea pot
inactiva vaccinul.

Se scot vaccinul si flacoanele cu solvent din frigider si se lasa la temperatura camerei timp de
aproximativ 15 minute.

e Se scot capacele fara filet de pe ambele flacoane si se
curdtd suprafata dopurilor din partea de sus a flacoanelor
Ccu un tampon cu alcool.

e Se ataseaza un ac steril la o seringa sterild de 1 ml si se
introduce acul Tn flaconul cu solvent. Acul recomandat
este de calibrul 23G.

e Se apasa lent pistonul 1n jos complet.

: e Se intoarce flaconul cu capul in jos, se scoate Tntregul

Flacon cu solvent continut al flaconului si continuati sa trageti pistonul in
afara pana la 0,75 ml. Trebuie observata o bula in
interiorul seringii.

e Se Tntoarce seringa pentru a aduce bula Tnapoi la piston.

f " N
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e Se introduce acul seringii in flaconul cu vaccin liofilizat.

e Se orienteaza debitul solventului catre partea laterala a
flaconului in timp ce se apasa lent pistonul pentru a
reduce posibilitatea de formare a bulelor de aer.

Flacon cu vaccin liofilizat

e Se elibereaza degetul de pe piston si, tindnd ansamblul
pe o suprafata plana, se roteste usor flaconul in ambele
directii cu acul ansamblului seringii atasat.

e NU SE AGITA. Se pot forma spumi si bule in
medicamentul reconstituit.

e Se lasa flaconul si ansamblul seringii sa stea o vreme
pana cand solutia devine limpede. Acest lucru dureaza
aproximativ 30-60 de secunde.

Vaccin reconstituit

Dupa reconstituire, solutia rezultata trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab gélbuie si in special
fara particule strdine. Aruncati vaccinul daca sunt prezente particule si/sau daca pare sa prezinte
modificari de culoare.

e Se extrage tot volumul de solutie Qdenga reconstituita,
cu aceeasi seringa pana ce apare o buld de aer in seringa.

e Se scoate ansamblul ac-seringad din flacon.

e Se tine seringa cu acul orientat in sus, se atinge partea
laterald a seringii pentru a aduce bula de aer in partea
superioard, se arunca acul atasat si se Inlocuieste cu un
ac nou steril, se evacueaza bula de aer pana cand se
formeaza o mica picatura de lichid in partea superioara a

Vaccin reconstituit acului. Acul recomandat este de calibrul 25G, cu

lungimea de 16 mm.

e Qdenga este gata de administrare prin injectare
subcutanata.

Qdenga trebuie administrat imediat dupa reconstituire. Stabilitatea fizico-chimica pentru utilizare a
fost demonstrata timp de 2 ore la temperatura camerei (pana la 32,5°C) de la momentul reconstituirii
flaconului de vaccin. Dupa aceasta perioada de timp, vaccinul trebuie aruncat. Nu 1l reintroduceti la
frigider. Din punct de vedere microbiologic, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare pentru utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului.

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul prezentat in seringd preumpluta

Qdenga este un vaccin cu 2 componente care consta dintr-un flacon continand vaccinul liofilizat si un
solvent furnizat in seringd preumplutd. Vaccinul liofilizat trebuie reconstituit cu solvent Tnainte de
administrare.

Qdenga nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri n aceeasi seringa.

Pentru reconstituirea Qdenga, se utilizeaza numai solventul (solutie de clorura de sodiu 0,22%) din
seringa preumpluta furnizat impreuna cu vaccinul, deoarece nu contine conservanti sau alte substante

16



antivirale. Contactul cu conservanti, antiseptice, detergenti si alte substante antivirale trebuie evitat,

deoarece acestea pot inactiva vaccinul.

Se scot flaconul cu vaccin si solventul din seringa preumpluta din frigider si se lasa la temperatura

camerei timp de aproximativ 15 minute.

Flacon cu vaccin liofilizat

Vaccin reconstituit

Se scoate capacul fara filet de pe flaconul vaccinului si
se curata suprafata dopului din partea de sus a flaconului
cu un tampon cu alcool.

Se ataseaza un ac steril la seringa preumpluta si se
introduce acul Tn flaconul de vaccin. Acul recomandat
este de calibrul 23G.

Se orienteaza debitul solventului catre partea laterala a
flaconului in timp ce se apasa lent pistonul pentru a
reduce posibilitatea de formare a bulelor de aer.

Se elibereaza degetul de pe piston si, tindand ansamblul
pe o suprafata plana, se roteste usor flaconul in ambele
directii cu acul ansamblului seringii atagat.

NU SE AGITA. Se pot forma spumi si bule in
medicamentul reconstituit.

Se lasa flaconul si ansamblul seringii sa stea o vreme
pana cand solutia devine limpede. Acest lucru dureaza
aproximativ 30-60 de secunde.

Dupa reconstituire, solutia rezultata trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab galbuie si, in esenta,
fara particule straine. Aruncati vaccinul daca sunt prezente particule si/sau daca pare sa prezinte

modificari de culoare.

Vaccin reconstituit

Se extrage tot volumul de solutie Qdenga reconstituita,
cu aceeasi seringa pana ce apare o bula de aer in
seringa.

Se scoate ansamblul ac-seringd din flacon. Se tine
seringa cu acul orientat in sus, se atinge partea laterala
a seringii pentru a aduce bula de aer in partea
superioara, se arunca acul atasat si se inlocuieste cu un
ac nou steril, se evacueaza bula de aer pana cand se
formeaza o mica picatura de lichid in varful acului.
Acul recomandat este de calibrul 25G, cu lungimea de
16 mm.

Qdenga este gata de administrare prin injectare
subcutanata.

Qdenga trebuie administrat imediat dupa reconstituire. Stabilitatea fizico-chimica pentru utilizare a
fost demonstrata timp de 2 ore la temperatura camerei (pana la 32,5°C) de la momentul reconstituirii
flaconului de vaccin. Dupa aceasta perioada de timp, vaccinul trebuie aruncat. Nu 1l reintroduceti la
frigider. Din punct de vedere microbiologic, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare pentru utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 5 decembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA I1
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

IDT Biologika GmbH
Am Pharmapark
06861 Dessau-Rosslau
Germania

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Takeda GmbH

Loc de fabricatie Singen
Robert-Bosch-Str. 8
78224 Singen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
o Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pulbere (1 doza) in flacon + solvent in flacon

Marimea ambalajului de 1 sau 10

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Vaccin tetravalent pentru boala Dengue (viu, atenuat)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:

Virusul dengue serotip 1 (viu, atenuat): > 3,3 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 2 (viu, atenuat): > 2,7 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 3 (viu, atenuat): > 4,0 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 4 (viu, atenuat) > 4,5 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: a,a-trehaloza dihidrat, Poloxamer 407, albumina sericd umana, dihidrogenofosfat de potasiu,
hidrogenofosfat disodic, clorurad de potasiu, clorurd de sodiu

Solvent: Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon: pulbere
1 flacon: solvent
1 doza (0,5 ml)

10 flacoane: pulbere
10 flacoane: solvent
10 x 1 doza (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata dupa reconstituire.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1699/001
EU/1/22/1699/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

24




‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Pulbere (1 dozi) in flacon + solvent in seringa preumplutai
Pulbere (1 dozi) in flacon + solvent in sering:i preumpluta cu 2 ace separate

Marimea ambalajului de 1 sau 5

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila Tn seringa preumpluta
Vaccin tetravalent pentru boala Dengue (viu, atenuat)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:

Virusul dengue serotip 1 (viu, atenuat): > 3,3 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 2 (viu, atenuat): > 2,7 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 3 (viu, atenuat): > 4,0 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza
Virusul dengue serotip 4 (viu, atenuat) > 4,5 log10 unitati formatoare de placi (PFU)/doza

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: a,a-trehaloza dihidrat, Poloxamer 407, albumina serica umana, dihidrogenofosfat de potasiu,
hidrogenofosfat disodic, clorura de potasiu, clorura de sodiu

Solvent: Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n seringa preumpluta

1 flacon: pulbere
1 seringa preumpluta: solvent
1 doza (0,5 ml)

5 flacoane: pulbere
5 seringi preumplute: solvent
5x 1 doza (0,5 ml)

1 flacon: pulbere

1 seringa preumpluta: solvent
2 ace

1 doza (0,5 ml)

5 flacoane: pulbere

5 seringi preumplute: solvent
10 ace

5x 1 doza (0,5 ml)
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S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata dupa reconstituire.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E |
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}
| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2
78467 Konstanz
Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Pulbere (1 doza) in flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Qdenga

Pulbere pentru injectie

Vaccin tetravalent pentru boala dengue
s.C.

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Solvent intr-un flacon
Solvent in seringa preumpluti

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Qdenga
NaCl (0,22%)

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Vaccin tetravalent pentru boala Dengue (viu, atenuat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastri sau copilului

dumneavoastra sa vi se administreze vaccinul, deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra.
Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

—_—

Ce este Qdenga si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sé vi se administreze
Qdenga

Cum se administreaza Qdenga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Qdenga

Continutul ambalajului si alte informatii

N

AR

1. Ce este Qdenga si pentru ce se utilizeaza

Qdenga este un vaccin. Este utilizat pentru a va proteja pe dumneavoastra sau pe copilul
dumneavoastra impotriva bolii Dengue. Dengue este o boala provocata de serotipurile 1, 2, 3 si 4 ale
virusului dengue. Qdenga contine versiuni ale acestor 4 serotipuri ale virusului dengue, care au fost
atenuate astfel incat sa nu poata provoca boala Dengue.

Qdenga este administrat adultilor, adolescentilor si copiilor (de la varsta de 4 ani).
Qdenga trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Cum functioneaza vaccinul

Qdenga stimuleaza mecanismele naturale de aparare a organismului (sistemul imunitar). Acest lucru
ajuta la protejarea impotriva virusurilor care provoaca boala Dengue daca organismul este expus la
aceste virusuri n viitor.

Ce este boala dengue

Boala dengue este provocata de un virus.

e Virusul se raspandeste prin tantari (tantari Aedes).

e Dacad un tantar Inteapa o persoana cu dengue, poate transmite virusul la urmatoarele persoane pe
care le inteapa.
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Boala dengue nu se transmite direct de la o persoana la alta.

Semnele bolii dengue includ febra, dureri de cap, durere in spatele ochilor, durere musculara si
articulara, senzatie de rau sau stare de rau (greatd si varsaturi), glande inflamate sau eruptie trecatoare
pe piele. Semnele bolii dengue dureaza de obicei 2 pana la 7 zile. De asemenea, puteti fi infectat cu
virusul dengue, dar sa nu prezentati semne de boala.

Uneori, boala dengue poate fi suficient de grava pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra,
astfel ca trebuie sa mergeti la spital si in cazuri rare, poate provoca decesul. Boala dengue grava va
poate cauza febra mare si oricare dintre urmatoarele: durere abdominala (de burtd) severd, stare de rau
persistenta (varsaturi), respiratie rapida, sdngerare severa, sangerare la nivelul stomacului, sdngerare la
nivelul gingiilor, senzatie de oboseala, senzatie de neliniste, coma, crize (convulsii) si insuficienta a
organelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilului dumneavoastra sa vi se
administreze Qdenga

Pentru a va asigura ca Qdenga este potrivit pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra, este
important sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca oricare
dintre situatiile de mai jos se aplicd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra. Daca exista ceva ce
nu intelegeti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru a va
explica.

A nu se utiliza Qdenga daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

e sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale Qdenga (enumerate
la pct. 6).

e ati avut o reactie alergicd dupa ce vi s-a administrat Thainte Qdenga. Semnele unei reactii alergice
pot include o eruptie trecatoare pe piele Insotitd de mancarime, senzatie de lipsa de aer si umflarea
fetei si a limbii.

e aveti un sistem imunitar slabit (mecanismele naturale de aparare ale corpului). Acest lucru se poate
datora unui defect genetic sau unei infectii cu virus HIV.

e luati un medicament care afecteaza sistemul imunitar (cum ar fi doze mari de corticosteroizi sau
chimioterapie). Medicul dumneavoastrd nu va administra Qdenga timp de 4 saptamani dupa ce ati
ncetat tratamentul cu acest medicament.

e sunteti gravida sau alaptati.

Nu utilizati Qdenga daca vi se aplica oricare dintre situatiile de mai sus.

Atentiondri si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra

Qdenga daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

e aveti o infectie cu febra. Este posibil sa fie necesara amanarea vaccindrii pand lavindecare.

e ati avut vreodatd probleme de sanatate atunci cand vi se administreaza un vaccin. Medicul
dumneavoastra va lua n considerare cu atentie riscurile si beneficiile vaccinarii.

e ati lesinat vreodatd de la administrarea unei injectii. Pot aparea ameteala, lesin si uneori cadere (in
special la persoanele tinere) in urma sau chiar Tnaintea oricarei injectii cu un ac.

Informatii importante despre protectia oferita

La fel ca 1n cazul oricarui vaccin, Qdenga poate sa nu ofere protectie tuturor persoanelor carora li se
administreaza, iar protectia poate scadea in timp. Este posibil sd aveti in continuare febrda dengue din
cauza Intepaturilor de tantari, inclusiv boald dengue grava. Trebuie sd continuati sd va protejati pe
dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra impotriva intepaturilor de tantari chiar si dupa
vaccinarea cu Qdenga.

Dupa vaccinare, trebuie sa consultati un medic dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra credeti
ca ati putea avea o infectie cu virusul dengue si prezentati oricare dintre urmatoarele simptome: febra
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mare, durere abdominald severa, varsaturi persistente, respiratie rapida, sdngerare la nivelul gingiilor,
oboseala, agitatie si varsaturi cu sange.

Masuri de precautie suplimentare

Trebuie sa luati masuri de precautie pentru a preveni intepaturile de tntari. Aceasta include utilizarea
produselor insectifuge pentru insecte, purtarea Imbracamintii de protectie si utilizarea plaselor de
tantari.

Copii mai mici
Copiilor cu vérsta sub 4 ani nu trebuie sa li se administreze Qdenga.

Qdenga impreuna cu alte medicamente

Qdenga poate fi administrat cu un vaccin impotriva hepatitei A, cu vaccinul impotriva febrei galbene
sau cu vaccinul impotriva infectiei cu papilomavirusul uman, intr-un loc de injectie separat (o alta
parte a corpului dumneavoastra, de obicei celalalt brat), In timpul aceleiasi vizite.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte vaccinuri sau medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra luati oricare dintre urmatoarele:

e Medicamente care afecteaza apararea naturald a organismului dumneavoastra (sistemul imunitar),
cum sunt doze mari de corticosteroizi sau chimioterapie. Medicul dumneavoastra nu va utiliza
Qdenga timp de 4 saptamani dupa ce ati incetat tratamentul. Acest lucru se datoreaza faptului ca
Qdenga ar putea sa nu functioneze la fel de bine.

e Medicamente numite ,,imunoglobuline” sau produse din sdnge care contin imunoglobuline, cum
sunt sangele sau plasma. In acest caz, medicul dumneavoastra nu va utiliza Qdenga pana la
6 sdptamani si de preferat, sd nu fie utilizat timp de 3 luni dupa ce ati incetat tratamentul. Acest
lucru se datoreaza faptului ca Qdenga ar putea sa nu functioneze la fel de bine.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Qdenga dacd dumneavoastra sau fiica dumneavoastra sunteti gravida sau alaptati. Daca

dumneavoastra sau fiica dumneavoastra:

e sunteti la varsta fertila, trebuie sa luati masurile de precautie necesare pentru a evita sarcina timp
de o lund dupa vaccinarea cu Qdenga.

e credeti cd dumneavoastra sau fiica dumneavoastra puteti fi gravide sau intentionati sa ramaneti
gravide, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
recomandari inainte de a utiliza Qdenga.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Qdenga are o influentad minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje in primele
zile dupa vaccinare.

Qdenga contine sodiu si potasiu

Qdenga contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Qdenga contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Qdenga

Qdenga este administrat de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sub forma unei injectii sub
piele (injectie subcutanatd) in partea superioara a bratului. Acesta nu trebuie injectat intr-un vas de
sange.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra vi se vor efectua 2 injectii.
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A doua injectie se administreaza la 3 luni dupa prima injectie.

Nu exista date provenite de la adulti cu varsta peste 60 ani. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari daca este benefic pentru dumneavoastra sa vi se administreze Qdenga.

Qdenga trebuie utilizat In conformitate cu recomandarile oficiale.

Instructiunile pentru prepararea vaccinului destinate profesionistilor din domeniul sanatatii
sunt incluse la sfarsitul prospectului.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti o injectie cu Qdenga

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti o injectie programata, medicul
dumneavoastra va decide cand sa va administreze injectia omisa. Este important ca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra sa urmati recomandarile medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale legate de urmatoarea injectie.

e Daca uitati sau nu puteti reveni la programarea stabilitd, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Qdenga poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactie alergica (anafilactica) severa
Daca, dupa ce ati plecat din cabinetul in care dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi/i s-a
administrat o injectie, apare oricare dintre aceste simptome, adresati-va imediat unui medic:
e dificultate la respiratie
colorare in albastru a limbii sau a buzelor
o eruptie trecdtoare pe piele
umflare a fetei sau a gatului
tensiune arteriala cu valori mici, care determind ameteli sau lesin
senzatie brusca si grava de rau sau neliniste insotita de scadere a tensiunii arteriale,
determinand ameteli si pierdere a cunostintei, batéi rapide ale inimii asociate cu dificultate
la respiratie.

Aceste semne sau simptome (reactii anafilactice) apar de obicei rapid dupd administrarea injectiei, in
timp ce dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra véa aflati/se afla incé in cabinetul medicului. De
asemenea, simptomele pot aparea foarte rar dupa administrarea oricarui vaccin.

Urmatoarele reactii adverse au aparut in timpul studiilor la copii, adolescenti si adulti.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e durere la nivelul locului de injectare

dureri de cap

dureri musculare

inrosire la nivelul locului de injectare

stare generala de rau

slabiciune

infectii la nivelul nasului sau gatului

febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
e umflare la nivelul locului de injectare
e durere sau inflamare a nasului sau gatului
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invinetire la nivelul locului de injectare
mancarimi la nivelul locului de injectare
inflamare a gatului si a amigdalelor
durere articulara

boala aseménatoare gripei

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
diaree

senzatie de rau

durere de stomac

stare de rau (varsaturi)

sangerare la nivelul locului de injectare

senzatie de ameteala

mancarimi ale pielii

eruptie trecatoare pe piele, inclusiv eruptii trecatoare pe piele cu umflaturi sau mancarimi
urticarie

oboseala

modificari ale culorii pielii la locul de injectare
inflamare a cailor respiratorii

secretii nazale

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
e pete mici rosii sau mov sub piele (petesii)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
e umflare rapida sub piele in zone precum fata, gatul, bratele si picioarele
e niveluri scazute de trombocite (trombocitopenie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e reactie alergica (anafilactica) brusca, severd, insotitd de dificultate la respiratie, umflare,
ameteala, batai rapide ale inimii, transpiratie si pierdere a cunostintei.

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta intre 4 si 5 ani:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e scadere a poftei de mancare

e senzatie de somnolenta

e iritabilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Qdenga

Nu lasati Qdenga la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Qdenga dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
Pastrati vaccinul in cutie.
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Dupa amestecarea (reconstituirea) cu solventul furnizat, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, Qdenga trebuie utilizat Tn decurs de 2 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Qdenga

e Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Virusul dengue serotip 1 (viu, atenuat)*: > 3,3 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 2 (viu, atenuat)#: > 2,7 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 3 (viu, atenuat)*: > 4,0 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 4 (viu, atenuat)*: > 4,5 log10 PFU**/doza

*Produs pe linie celulard Vero prin tehnologie ADN recombinant. Gene ale proteinelor de
suprafata specifice serotipului integrate in genomul virusului dengue de tip 2. Acest produs
contine organisme modificate genetic (OMG).

#Produs pe linie celulard Vero prin tehnologie ADN recombinant.

**PFU = unitéti formatoare de placi

e Celelalte componente sunt: o,a-trehaloza dihidrat, Poloxamer 407, albumina serica umana,
dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat disodic, clorura de potasiu, clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Qdenga si continutul ambalajului

Qdenga este pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Qdenga este furnizat sub forma de pulbere
intr-un flacon unidoza si un flacon cu solvent unidoza.

Pulberea si solventul trebuie amestecate impreund Tnainte de utilizare.

Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila este disponibil in ambalaje de 1 sau 10.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pulberea este o0 masa compacta de culoare alba pana la aproape alba.

Solventul (solutie de clorura de sodiu 0,22%) este un lichid limpede, incolor.

Dupa reconstituire, Qdenga este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, in esenta fara
particule straine.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Germania

Fabricantul

Takeda GmbH

Loc de fabricatie Singen
Robert-Bosch-Str. 8
78224 Singen

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgia NV

Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus

Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda Gmbh

Tel: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda Franta SAS

Tél: +33 140 67 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgia NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel: +48 22 306 24 47
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugalia, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com
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Ireland

Takeda Products Ireland Ltd.
Tel: +1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Letonia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovacia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

e La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie intotdeauna disponibile tratament
medical si supraveghere adecvate in eventualitatea unei reactii anafilactice in urma administrarii

Qdenga.

e (Qdenga nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau medicamente in aceeasi seringa.

e (Qdenga nu trebuie administrat prin injectie intravasculara in nicio imprejurare.

e Imunizarea trebuie efectuata prin injectare subcutanata de preferat in partea superioara a bratului
in regiunea muschiului deltoid. Qdenga nu trebuie administrat prin injectie intramusculara.

e Poate apdrea sincopa (lesinul) ulterior sau chiar inainte de orice vaccinare, ca raspuns psihogen la
injectia cu un ac. Trebuie sa existe proceduri pentru a preveni leziunile cauzate de caderi si pentru

abordarea terapeuticd a reactiilor sincopale.

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul furnizat in flacon:

Qdenga este un vaccin cu 2 componente care consta dintr-un flacon continand vaccinul liofilizat si un
flacon continand solventul. Vaccinul liofilizat trebuie reconstituit cu solvent inainte de administrare.

Se utilizeaza numai seringi sterile pentru reconstituirea si injectarea Qdenga. Qdenga nu trebuie

amestecat cu alte vaccinuri in aceeasi seringa.
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Pentru reconstituirea Qdenga, se utilizeaza numai solventul (solutie de clorurd de sodiu 0,22%)
furnizat impreuna cu vaccinul, deoarece nu contine conservanti sau alte substante antivirale. Contactul
cu conservanti, antiseptice, detergenti si alte substante antivirale trebuie evitat, deoarece acestea pot
inactiva vaccinul.

Se scot vaccinul si flacoanele cu solvent din frigider si ldsati-le la temperatura camerei timp de
aproximativ 15 minute.

e Se scot capacele fara filet de pe ambele flacoane si se
curata suprafata dopurilor din partea de sus a flacoanelor
Ccu un tampon cu alcool.

e Se ataseaza un ac steril la o seringa sterila de 1 ml si se
introduce acul Tn flaconul cu solvent. Acul recomandat
este de calibrul 23G.

e Se apasa lent pistonul 1n jos complet.

e Se intoarce flaconul cu capul in jos, se scoate Tntreg
continutul flaconului si continuati sa trageti pistonul n
afara pana la 0,75 ml. Trebuie observata o bula in
interiorul seringii.

¢ Se intoarce seringa pentru a aduce bula Tnapoi la piston.

e Se introduce acul ansamblului seringii Tn flaconul cu
vaccin liofilizat.

e Se orienteaza debitul solventului catre partea laterala a
flaconului in timp ce se apasa lent pistonul pentru a
reduce posibilitatea de formare a bulelor de aer.

e Se elibereazd degetul de pe piston si, tindnd ansamblul pe
o suprafata plana, se roteste usor flaconul in ambele
directii cu acul ansamblului seringii atasat.

e NU SE AGITA. Se pot forma spumi si bule in
medicamentul reconstituit.

e Se lasa flaconul si ansamblul seringii sd stea o vreme
pana cand solutia devine limpede. Acest lucru dureaza
aproximativ 30-60 de secunde.

Vaccin reconstituit

Dupa reconstituire, solutia rezultata trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab gélbuie si, in esentd,
fara particule striine. Aruncati vaccinul daca sunt prezente particule si/sau daca pare sa prezinte
modificari de culoare.
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e Se extrage tot volumul de solutie Qdenga reconstituita,
cu aceeasi seringa pana ce apare o buld de aer in seringa.

e Se scoate ansamblul ac-seringa din flacon.

e Se tine seringa cu acul orientat in sus, se atinge partea
laterala a seringii pentru a aduce bula de aer in partea
superioara, se arunca acul atasat si se inlocuieste cu un ac
nou steril, se evacueaza bula de aer pana cand se
formeaza o mica picatura de lichid in partea superioara a

Vaccin reconstituit acului. Acul recomandat este de calibrul 25G, cu

lungimea de 16 mm.

e Qdenga este gata de administrare prin injectare
subcutanata.

Qdenga trebuie administrat imediat dupa reconstituire. Stabilitatea fizico-chimica pentru utilizare a
fost demonstrata timp de 2 ore la temperatura camerei (pana la 32,5°C) de la momentul reconstituirii
flaconului de vaccin. Dupa aceasta perioada de timp, vaccinul trebuie aruncat. Nu 1l reintroduceti la
frigider. Din punct de vedere microbiologic, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare pentru utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin tetravalent pentru boala Dengue (viu, atenuat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastri sau copilului

dumneavoastra sa vi se administreze vaccinul, deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra.
Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

—_—

Ce este Qdenga si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sé vi se administreze
Qdenga

Cum se administreaza Qdenga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Qdenga

Continutul ambalajului si alte informatii

N

AR

1. Ce este Qdenga si pentru ce se utilizeaza

Qdenga este un vaccin. Este utilizat pentru a va proteja pe dumneavoastra sau pe copilul
dumneavoastra impotriva bolii dengue. Dengue este o boala provocata de serotipurile 1, 2, 3 si 4 ale
virusului dengue. Qdenga contine versiuni ale acestor 4 serotipuri ale virusului dengue, care au fost
atenuate astfel Tncat nu poate provoca boala Dengue.

Qdenga este administrat adultilor, adolescentilor si copiilor (incepand de la varsta de 4 ani).
Qdenga trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Cum functioneaza vaccinul

Qdenga stimuleaza mecanismele naturale de aparare a organismului (sistemul imunitar). Acest lucru
ajuta la protejarea impotriva virusurilor care provoaca boala Dengue daca organismul este expus la
aceste virusuri n viitor.

Ce este boala dengue

Boala dengue este provocata de un virus.

e Virusul se raspandeste prin tantari (tantari Aedes).

e Dacad un tantar Inteapa o persoana cu dengue, poate transmite virusul la urmatoarele persoane pe
care le inteapa.
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Boala dengue nu se transmite direct de la o persoana la alta.

Semnele bolii dengue includ febra, dureri de cap, durere in spatele ochilor, durere musculara si
articulara, senzatie de rau sau stare de rau (greatd si varsaturi), glande inflamate sau eruptie trecatoare
pe piele. Semnele bolii dengue dureaza de obicei 2 pana la 7 zile. De asemenea, puteti fi infectat cu
virusul dengue, dar sa nu prezentati semne de boala.

Uneori, boala dengue poate fi suficient de grava pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra,
astfel Tncat trebuie sd mergeti la spital si In cazuri rare, poate provoca decesul. Boala dengue grava va
poate cauza febra mare si oricare dintre urmatoarele: durere abdominala (de burtd) severd, stare de rau
persistenta (varsaturi), respiratie rapida, sdngerare severa, sangerare la nivelul stomacului, sdngerare la
nivelul gingiilor, senzatie de oboseala, senzatie de neliniste, coma, crize (convulsii) si insuficienta a
organelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilului dumneavoastra sa vi se
administreze Qdenga

Pentru a va asigura ca Qdenga este potrivit pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra, este
important sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca oricare
dintre situatiile de mai jos se aplicd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra. Daca exista ceva ce
nu intelegeti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru a va
explica.

A nu se utiliza Qdenga daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

e sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale Qdenga (enumerate
la pct. 6).

e ati avut o reactie alergicd dupa ce vi s-a administrat Thainte Qdenga. Semnele unei reactii alergice
pot include o eruptie trecatoare pe piele Insotitd de mancarime, senzatie de lipsa de aer si umflarea
fetei si a limbii.

e aveti un sistem imunitar slabit (mecanismele naturale de aparare ale corpului). Acest lucru se poate
datora unui defect genetic sau unei infectii cu virus HIV.

e luati un medicament care afecteaza sistemul imunitar (cum ar fi doze mari de corticosteroizi sau
chimioterapie). Medicul dumneavoastrd nu va administra Qdenga timp de 4 saptamani dupa ce ati
ncetat tratamentul cu acest medicament.

e sunteti gravida sau alaptati.

Nu utilizati Qdenga daca vi se aplica oricare dintre situatiile de mai sus.

Atentiondri si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra

Qdenga daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

e aveti o infectie cu febra. Este posibil sa fie necesara amanarea vaccindrii pand la vindecare.

e ati avut vreodatd probleme de sanatate atunci cand vi se administreaza un vaccin. Medicul
dumneavoastra va lua n considerare cu atentie riscurile si beneficiile vaccinarii.

e ati lesinat vreodatd de la administrarea unei injectii. Pot aparea ameteala, lesin si uneori cadere (in
special la persoanele tinere) in urma sau chiar Tnaintea oricarei injectii cu un ac.

Informatii importante despre protectia oferita

La fel ca 1n cazul oricarui vaccin, Qdenga poate sa nu ofere protectie tuturor persoanelor carora li se
administreaza, iar protectia poate scadea in timp. Este posibil sd aveti in continuare febrda dengue din
cauza Intepaturilor de tantari, inclusiv boald dengue grava. Trebuie sd continuati sd va protejati pe
dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra impotriva intepaturilor de tantari chiar si dupa
vaccinarea cu Qdenga.

Dupa vaccinare, trebuie sa consultati un medic dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra credeti
ca ati putea avea o infectie cu virusul dengue si prezentati oricare dintre urmatoarele simptome: febra
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mare, durere abdominald severa, varsaturi persistente, respiratie rapida, sdngerare la nivelul gingiilor,
oboseala, agitatie si varsaturi cu sange.

Masuri de precautie suplimentare

Trebuie sa luati masuri de precautie pentru a preveni intepaturile de tntari. Aceasta include utilizarea
produselor insectifuge pentru insecte, purtarea Imbracamintii de protectie si utilizarea plaselor de
tantari.

Copii mai mici
Copiilor cu vérsta sub 4 ani nu trebuie sa li se administreze Qdenga.

Qdenga impreuna cu alte medicamente

Qdenga poate fi administrat cu un vaccin impotriva hepatitei A, cu vaccinul impotriva febrei galbene
sau cu vaccinul impotriva infectiei cu papilomavirusul uman, intr-un loc de injectie separat (o alta
parte a corpului dumneavoastra, de obicei celalalt brat), In timpul aceleiasi vizite.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte vaccinuri sau medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra luati oricare dintre urmatoarele:

e Medicamente care afecteaza apdrarea naturald a organismului dumneavoastra (sistemul imunitar),
cum sunt doze mari de corticosteroizi sau chimioterapie. In acest caz, medicul dumneavoastra nu
va utiliza Qdenga timp de 4 saptamani dupa ce ati incetat tratamentul. Acest lucru se datoreaza
faptului ca Qdenga ar putea sa nu functioneze la fel de bine.

e Medicamente numite ,,imunoglobuline” sau produse din sdnge care contin imunoglobuline, cum
sunt sangele sau plasma. In acest caz, medicul dumneavoastrd nu va utiliza Qdenga pan la
6 saptdmani si de preferat, sa nu fie utilizat timp de 3 luni dupa ce ati incetat tratamentul. Acest
lucru se datoreaza faptului ca Qdenga ar putea sa nu functioneze la fel de bine.

Sarcina si aldptarea

Nu utilizati Qdenga dacd dumneavoastra sau fiica dumneavoastrad sunteti gravida sau alaptati. Daca

dumneavoastrd sau fiica dumneavoastra:

e sunteti la varsta fertila, trebuie sa luati masurile de precautie necesare pentru a evita sarcina timp

de o luna dupa vaccinarea cu Qdenga.

e credeti cd dumneavoastra sau fiica dumneavoastra puteti fi gravide sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
recomandari inainte de a utiliza Qdenga.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Qdenga are o influentad minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje n primele
zile dupa vaccinare.

Qdenga contine sodiu si potasiu

Qdenga contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Qdenga contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Qdenga

Qdenga este administratd de medicul dumneavoastra sau asistenta medicald sub forma unei injectii sub
piele (injectie subcutanatd) in partea superioara a bratului. Acesta nu trebuie injectat intr-un vas de
sange.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra vi se vor efectua 2 injectii.
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A doua injectie se administreaza la 3 luni dupa prima injectie.

Nu exista date provenite de la adulti cu varsta peste 60 ani. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari daca este benefic pentru dumneavoastra sa vi se administreze Qdenga.

Qdenga trebuie utilizat In conformitate cu recomandarile oficiale.

Instructiunile pentru prepararea vaccinului destinate profesionistilor din domeniul sanatatii
sunt incluse la sfarsitul prospectului.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti o injectie cu Qdenga

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti o injectie programata, medicul
dumneavoastra va decide cand sa va administreze injectia omisa. Este important ca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra sa urmati recomandarile medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale legate de urmatoarea injectie.

e Daca uitati sau nu puteti reveni la programarea stabilitd, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Qdenga poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactie alergica (anafilactica) severa
Daca, dupa ce ati plecat din cabinetul in care dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi/i s-a
administrat o injectie, apare oricare dintre aceste simptome, adresati-va imediat unui medic:
e dificultate la respiratie
colorare in albastru a limbii sau a buzelor
o eruptie trecdtoare pe piele
umflare a fetei sau a gatului
tensiune arteriala cu valori mici, care determind ameteli sau lesin
senzatie brusca si grava de rau sau neliniste insotita de scadere a tensiunii arteriale,
determinand ameteli si pierdere a cunostintei, batéi rapide ale inimii asociate cu dificultate
la respiratie.

Aceste semne sau simptome (reactii anafilactice) apar de obicei rapid dupd administrarea injectiei, in
timp ce dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra véa aflati/se afla incé in cabinetul medicului. De
asemenea, simptomele pot aparea foarte rar dupa administrarea oricarui vaccin.

Urmatoarele reactii adverse au aparut in timpul studiilor la copii, adolescenti si adulti.

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):
e durere la nivelul locului de injectare

dureri de cap

dureri musculare

inrosire la nivelul locului de injectare

stare generala de rau

slabiciune

infectii la nivelul nasului sau gatului

febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
e umflare la nivelul locului de injectare
e durere sau inflamare a nasului sau gatului
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invinetire la nivelul locului de injectare
mancarimi la nivelul locului de injectare
inflamare a gatului si a amigdalelor
durere articulara

boala aseménatoare gripei

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
diaree

senzatie de rau

durere de stomac

stare de rau (varsaturi)

sangerare la nivelul locului de injectare

senzatie de ameteala

mancarimi ale pielii

eruptie trecatoare pe piele, inclusiv eruptii trecatoare pe piele cu umflaturi sau mancarimi
urticarie

oboseala

modificari ale culorii pielii la locul de injectare
inflamare a cailor respiratorii

secretii nazale

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
e pete mici rosii sau mov sub piele (petesii)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
e umflare rapida sub piele in zone precum fata, gatul, bratele si picioarele
e niveluri scazute de trombocite (trombocitopenie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e reactie alergica (anafilacticd) brusca, severa, insotita de dificultate la respiratie, umflare,
ameteala, batai rapide ale inimii, transpiratie si pierdere a cunostintei.

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta intre 4 si 5 ani:
Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):
e scadere a poftei de mancare
e senzatie de somnolenta
e iritabilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Qdenga

Nu lasati Qdenga la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Qdenga dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
Pastrati vaccinul in cutie.
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Dupa amestecarea (reconstituirea) cu solventul furnizat, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, Qdenga trebuie utilizat Tn decurs de 2 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Qdenga

e Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Virusul dengue serotip 1 (viu, atenuat)*: > 3,3 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 2 (viu, atenuat)*: > 2,7 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 3 (viu, atenuat)*: > 4,0 log10 PFU**/doza
Virusul dengue serotip 4 (viu, atenuat)*: > 4,5 log10 PFU**/doza

*Produs pe linie celulard Vero prin tehnologie ADN recombinant. Gene ale proteinelor de
suprafata specifice serotipului integratein genomul virusului dengue de tip 2. Acest produs
contine organisme modificate genetic (OMG).

#Produs pe linie celulard Vero prin tehnologie ADN recombinant.

**PFU = unitéti formatoare de placi

e Celelalte componente sunt: o,a-trehaloza dihidrat, Poloxamer 407, albumina serica umana,
dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat disodic, clorura de potasiu, clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Qdenga si continutul ambalajului

Qdenga este pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Qdenga este furnizat sub forma de pulbere
intr-un flacon unidoza si un solvent in seringd preumpluta cu 2 ace separate sau fara ac.

Pulberea si solventul trebuie amestecate impreund Tnainte de utilizare.

Qdenga pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringa preumpluta este disponibil in ambalaje
de 1 sau 5.

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.

Pulberea este 0 masa compacta de culoare alba pana la aproape alba.

Solventul (solutie de clorura de sodiu 0,22%) este un lichid limpede, incolor.

Dupa reconstituire, Qdenga este o solutie limpede, incolora pana la slab galbuie, in esenta fara
particule straine.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Germania

Fabricantul

Takeda GmbH

Loc de fabricatie Singen
Robert-Bosch-Str. 8
78224 Singen

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgia NV

Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus

Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda Gmbh

Tel: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMMGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda Franta SAS

Tél: +33 140 67 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgia NV

Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel: +48 22 306 24 47
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugalia, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com
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Ireland

Takeda Products Ireland Ltd.
Tel: +1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Letonia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovacia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

e La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie intotdeauna disponibile tratament
medical si supraveghere adecvate in eventualitatea unei reactii anafilactice in urma administrarii

Qdenga.

e (Qdenga nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau medicamente in aceeasi seringa.

e (Qdenga nu trebuie administrat prin injectie intravasculara in nicio imprejurare.

e Imunizarea trebuie efectuata prin injectare subcutanata de preferat in partea superioara a bratului
in regiunea muschiului deltoid. Qdenga nu trebuie administrat prin injectie intramusculara.

e Poate apdrea sincopa (lesinul) ulterior sau chiar inainte de orice vaccinare, ca raspuns psihogen la
injectia cu un ac. Trebuie sa existe proceduri pentru a preveni leziunile cauzate de caderi si pentru

abordarea terapeuticd a reactiilor sincopale.

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul prezentat in seringd preumpluta:

Qdenga este un vaccin cu 2 componente care consta dintr-un flacon contindnd vaccinul liofilizat si un
solvent furnizat n seringd preumpluta. Vaccinul liofilizat trebuie reconstituit cu solvent inainte de

administrare.

Qdenga nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri In aceeasi seringa.
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Pentru reconstituirea Qdenga, se utilizeaza numai solventul (solutie de clorura de sodiu 0,22%) din
seringa preumpluta furnizat impreuna cu vaccinul, deoarece nu contine conservanti sau alte substante
antivirale. Contactul cu conservanti, antiseptice, detergenti si alte substante antivirale trebuie evitat,
deoarece acestea pot inactiva vaccinul.

Se scot flaconul cu vaccin si solventul din seringa preumpluta din frigider si se lasa la temperatura
camerei timp de aproximativ 15 minute.

e Se scoate capacul fara filet de pe flaconul vaccinului si se
curatd suprafata dopului din partea de sus a flaconului cu
un tampon cu alcool.

e Se ataseaza un ac steril la seringa preumpluta si se
introduce acul Tn flaconul de vaccin. Acul recomandat
este de calibrul 23G.

e Se orienteaza debitul solventului catre partea laterala a
flaconului in timp ce se apasa lent pistonul pentru a
reduce posibilitatea de formare a bulelor de aer.

e Se elibereaza degetul de pe piston si, tinand ansamblul pe
o suprafata plana, se roteste usor flaconul in ambele
directii cu acul ansamblului seringii atasat.

e NU SE AGITA. Se pot forma spumi si bule in
medicamentul reconstituit.

e Se lasa flaconul si ansamblul seringii sa stea o vreme
pana cand solutia devine limpede. Acest lucru dureaza
aproximativ 30-60 de secunde.

Vaccin reconstituit

Dupa reconstituire, solutia rezultata trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab gélbuie si, In esenta,
fara particule strdine. Aruncati vaccinul daca sunt prezente particule si/sau daca pare sa prezinte
modificari de culoare.

e Se extrage tot volumul de solutie Qdenga reconstituita,
cu aceeasi seringa pana ce apare o buld de aer in seringa.

e Se scoate ansamblul ac-seringé din flacon.

e Se tine seringa cu acul orientat in sus, se atinge partea
laterald a seringii pentru a aduce bula de aer in partea
superioara, se arunca acul atasat si se Inlocuieste cu un ac
nou steril, se evacueaza bula de aer pana cand se
formeaza o mica picaturd de lichid in partea superioara a
acului. Acul recomandat este de calibrul 25G, cu
lungimea de 16 mm.

e Qdenga este gata de administrare prin injectare
subcutanata.

Vaccin reconstituit

Qdenga trebuie administrat imediat dupa reconstituire. Stabilitatea fizico-chimica pentru utilizare a
fost demonstrata timp de 2 ore la temperatura camerei (pana la 32,5°C) de la momentul reconstituirii
flaconului de vaccin. Dupd aceasté perioadd de timp, vaccinul trebuie aruncat. Nu 1l reintroduceti la
frigider. Din punct de vedere microbiologic, Qdenga trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare pentru utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/ AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru vaccinul tetravalent pentru boala dengue (viu,
atenuat) [virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 1, proteine de suprafata,
viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 3, proteine de
suprafata, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 4, proteine
de suprafata, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, viu, atenuat.], concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile cu privire la trombocitopenie si petesie din studiile clinice,
literatura de specialitate si raportarile spontane inclusiv, in unele cazuri, o strinsa relatie de
cauzalitate temporala, si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o
relatie de cauzalitate Intre vaccinul tetravalent pentru boala dengue (viu, atenuat) [virusul Dengue,
serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 1, proteine de suprafatd, viu, atenuat/virusul
Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 3, proteine de suprafata, viu,
atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 4, proteine de suprafata,
viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, viu, atenuat.] si trombocitopenie si petesie reprezinta cel
putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament
trebuie modificate corespunzator.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru vaccinul tetravalent pentru boala dengue (viu, atenuat)
[virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 1, proteine de suprafata, viu,
atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 3, proteine de suprafata,
viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue, serotip 4, proteine de
suprafata, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, viu, atenuat.], CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin vaccinul tetravalent
pentru boala dengue (viu, atenuat) [virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul Dengue,
serotip 1, proteine de suprafata, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima virusul
Dengue, serotip 3, proteine de suprafata, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, care exprima
virusul Dengue, serotip 4, proteine de suprafatd, viu, atenuat/virusul Dengue, serotip 2, viu,
atenuat.] este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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