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(Tillhandahalls ej) (Fore beredning ar vaccinet ett vitt till benvitt, frystorkat pulver (en
kompakt kaka). Vatskan ar en klar och farglos 16sning.)

Vacciner, virala vacciner

Aktiva substanser (i bokstavsordning):

Denguevirus, serotyp TDV-1, levande forsvagat, rekombinant
Denguevirus, serotyp TDV-2, levande forsvagat, rekombinant
Denguevirus, serotyp TDV-3 levande forsvagat, rekombinant
Denguevirus, serotyp TDV-4, levande férsvagat, rekombinant

ATC-kod:
J07BX04

Lakemedel fran Takeda Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Qdenga pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning ; pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning i
forfylld spruta

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 12/2022

Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Qdenga ar avsett for att forebygga denguefeber hos personer fran 4 ars alder.
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Qdenga ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
eller dverkanslighet mot en tidigare dos av Qdenga.

® Medfddd eller férvarvad immunbrist, inklusive immunhammande behandlingar sdsom kemoterapi
eller hdéga doser av systemiska kortikosteroider (t.ex. 20 mg/dag eller 2 mg/kg kroppsvikt/dag av
prednison under 2 veckors tid eller langre) inom 4 veckor fére vaccinationen, liksom fér andra
levande férsvagade vacciner.

® Symtomatisk HIV-infektion eller asymtomatisk HIV-infektion forknippad med tecken pa nedsatt
immunfunktion.
Graviditet (se avsnitt Graviditet).
Amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering
Dosering

Personer fran 4 &rs alder

Vaccinationsschemat fér Qdenga bestar av 2 injektioner med en dos pa 0,5 ml for administrering vid 0 och
3 manader.

Behovet av en boosterdos har inte faststallts.
Annan pediatrisk population (barn <4 &r)

Sakerhet och effekt for Qdenga for barn under 4 ars alder har annu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt Biverkningar men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Aldre
Dosen behéver inte justeras for individer = 60 ar. Se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Administreringssatt

Efter fullstandig beredning av det frystorkade vaccinet med l6sningen ska Qdenga administreras genom
subkutan injektion, helst i 6verarmen i omradet kring deltoidmuskeln.

Qdenga far inte injiceras intravaskulart, intradermalt eller intramuskulart.
Vaccinet ska inte blandas med andra vacciner eller parenterala Idakemedel i samma spruta.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
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For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

Anafylaxi
Liksom for alla injicerbara vacciner maste Iamplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas
tillgénglig i handelse av en sallsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Genomgang av anamnes
Vaccination ska foregas av en genomgang av personens anamnes (sarskilt med avseende pa tidigare
vaccinationer och eventuella éverkanslighetsreaktioner som uppkommit efter vaccination).

Samtidig sjukdom
Administrering av Qdenga ska senareldggas hos personer som lider av akut svar febersjukdom.
Foérekomsten av en smarre infektion, t.ex. forkylning, bér inte leda till att vaccinationen skjuts upp.

Begransningar av vaccinets effektivitet

Det ar mojligt att Qdenga inte framkallar ett skyddande immunsvar mot alla serotyper av denguevirus hos
alla som vaccineras, och immunsvaret kan minska éver tid (se avsnitt Farmakodynamik). Det ar for
narvarande okant om en brist pa skydd skulle kunna leda till en 6kad svarighetsgrad av dengue. Det
rekommenderas att man fortsatter med personliga skyddsatgarder mot myggbett dven efter vaccination.
Personer som utvecklar symtom eller varningstecken pa dengue ska uppsoka sjukvard.

Det finns inga data om anvéandning av Qdenga fran forsokspersoner éver 60 ar, och data fran patienter med
kroniska medicinska tillstand &r begransade.

Angestrelaterade reaktioner

Rngestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner kan férekomma i samband med vaccination som en psykologisk reaktion pa en
injektion med nal. Det ar viktigt att forsiktighetsatgarder vidtas for att undvika skada vid eventuell
svimning.

Fertila kvinnor
Liksom for andra levande forsvagade vacciner ska fertila kvinnor undvika graviditet i minst en manad efter
vaccination (se avsnitt Graviditet och Kontraindikationer).

Ovrigt
Qdenga far inte administreras genom intravaskular, intradermal eller intramuskular injektion.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Interaktioner

Personer som behandlas med immunglobuliner eller blodprodukter som innehaller immunglobuliner, sasom
blod eller plasma, rekommenderas att vanta minst 6 veckor och helst 3 manader efter att behandlingen
avslutats innan Qdenga administreras, for att undvika neutralisering av vaccinets férsvagade virus.
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Qdenga ska inte administreras till personer som far immunhammande behandlingar, sdsom kemoterapi
eller héga doser av systemiska kortikosteroider, inom 4 veckor fére vaccination (se
avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig anvandning med andra vacciner

Om Qdenga ska ges samtidigt som ett annat injicerbart vaccin, ska vaccinerna alltid ges pa olika
injektionsstallen.

Qdenga kan administreras samtidigt som vaccin mot hepatit A. Samtidig administrering har studerats hos
vuxna.

Qdenga kan administreras samtidigt som vaccin mot gula febern. | en klinisk studie med cirka 300 vuxna
forsokspersoner som fick Qdenga samtidigt som vaccin mot gula febern, stam 17D, sags ingen effekt pa
seroprotektionsfrekvensen for gula febern. Vid samtidig administrering av Qdenga och vaccin mot gula
febern, stam 17D, sags ett minskat antikroppssvar mot dengue. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r
okand.

Graviditet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika graviditet under minst en manad efter vaccinationen. Kvinnor som planerar att
bli gravida ska radas att vanta med vaccination (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Kontraindikationer).

Graviditet
Djurstudier ar otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av Qdenga hos gravida kvinnor. Dessa data ar
otillrackliga for att dra slutsatser om franvaron av eventuella effekter av Qdenga pa graviditet,
fosterutveckling, férlossning och postnatal utveckling.

Qdenga ar ett levande férsvagat vaccin och ar darfér kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt Kontraindikationer).

Amning

Det ar okant om Qdenga utsdndras i bréstmjélk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.
Qdenga ar kontraindicerat under amning (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Djurstudier ar otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Inga specifika studier avseende reproduktionstoxikologiska effekter hos manniska har utférts.

Trafik

Qdenga har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna, hos forsokspersoner fran 4 till 60 ar,
smarta vid injektionsstallet (50 %), huvudvark (35 %), myalgi (31 %), erytem vid injektionsstallet (27 %),
sjukdomskansla (24 %), asteni (20 %) och feber (11 %).

Dessa biverkningar férekom vanligtvis inom 2 dagar efter injektionen, var lindriga till mattliga i
svarighetsgrad, hade kort varaktighet (1 till 3 dagar) och var mindre frekventa efter den andra injektionen
med Qdenga an efter den forsta injektionen.

Vaccinviremi

| den kliniska studien DEN-205 observerades 6vergdende vaccinviremi efter vaccination med Qdenga hos
49 % av studiedeltagarna som inte tidigare hade infekterats med dengue och hos 16 % av studiedeltagarna
som tidigare hade infekterats med dengue. Vaccinviremi startade vanligtvis under den andra veckan efter
den forsta injektionen och varade i genomsnitt i 4 dagar. Vaccinviremi férknippades med 6vergaende,
lindriga till mattliga symtom, sasom huvudvark, artralgi, myalgi och hudutslag hos vissa férsékspersoner.
Vaccinviremi pavisades sallan efter den andra dosen.

Biverkningstabell
Biverkningar som férknippas med Qdenga och som rapporterats vid kliniska studier anges i tabellen nedan (
tabell 1).

Sakerhetsprofilen som presenteras nedan &r baserad pa en sammanslagen analys omfattande
14 627 studiedeltagare i aldrarna 4 till 60 ar (13 839 barn och 788 vuxna) som vaccinerats med Qdenga.
Denna inkluderade reaktogenicitet hos en undergrupp med 3 830 deltagare (3 042 barn och 788 vuxna).

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande:
Mycket vanliga: =1/10

Vanliga: =1/100, <1/10

Mindre vanliga: =1/1 000, <1/100

Sallsynta: =1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta: <1/10 000

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska studier (3lder 4 till 60 ar)

Organsystem enligt MedDRA Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftvagsinfektion?
Vanliga Nasofaryngit
Faryngotonsillitb
Mindre vanliga Bronkit
Rinit
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit
Psykiska storningar Mycket vanliga Irritabilitet®
Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga Huvudvark
Somnolens®
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Organsystem enligt MedDRA Frekvens Biverkningar

Mindre vanliga Yrsel

Magtarmkanalen Mindre vanliga Diarré

lllamaende
Buksmarta
Krakningar

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Utslag®

Kldda®
Urtikaria

Mycket sallsynta Angioddem

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi

bindvav Vanliga Artralgi

Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Smarta vid injektionsstallet
symtom vid administreringsstallet Hudrodnad vid injektionsstallet
Sjukdomskansla

Asteni

Feber

Vanliga Svullnad vid injektionsstallet
Bldmaérken vid injektionsstallet®

Kldda vid injektionsstallet®
Influensaliknande sjukdom

Mindre vanliga Bl&dning vid injektionsstéllet®
Trotthet®

Missfargning vid injektionsstallet®

@ Inkluderar dvre luftvagsinfektion och virusinfektion i évre luftvidgarna
® |nkluderar faryngotonsillit och tonsillit

¢ Observerade i kliniska studier hos barn under 6 ar

4 |nkluderar utslag, virusutslag, makulopapuldsa utslag, kliande utslag

€ Rapporterat hos vuxna i kliniska studier

Pediatrisk population

Data frén barn i 8ldrarna 4 till 17 &r

Sammanslagna sakerhetsdata fran kliniska studier omfattar 13 839 barn (9 210 i dldern 4-11 ar och 4 629 i
aldern 12-17 ar). Dessa inkluderar reaktogenicitetsdata som samlats in fran 3 042 barn (1 865 i aldern
4-11 aroch 1177 i dldern 12-17 ar).

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad var i stort sett desamma hos barn som for vuxna.
Biverkningar som rapporterades oftare hos barn an hos vuxna var feber (11 % mot 3 %), 6vre
luftvagsinfektion (11 % mot 3 %), nasofaryngit (6 % mot 0,6 %), faryngotonsillit (2 % mot 0,3 %) och
influensaliknande sjukdom (1 % mot 0,1 %). Biverkningar som var mindre vanliga hos barn an hos vuxna
var hudrodnad vid injektionsstallet (2 % mot 27 %), illamaende (0,03 % mot 0,8 %) och artralgi (0,03 % mot
1 %).

F6ljande reaktioner rapporterades hos 357 barn under 6 ar som vaccinerats med Qdenga:
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minskad aptit (17 %), somnolens (13 %) och irritabilitet (12 %).
Data fran barn under 4 ar, d.v.s. utanfor indikationen

Reaktogeniciteten utvarderades hos 78 férsokspersoner som var under 4 ar och som fick minst en dos av
Qdenga, varav 13 forsdkspersoner fick den indicerade 2-dosregimen. Mycket vanliga biverkningar var
irritabilitet (25 %), feber (17 %), smarta vid injektionsstallet (17 %) och minskad aptit (15 %). Vanliga
biverkningar var somnolens (8 %) och hudrodnad vid injektionsstallet (3 %). Svullnad vid injektionsstallet
observerades inte hos forsokspersoner under 4 ar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Qdenga innehaller levande férsvagade denguevirus. Qdengas primara verkningsmekanism ar att replikeras
lokalt och framkalla humorala och celluldra immunsvar mot de fyra serotyperna av denguevirus.

Klinisk effekt och sakerhet

Den kliniska effekten av Qdenga undersoktes i studie DEN-301, en pivotal, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad fas 3-studie som genomfdrdes i 5 lander i Latinamerika (Brasilien, Colombia,
Dominikanska republiken, Nicaragua, Panama) och 3 lander i Asien (Sri Lanka, Thailand, Filippinerna). Totalt
20 099 barn fran 4-16 ar randomiserades (2:1-forhallande) till att f3 Qdenga eller placebo, oavsett tidigare
dengueinfektion.

Effekten bedémdes med hjalp av aktiv dvervakning under hela studietiden. For forsdkspersoner med febril
sjukdom (definierad som feber = 38 °C under 2 av 3 dagar i rad) var det obligatoriskt att besdka
studiecentret for utvardering av denguefeber. Férsdkspersoner/vardnadshavare pamindes om detta krav
minst en gang i veckan sa att ett sa stort antal fall som mojligt av symtomatiska virologiskt bekraftade
denguefall (VCD) kunde upptackas. Febrila episoder faststalldes med en validerad, kvantitativ denguefeber
RT-PCR (omvant transkriptaspolymeraskedjereaktion) for att detektera specifika dengueserotyper.

Klinisk effekt hos forsékspersoner fran 4 till 16 ar

Vaccineffekten (VE) enligt det primara effektmattet (virologiskt bekraftat denguefall som uppkommer fran
30 dagar till 12 manader efter den andra vaccinationen) anges i tabell 2. Medelaldern for per
protokoll-populationen var 9,6 ar (standardavvikelse 3,5 ar) dar 12,7 % var 4-5 ar, 55,2 % var 6-11 ar och
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32,1 % var 12-16 ar. Av dessa var 46,5 % i Asien och 53,5 % i Latinamerika; 49,5 % var flickor och 50,5 %
var pojkar. Dengue-serostatus vid studiestart (fére den férsta injektionen) mattes med
mikroneutraliseringstest (MNT50) hos alla forsokspersoner for att moéjliggéra en utvardering av

vaccineffekten (VE) utifran utgangsvardet. Andelen seronegativa for denguefeber vid studiestart for den
totala per protokoll-populationen var 27,7 %.

Tabell 2: Vaccineffekt for att forhindra VCD feber orsakad av ndgon av serotyperna, fran 30 dagar till
12 ménader efter den andra vaccinationen i studie DEN-301 (per protokoll-population)®

Qdenga N = 12 700° Placebo N = 6 316°
VCD feber, n (%) 61 (0,5) 149 (2,4)
Vaccineffekt (95 % Kl) (%) 80,2 (73,3; 85,3)
p-varde < 0,001

Kl: konfidensintervall; n: antal forsékspersoner med feber; VCD: virologiskt bekraftade denguefall

@ Den primara analysen av effektdata baserades pa per protokoll-populationen, som bestod av alla
randomiserade forsdkspersoner utan nagra storre protokollévertradelser, t.ex. att inte ha fatt bada doserna
av den korrekta tilldelningen av Qdenga eller placebo.

® Antal utvarderade férsokspersoner

Vaccineffekt (VE) enligt de sekundara effektmatten, att forhindra sjukhusinldggning pa grund av VCD feber,
att forhindra VCD feber utifran serostatus och serotyp, samt att férhindra svar VCD feber anges i tabell 3.
For svara virologiskt bekraftade denguefall bedémdes tva typer av effektmatt: kliniskt svara fall av
virologiskt bekraftad dengue och virologiskt bekraftade denguefall som uppfyllde WHO:s kriterier fran

ar 1997 for hemorragisk denguefeber (Dengue Hemorrhagic Fever, DHF). De kriterier som anvandes i studie
DEN-301 for bedoémning av allvarlighetsgraden av VCD utférdes av en oberoende kommitté (Dengue Case
severity Adjudication Committee, DCAC) baserade pa WHO:s riktlinjer fran ar 2009. DCAC beddémde alla fall
av sjukhusinlaggning pa grund av VCD med hjalp av pa férhand definierade kriterier, vilka inkluderade en
bedémning av blédningsavvikelse, plasmalackage, leverfunktion, njurfunktion, hjartfunktion, centrala
nervsystemet och chock. | studie DEN-301 identifierades VCD-fall som uppfyllde WHO:s kriterier for DHF
fran ar 1997 med hjalp av en programmerad algoritm, d.v.s. utan tillampning av medicinsk bedémning. |
allmanhet omfattade kriterierna forekomst av feber som varade i 2-7 dagar, blédningstendenser,
trombocytopeni och tecken pa plasmalédckage.

Tabell 3: Vaccineffekt for att férhindra sjukhusinlaggning pa grund av VCD feber, VCD feber utifran
dengueserotyp, VCD feber utifran dengueserostatus vid studiestart och svéra former av denguefeber, fran
30 dagar till 18 manader efter andra vaccinationen i studie DEN-301 (per protokoll-population)

Qdenga Placebo

, , VE (95 % KI)
N = 12 700 N = 6 316

VE for att férhindra sjukhusinlaggningar pa grund av VCD feberb, n (%)

Sjukhusinlaggningar pa
grund av VCD feber®

VE for att férhindra VCD feber utifran dengueserotyp, n (%)
VCD feber orsakad av

13(0,1) 66 (1,0) 90,4 (82,6; 94,7)¢

’ 2 1, , 4’ : 7 ,
DENV-1 38 (0.3) 62 (1,0) 69,8 (54,8; 79,9)
VCD feber orsakad av

DENV-2 8(<01) 80 (1,3) 95,1 (89,9; 97,6)
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VCD feber orsakad av
DENV-3

63 (0,5)

60 (0,9)

48,9 (27,2; 64,1)

VCD feber orsakad av
DENV-4

5(<0,1)

5(<0,1)

51,0 (-69,4; 85,8)

VE for att forhindra VCD feber i utifrdn dengueserostatus , n (%)

VCD feber hos alla

feber vid studiestart

- 114 (0,9) 206 (3,3) 73,3 (66,5; 78,8)
férsdkspersoner

Férsokspersoner

seropositiva for VCD feber 75 (0,8) 150 (3,3) 76,1 (68,5; 81,9)
vid studiestart

Fors6kspersoner

seronegativa fér VCD 39(1,1) 56 (3,2) 66,2 (49,1; 77,5)

VE for att forhindra DHF inducerad av ndgon av dengueserotyperna, n (%)

Totalt

2(<0,1)

7(0,1)

85,9 (31,9; 97,1)

VE for att forhindra svar denguefeber inducerad av ndgon av dengueserotyperna, n (%)

Totalt

2(<0,1)

1(<0,1)

2,3(-977,5;91,1)

VE: vaccineffekt; Kl: konfidensintervall; n: antal forsékspersoner; VCD: virologiskt bekraftad dengue; DENV:

denguevirusserotyp

@ Antal utvarderade férsokspersoner

b Huvudsakligt sekundart effektmatt

¢ Merparten av de observerade fallen var pa grund av DENV-2 (0 fall i Qdenga-gruppen och 46 fall i

placebogruppen).
d p-varde < 0,001

Explorativ analys av VE visade tidig effekt pa 81,1 % (95 % Kl: 64,1 %, 90,0 %) mot VCD feber orsakad av

en kombination av alla serotyper fran den férsta vaccinationen till den andra vaccinationen.

L3ngvarigt skydd

Ett antal explorativa analyser utférdes i studie DEN-301 for att uppskatta langtidsskyddet fran férsta dosen

upp till 4,5 ar efter den andra dosen (Tabell 4).

Tabell 4: Sammantagen vaccineffekt for att férhindra VCD feber och sjukhusinlaggning, utifran
dengue-serostatus vid baslinjen, samt vaccineffekt mot individuella serotyper utifrdn serostatus vid
baslinjen, fran forsta dosen till 54 manader efter andra dosen i studien DEN-301 (sakerhetspopulation)

VE (95% Ki)

VE (95% KI)

for att for att
denga forhindra VCD denga forhindra
° n/Ng Placebo /N | ¢ per : n/Ng Placebo /N |, vhusintaggn
ing pga VCD
feber*
Totalt 442/13380 547/6687 61,2 (56,0; 46/13380 (142/6687 84,1 (77,8;
65,8) 88,6)
Baslinje seronegativ, N=5 546
Alla serotyper 147/3714 153/1832 17/3714
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53,5 (41,6; 41/1832 79.3 (63,5;
62,9) 88,2)
DENV-1 45,4 (26,1; 78,4 (43,9;
89/3714 79/1832 ( 6/3714 14/1832 (
59,7) 91,7)
DENV-2 88,1 (78,6; 100 (88,5;
14/3714 58/1832 ( 0/3714 23/1832 b
93,3) 100)
DENV-3 -15,5 -87,9 (-573,4;
36/3714 16/1832 11/3714 3/1832
/ / (-108,2; 35,9) / / 47,6)
DENV-4 -105,6
12/3714 3/1832 ' 0/3714 1/1832 ¢
/ / (-628,7; 42,0) / / NP
Baslinje seropositiv, N=14 517
Alla serotyper | 295/9663 394/4854 64,2 (58,4; 29/9663  |101/4854 85,9 (78,7;
69,2) 90,7)
DENV-1 56,1 (44,6; 66,8 (37,4;
133/9663 151/4854 16/9663 |24/4854
/ / 65,2) / / 82,3)
DENV-2 80,4 (73,1; 95,8 (89,6;
54/9663 135/4854 5/9663 59/4854
/ / 85,7) / / 98,3)
DENV-3 52,3 (36,7; 74,0 (38,6;
96/9663 97/4854 8/9663 15/4854
/ / 64,0) / / 89,0)
DENV-4 70,6 (39,9;
12/9663 20/4854 85(6) 0/9663 3/4854 NP¢

VE: vaccineffekt, KI: konfidensintervall, VCD: virologiskt bekraftade denguefall, n: antal férsékspersoner, N:
antal utvarderade forsékspersoner, NP: ] tillhandahallen

@ Undersdkande analyser; studien var varken driven eller utformad for att visa ndgon skillnad mellan
vaccinet och placebogruppen

b Uppskattad med en ensidig 95 % K
¢ VE-uppskattning tillhandahalls inte eftersom farre &n 6 fall, for bade TDV och placebo, observerades

Dessutom var VE for att férhindra DHF orsakad av nagon av serotyperna 70,0 % (95 % KI: 31,5 %, 86,9 %)
och for att forhindra kliniskt svara fall av VCD orsakad av nagon av serotyperna 70,2 % (95 % Kl: -24,7 %,

92,9 %).

| ar-for-ar-analys, upp till fyra och ett halvt ar efter den andra dosen, visades VE férhindra VCD for alla fyra
serotyperna hos personer som var dengue-seropositiva vid studiestart. Hos personer som var seronegativa
vid studiestart pavisades VE fér DENV-1 och DENV-2, men inte for DENV-3 och kunde inte pavisas for

DENV-4 pa grund av lagre incidens (tabell 5).

Tabell 5: Sammantagen vaccineffekt for att forhindra VCD och sjukhusinlaggning, samt utifran
dengue-serostatus vid studiestart i arliga intervall 30 dagar efter andra dosen i studie DEN-301 (per
protokoll-population)

VE (95 % Kl) for att
forhindra VCD

N% =19 021

VE (95 % KI) for att
forhindra
sjukhusinlaggning pa
grund av VCD
N? =19 021

Totalt

80,2 (73,3; 85,3)

95,4 (88,4; 98,2)
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Ar 1° Utifran dengueserostatus
vid studiestart
Seropositiva 82,2 (74,5; 87,6) 94,4 (84,4, 98,0)
Seronegativa 74,9 (57,0; 85,4) 66,0 (48,0; 79,1)
Ar 2¢ Totalt 56,2 (42,3; 66,8) 76,2 (50,8; 88,4)
Utifran dengueserostatus
vid studiestart
Seropositiva 60,3 (44,7; 71,5) 85,2 (59,6; 94,6)
Seronegativa 45,3 (9,9; 66,8) 51,4 (-50,7; 84,3)
Ar 3d Totalt 45,0 (32,9; 55,0) 70,8 (49,6; 83,0)
Utifran dengueserostatus
vid studiestart
Seropositiva 48,7 (34,8; 59,6) 78,4 (57,1; 89,1)
Seronegativa 35,5(7,4; 55,1) 45,0 (-42,6; 78,8)
Ar 4 Totalt 62,8 (41,4; 76,4) 96,4 (72,2; 99,5)
Utifran dengueserostatus
vid studiestart
Seropositiva 64,1 (37,4; 79,4) 94,0 (52,2; 99,3)
Seronegativa 60,2 (11,1; 82,1) NP

VE: vaccineffekt, KI: konfidensintervall, VCD: virologiskt bekraftade denguefall, NE: Icke-uppskattningsbar,

N: totalt antal férsékspersoner i per-analyspopulationen, @ antal férsékspersoner som utvérderas varje &r ar
olika.

b Ar 1 avser 11 manader med start 30 dagar efter den andra dosen.
€ Ar 2 avser 13 till 24 mé&nader efter den andra dosen.
d Ar 3 avser 25 till 36 manader efter den andra dosen.
€ Ar 4 avser 37 till 48 manader efter den andra dosen.

fVE-uppskattning tillhandahalls inte eftersom farre an 6 fall observerades for bade TDV och placebo.

Klinisk effekt for férsékspersoner frén 17 drs alder

Ingen klinisk effektstudie har utférts hos forsékspersoner fran 17 ars alder. Effekten av Qdenga hos
forsokspersoner fran 17 ars alder antas folja den kliniska effekten hos aldersgruppen 4-16 ar genom att
overbrygga med immunogenicitetsdata fran samma aldersgrupp (se nedan).

Immunogenicitet

Eftersom korrelation saknas mellan skydd mot dengue och immunogenicitetsdata, ar den kliniska
relevansen av immunogenicitetsdata annu inte helt klarlagd.

Immunogenicitetsdata for férsékspersoner fran 4 till 16 dr i endemiska omraden

| tabell 6 anges GMT utifran dengue-serostatus vid studiestart hos forsokspersoner 4-16 ar i studie
DEN-301.

Tabell 6: Immunogenicitet utifrdn dengue-serostatus vid studiestart i studie DEN-301 (per
protokoll-population fér immunogenicitet)®
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Seropositiva vid studiestart

Seronegativa vid studiestart

Fore vaccination

1 manad efter dos 2

Fore vaccination

1 ménad efter dos 2

N =1 81l6* N=1621 N =702 N =641

DENV-1

GMT 411,3 2115,2 5,0 184,2
95 % KIf  (366,0; 462,2) (1957,0; 2 286,3) NE** (168,6; 201,3)
DENV-2

GMT 753,1 4897,4 5,0 1729,9
95 % KI|  (681,0; 832,8) (4645,8; 5162,5) NE** (1613,7; 1854,6)
DENV-3

GMT 357,7 1761,0 5,0 228,0
95 % KI|  (321,3; 398,3) (1645,9; 1884,1) NE** (211,6; 245,7)
DENV-4

GMT 218,4 1129,4 5,0 143,9
95 % KI|  (198,1; 240,8) (1066,3; 1196,2) NE** (133,6; 155,1)

N: antal utvarderade forsdkspersoner; DENV: denguevirus-serotyp; GMT: geometrisk medeltiter; KI:
konfidensintervall; IU: icke uppskattningsbar

@ Immunogenicitetsdelgruppen var en slumpmassigt utvald delgrupp av férsdkspersoner och per
protokoll-populationen fér immunogenicitet var samlingen av forsokspersoner fran den delgruppen som
ocksa tillhor per protokoll-populationen.
* Fér DENV-2 och DENV-3: N = 1 815

** Alla forsokspersoner hade GMT-varden under LLOD (10) och rapporterades darfér som 5 och utan

Kl-varden.

Immunogenicitetsdata for férsokspersoner fran 18 till 60 ar i icke-endemiska omrdden

Immunogeniciteten fér Qdenga hos vuxna i aldern 18-60 ar bedémdes i studie DEN-304; en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad fas 3-studie i ett icke-endemiskt land (USA). GMT efter dos 2 anges i

tabell 7.

Tabell 7: GMT fér dengue-neutraliserande antikroppar i studie DEN-304 (per protokoll-population)

Seropositiva vid studiestart*

Seronegativa vid studiestart*

Fore vaccination

1 manad efter dos 2

Fére vaccination

1 ménad efter dos 2

N =68 N =67 N =379 N = 367

DENV-1

GMT 13,9 365,1 5,0 268,1
95 % Kl (9,5;20,4) (233,0; 572,1) NE** (226,3; 317,8)
DENV-2

GMT 31,8 3098,0 5,0 2956,9
95 % K (22,5; 44,8) (2 233,4; 4 297,2) NE** (2 635,9; 3 316,9)
DENV-3

GMT 7,4 185,7 5,0 128,9
95 % K (5,7; 9,6) (129,0; 267,1) NE** (112,4; 147,8)
DENV-4

GMT 7,4 229,6 5,0 137,4
95 % K (5,5;9,9) (150,0; 351,3) NE** (121,9; 155,0)

12

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-10 06:59




N: antal utvarderade férsoékspersoner; DENV: denguevirusserotyp; GMT: geometrisk medeltiter; KI:
konfidensintervall; NE: icke uppskattningsbar

* Poolade data fran tetravalent denguevaccin lot 1, 2 och 3.

** Alla forsokspersoner hade GMT-varden under LLOD (10) och rapporterades darfér som 5 och utan
Kl-varden.

Bryggningen avseende effekt baseras pa immunogenicitetsdata och resultat fran en analys av
non-inferiority, som jamférde GMT efter vaccination hos populationer som var dengue-seronegativa vid
studiestart i studierna DEN-301 och DEN-304 (tabell 8). Skydd mot denguefeber férvantas hos vuxna, aven
om den egentliga omfattningen av effekten jamfort med den som observerats hos barn och ungdomar inte
ar kand.

Tabell 8: GMT-kvoter mellan dengue-seronegativa studiedeltagare vid studiestart i DEN-301 (4-16 ar) och
DEN-304 (18-60 ar) (per protokoll-population fér immunogenicitet)

GMT-kvot* (95 % KI) |DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4

1 m efter dos 2 0,69 (0,58; 0,82) 0,59 (0,52; 0,66) 1,77 (1,53; 2,04) 1,05 (0,92; 1,20)

6 m efter dos 2 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: denguevirusserotyp; GMT: geometrisk medeltiter; Kl: konfidensintervall; m: manad(er)
* Non-inferiority: évre grans fér 95 % Kl mindre an 2,0.

Langvarig persistens av antikroppar

Den langvariga persistensen av neutraliserande antikroppar visades i studie DEN-301, med titernivaer som
lag klart 6ver de nivaer som observerades fére vaccination for alla fyra serotyperna upp till 51 manader
efter den forsta dosen.

Farmakokinetik

Inga farmakokinetiska studier av Qdenga har utforts.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. En studie
av fordelning och virusutséndring fann ingen utséndring av Qdenga-RNA i urin eller avforing, vilket innebar
en 1ag risk for utséndring i miljon eller fran vaccinerade individer. En neurovirulensstudie visar att Qdenga
inte ar neurotoxiskt.

Aven om ingen relevant risk identifierades &r relevansen av de reproduktionstoxikologiska studierna
begransad, eftersom kaniner inte ar mottagliga fér denguevirusinfektion.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Efter beredning innehaller 1 dos (0,5 ml):
Denguevirus av serotyp 1 (levande, forsvagat)*: = 3,3 log10 PFU**/dos
Denguevirus av serotyp 2 (levande, forsvagat)#: = 2,7 1og10 PFU**/dos
Denguevirus av serotyp 3 (levande, férsvagat)*: = 4,0 log10 PFU**/dos
Denguevirus av serotyp 4 (levande, forsvagat)*: = 4,5 log10 PFU**/dos
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*Framstallt i Vero-celler med rekombinant DNA-teknik. Gener av serotypspecifika ytproteiner inférda i en
typ 2-denguevirus backbone. Denna produkt innehaller genetiskt modifierade organismer (GMO).
#Framstallt i Vero-celler med rekombinant DNA-teknik

**PFU = plackbildande enheter

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver:

a,a-Trehalosdihydrat
Poloxamer 407

Humant serumalbumin
Kaliumdivatefosfat
Dinatriumvatefosfat
Kaliumklorid

Natriumklorid

Vatska:
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatska

Blandbarhet

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra vacciner eller I13kemedel,
férutom med den vatska som tillhandahalls.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader.

Efter beredning med den tillhérande vatskan ska Qdenga anvandas omedelbart.
Om Qdenga inte anvands omedelbart, maste det anvéndas inom 2 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 2 timmar i rumstemperatur (upp till 32,5°C)
fran beredning. Efter denna tid ska vaccinet kasseras. Lagg inte tillbaka det i kylskapet.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska Qdenga anvandas direkt efter 6ppnande. Om vaccinet inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (22C-82C). Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Anvisningar for beredning av vaccinet med vatska i injektionsflaska

Qdenga ar ett 2-komponentsvaccin som bestar av en injektionsflaska med frystorkat vaccin och en
injektionsflaska med vétska. Det frystorkade vaccinet maste beredas med vatskan fére administrering.

Anvand endast sterila sprutor for beredning och injektion av Qdenga. Qdenga ska inte blandas med andra
vacciner i samma spruta.
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For att bereda Qdenga, anvand endast vétskan (0,22-procentig natriumkloridlésning) som tillhandahalls
med vaccinet, eftersom den ar fri fran konserveringsmedel och andra antivirala substanser. Kontakt med
konserveringsmedel, antiseptika, rengdringsmedel och andra antivirala substanser ska undvikas eftersom
de kan inaktivera vaccinet.

Ta ut injektionsflaskorna med vaccin och vatska ur kylskapet och placera dem i rumstemperatur i cirka
15 minuter.

® Ta av locken fran bada injektionsflaskorna och
reng0r ytan ovanpa propparna i
injektionsflaskorna med en spritservett.

® F3st en steril ndl i en 1 ml spruta och for in
nalen i injektionsflaskan med vatska.
Rekommenderad nalstorlek &r 23G.
Tryck ldngsamt ned kolven helt.
Vand injektionsflaskan upp och ned, dra upp
allt innehall ur injektionsflaskan och fortsatt att
dra ut kolven till 0,75 ml. En bubbla ska synas
inuti sprutan.

® Vand pa sprutan igen for att fora bubblan
tillbaka mot kolven

® Forin sprutans nal i injektionsflaskan med
frystorkat vaccin.

® Rikta vatskans fléde mot sidan av
injektionsflaskan samtidigt som kolven
langsamt trycks ned for att minska risken for
att bubblor bildas.

® |yft av fingret fran kolven. Lat nalen och
sprutan sitta kvar och hall sedan
injektionsflaskan mot en plan yta och rotera
forsiktigt i bada riktningarna.

® SKAKA INTE. Skum och bubblor kan bildas i
den beredda produkten.

® |3t injektionsflaskan och sprutan sta en stund
tills 16sningen blir klar. Detta tar cirka
30-60 sekunder.
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Fardigberett vaccin

Efter beredning &r den fardiga I6sningen en klar, farglds till svagt gul vatska, fri fran frammande partiklar.
Kassera vaccinet om partiklar forekommer och/eller om det ar missfargat.

®  Dra upp hela volymen av den beredda
Qdenga-l6sningen med samma spruta tills en
luftbubbla syns i sprutan.

® Avlagsna sprutan med nalen fran
injektionsflaskan.

® Hall sprutan med nalen pekande uppat,
knacka pa sidan av sprutan for att féra
luftbubblan uppat till toppen, kasta den
fastsatta nalen och ersatt den med en ny steril
nal, tryck ut luftbubblan tills en liten droppe av
vatskan bildas langst ut pa ndlens spets.
Rekommenderad nalstorlek ar 25G 16 mm.

Fardigberett vaccin ® Qdenga ar fardigt att administreras genom sub

kutan injektion.

Qdenga administreras omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har
visats for 2 timmar i rumstemperatur (upp till 32,5 °C) fran och med tidpunkten for beredning avvaccinet.
Efter denna tidsperiod ska vaccinet kasseras. Lagg inte tillbaka det i kylskapet. Ur ett mikrobiologiskt
perspektiv ska Qdenga anvandas direkt efter 6ppnande. Om vaccinet inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstid och férvaringsférhallanden.

Anvisningar for beredning av vaccinet med vatska i forfylld spruta

Qdenga ar ett 2-komponentvaccin som bestar av en injektionsflaska med frystorkat vaccin och vatska som
tillhandahalls i den forfyllda sprutan. Det frystorkade vaccinet maste beredas med vatskan fore
administrering.

Qdenga ska inte blandas med andra vacciner i samma spruta.

For att bereda Qdenga, anvand endast vatskan (0,22-procentig natriumkloridlésning) i den forfylida sprutan
som tillhandahalls med vaccinet, eftersom den &r fri fran konserveringsmedel och andra antivirala
substanser. Kontakt med konserveringsmedel, antiseptika, rengéringsmedel och andra antivirala substanser
ska undvikas eftersom de kan inaktivera vaccinet.

Ta ut injektionsflaskan med vaccinet och den forfyllda sprutan med vétska ur kylskdpet och placera dem i
rumstemperatur i cirka 15 minuter.

® Ta av locket fran injektionsflaskan med
vaccinet och rengdr ytan ovanpa proppen pa
injektionsflaskan med en spritservett.

® Anslut en steril nal till den forfyllda sprutan
och for in nalen i injektionsflaskan med vaccin.
Rekommenderad nalstorlek ar 23G.
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® Rikta vatskans fléde mot sidan av
injektionsflaskan samtidigt som kolven
langsamt trycks ned for att minska risken for
att bubblor bildas

® | yft av fingret fran kolven. L3t ndlen och
sprutan sitta kvar och hall sedan
injektionsflaskan mot en plan yta och rotera
forsiktigt i bada riktningarna.

® SKAKA INTE. Skum och bubblor kan bildas i
den beredda produkten.

® |3t injektionsflaskan och sprutan sta en stund
tills I6sningen blir klar. Detta tar cirka
30-60 sekunder.

Fardigberett vaccin

Efter beredning ar den fardiga I6sningen en klar, farglés till svagt gul vatska, fri fran frammande partiklar.
Kassera vaccinet om partiklar forekommer och/eller om det ar missfargat.

® Dra upp hela volymen av den beredda
Qdenga-lésningen med samma spruta tills en
luftbubbla syns i sprutan.

® Avlagsna sprutan med nalen fran
injektionsflaskan. Hall sprutan med nalen
pekande uppat, knacka pa sidan av sprutan
for att fora luftbubblan uppat till toppen, kasta
den fastsatta nalen och ersatt den med en ny
steril nal, tryck ut luftbubblan tills en liten
droppe av vatskan bildas langst ut pa nalens
spets. Rekommenderad nalstorlek ar 25G
16 mm.

Fardigberett vaccin ® Qdenga ar fardigt att administreras genom su

bkutan injektion.

Qdenga administreras omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har
visats for 2 timmar i rumstemperatur (upp till 32,5 °C) fran och med tidpunkten fér beredning av vaccinet.
Efter denna tidsperiod ska vaccinet kasseras. Lagg inte tillbaka det i kylskapet. Ur ett mikrobiologiskt
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perspektiv ska Qdenga anvandas direkt efter 6ppnande. Om vaccinet inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstid och férvaringsférhallanden.

Ej anvant Idakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.
Fore beredning ar vaccinet ett vitt till benvitt, frystorkat pulver (en kompakt kaka).
Vatskan ar en klar och farglds 16sning.

Férpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning Fére beredning ar vaccinet ett vitt till benvitt, frystorkat
pulver (en kompakt kaka). Vatskan ar en klar och farglds I6sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta Fére beredning ar vaccinet ett vitt till benvitt,
frystorkat pulver (en kompakt kaka). Vatskan ar en klar och farglés 16sning.

1 dos(er) inj.-fl. + forfylld spruta med separat nal (fri prissattning), EF

5 x 1 dos(er) injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-10 06:59



