ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUKORAL zawiesina i granulat musujacy do sporzadzania zawiesiny doustnej
Szczepionka przeciw cholerze (inaktywowana, doustna)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna dawka zawiesiny szczepionki (3 ml) zawiera:

—  Lacznie 1x10" bakterii nastgpujacych szczepow:

Vibrio cholerae O1 Inaba, biotyp klasyczny (inaktywowane 25x10’ bakterii*
temperatura)

Vibrio cholerae O1 Inaba, biotyp El Tor (inaktywowane formaling) ~ 25x10° bakterii*
Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotyp klasyczny (inaktywowane 25x10° bakterii*
temperatura)

Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotyp klasyczny (inaktywowane 25x10’ bakterii*
formaling)

— podjednostka rekombinantu toksyny B cholery (rCTB) 1 mg
(produkowana przez V. cholerae O1 Inaba, biotyp klasyczny szczepu 213).

* Liczba bakterii przed inaktywacja.

Substancje pomocnicze:

Sodu diwodorofosforan jednowodny 1,7 mg, disodu fosforan dwuwodny 9,4 mg, sodu chlorek 26 mg,
sodu wodoroweglan 3600 mg, sodu weglan bezwodny 400 mg, sodu sacharynian 30 mg, sodu
cytrynian 6 mg.

Jedna dawka zawiera okoto 1,1 g sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina i granulat musujacy do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Zawiesina, dostarczana w fiolce jest biatawa. Granulat musujacy dostarczany w saszetce jest bialy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka DUKORAL jest wskazana w celu uzyskania aktywnej odpornosci na chorobe
wywolywana przez Vibrio cholerae serogrupa O1 u dzieci w wieku powyzej 2 lat i u dorostych, ktorzy
zamierzaja przebywac na terenach endemicznych lub epidemicznych.

Decyzje o zastosowaniu szczepionki DUKORAL nalezy podja¢ na podstawie oficjalnych zalecen,
biorac pod uwage zmienno$¢ epidemiologii i ryzyko zakazenia choroba zwiazane z roznymi

obszarami geograficznymi i warunkami podrézowania.

Zastosowanie szczepionki DUKORAL nie zwalnia z jednoczesnego stosowania standardowych
srodkoéw ostroznosci. W przypadku wystapienia biegunki nalezy zastosowac srodki nawadniajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Schemat podstawowego szczepienia

Standardowe podstawowe szczepienie szczepionka DUKORAL przeciwko cholerze obejmuje 2 dawki
dla 0s6b dorostych i dzieci powyzej 6 lat. Dzieci w wieku od 2 do 6 lat powinny otrzymac 3 dawki.
Dawki nalezy podawaé w odstepach przynajmniej tygodnia. Jesli pomigdzy podaniem dawek uptyngto
ponad 6 tygodni, nalezy ponownie rozpoczac cykl szczepienia podstawowego.

Cykl szczepienia uodporniajacego powinien zakonczy¢ si¢ przynajmniej na tydzien przed potencjalna
ekspozycja na V. cholerae O1.

Dawka przypominajaca

Aby zapewni¢ ciaglo$¢ ochrony przed zakazeniem cholera, zaleca si¢ podanie jednorazowej dawki
przypominajacej w ciagu 2 lat w przypadku dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat oraz po 6
miesiacach w przypadku dzieci od 2 do 6 lat. Nie ma dost¢pnych danych klinicznych dotyczacych
skutecznos$ci ponownego podawania dawek przypominajacych. Niemniej na podstawie wynikow
badan immunologicznych zalecane jest podanie pojedynczej dawki przypominajacej w przypadku
uptynigcia do 2 lat od ostatniego szczepienia. Natomiast, jesli od ostatniego szczepienia uptynely
ponad 2 lata, nalezy powtorzy¢ szczepienie podstawowe.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Szczepionke DUKORAL podawano dzieciom w wieku od 1 roku do 2 lat podczas badan
bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci, lecz w tej grupie wiekowej nie badano skuteczno$ci
ochrony. Dlatego tez nie zaleca si¢ podawania szczepionki DUKORAL dzieciom w wieku ponizej 2
lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostgpne sa jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace skuteczno$ci ochronnej szczepionki u os6b w
wieku 65 lat 1 wigce;j.

Sposob podawania:

Szczepionka jest przeznaczona do podawania doustnego. Przed podaniem szczepionkg w postaci
zawiesiny nalezy wymiesza¢ z roztworem wodoroweglanu sodu. Wodoroweglan sodu jest dostarczany
w postaci granulatu musujacego, ktory nalezy rozpusci¢ w szklance zimnej wody (okoto 150 ml).
Nastepnie nalezy wymieszac szczepionkg w postaci zawiesiny z roztworem wodoroweglanu sodu i
wypi¢ w ciagu 2 godzin. Przez 1 godzing przed podaniem szczepionki oraz przez 1 godzing po
podaniu szczepionki nalezy powstrzymac si¢ od jedzenia i picia. Nalezy unika¢ podawania innych
lekow doustnych przez 1 godzing przed podaniem i 1 godzing po podaniu szczepionki DUKORAL.

Drzieci od 2 do 6 lat odla¢ potowe roztworu wodoroweglanu sodu a pozostata czes¢ (okoto 75 ml)
wymieszac z cala zawartoscia fiolki ze szczepionka.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub formaldehyd.

Nalezy odlozy¢ na pdzniej podanie szczepionki DUKORAL w przypadku pacjentow z ostrymi
zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi lub ostra choroba przebiegajaca z goraczka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

DUKORAL
Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych skuteczno$ci szczepionki DUKORAL przeciwko
cholerze po podaniu dawki przypominajace;.

Szczepionka DUKORAL zapewnia ochrong tylko przed zakazeniem Vibrio cholerae serogrupa O1.
Szczepienie nie chroni przed zakazeniem V. cholerae serogrupa 0139 ani innymi szczepami
przecinkowcow.



Dostepne sa ograniczone dane dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionki u
0s0b zakazonych HIV. Nie badano skutecznosci szczepionki. Szczepienie 0sob zakazonych HIV moze
powodowac przejsciowe zwigkszenie liczby wykrywanych wirusow. U 0sob z zaawansowang choroba
wywotana przez HIV szczepionka DUKORAL moze nie powodowaé wytworzenia si¢
odpowiedniego, ochronnego poziomu przeciwcial. Niemniej jednak badanie skutecznosci leku
przeprowadzone na populacji z przewaga pacjentow z HIV wykazato ochrong podobna do ochrony w
innych populacjach.

Odpowiedz immunologiczna po zaszczepieniu 0s6b z immunosupresja endogenng lub jatrogenna
moze by¢ niedostateczna.

W procesie technologicznym stosowany jest formaldehyd i jego §ladowe ilosci moga znajdowac si¢ w
gotowym produkcie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku oséb ze stwierdzona nadwrazliwoscia
na formaldehyd.

DUKORAL zawiera okoto 1,1 g sodu na dawke, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Szczepionka nie zapewnia catkowitej ochrony i dlatego istotne jest przestrzeganie standardowych
srodkoéw ostroznos$ci w celu uniknigcia zakazenia cholera.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Szczepionka jest wrazliwa na dziatanie kwasu. Pokarm i (lub) napoje zwigkszaja wydzielanie kwasu w
zoladku, co moze ostabia¢ dziatanie szczepionki. W zwiazku z tym przez 1 godzing przed podaniem
oraz przez 1 godzing po podaniu szczepionki nalezy powstrzymac sig od jedzenia i picia.

Przez 1 godzing przed podaniem oraz przez 1 godzing po podaniu szczepionki nie nalezy podawac
innych doustnych szczepionek ani lekow.

Wstepne wyniki badan klinicznych obejmujacych ograniczong liczbg ochotnikow nie wykazaly
wplywu na skutecznos¢ tworzenia sig przeciwciat po szczepionce DUKORAL wowczas, gdy
jednoczesnie byta podana szczepionka doustna (kapsutki dojelitowe) zawierajaca zywe pateczki duru
brzusznego. Podczas tych badan nie badano odpowiedzi immunologicznej po szczepionce
zawierajacej zywe paleczki duru brzusznego. Podobnie podano szczepionke przeciwko zottej febrze
jednoczesnie ze szczepionka DUKORAL i nie zaobserwowano wptywu na odpowiedz
immunologiczng po szczepionce przeciwko zottej febrze. Nie badano odpowiedzi immunologicznej na
szczepionke¢ DUKORAL. Podczas badan klinicznych nie podawano, jednoczesnie ze szczepionka
DUKORAL, zadnych innych szczepionek ani lekow, w tym szczepionki doustnej przeciwko polio i
lekéw przeciwmalarycznych.

4.6 Cigza i laktacja

Brak danych dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat. Po dokonaniu wnikliwej
oceny korzysci w stosunku do ryzyka mozna podawac szczepionke kobietom w cigzy i karmiacym
piersia, chociaz nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan klinicznych poswigconych tej

kwestii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma dowodow wptywu szczepionki na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane



Bezpieczenstwo szczepionki DUKORAL oceniono podczas badan klinicznych, przeprowadzonych z
udziatem zaréwno oso6b dorostych, jak i dzieci w wieku od 2 lat na terenach endemicznych oraz w
krajach, gdzie nie wystepuja endemie cholery i enterotoksyczna Escherichia coli (ETEC),
wytwarzajaca cieptochwiejna enterotoksyne¢ (LT). Podczas badan klinicznych podano ponad 94 000
dawek szczepionki DUKORAL. Ocena bezpieczenstwa stosowania byta ré6zna w poszczegolnych
badaniach w odniesieniu do sposobu obserwacji, definicji objawdw oraz czasu prowadzenia kontroli.
W trakcie wigkszosci badan dzialania niepozadane oceniano za pomoca biernej obserwacji.
Najczesciej zglaszane reakcje niepozadane, takie jak objawy zoladkowo-jelitowe obejmujace bole
brzucha, biegunke, luzne stolce, nudnosci i wymioty, wystgpowaly z podobna czgstoscia w grupie
otrzymujacej szczepionke i w grupie otrzymujacej placebo.

Klasyfikacja czgstosci: Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko Brak apetytu lub staby apetyt
Bardzo rzadko  Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto  Bol glowy

Rzadko Zawroty glowy

Bardzo rzadko =~ Sennos¢, bezsenno$¢, omdlenia, pogorszone czucie smaku

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Rzadko Objawy dotyczace uktadu oddechowego (w tym zapalenie btony sluzowej nosa i
kaszel)

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto  Biegunka, skurcze w jamie brzusznej, bol brzucha, burczenie (gazy) w zotadku lub
brzuchu, dyskomfort w okolicy brzucha

Rzadko Wymioty, nudno$ci

Bardzo rzadko = Bol gardta, niestrawno$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko  Pocenie sig, wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko  BOl stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko Goraczka, zle samopoczucie
Bardzo rzadko  Zmeczenie, dreszcze

Reakcje niepozqdane odnotowane podczas obserwacji po wprowadzeniu szczepionki na rynek
Ponizej podano dodatkowe reakcje niepozadane odnotowane po wprowadzeniu szczepionki na rynek.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zapalenie zoladka i jelit
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego: Zapalenie weztow chlonnych
Zaburzenia uktadu nerwowego: Parestezje

Zaburzenia naczyniowe: Nadcis$nienie



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Duszno$¢, zwigkszone wytwarzanie
plwociny

Zaburzenia zotadka-jelit: Wzdecie z oddawaniem gazow

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bol, objawy grypopodobne, astenia, dreszcze

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sa bardzo ograniczone. Odnotowane reakcje niepozadane sa zgodne
z reakcjami obserwowanymi po podaniu zalecanych dawek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki bakteryjne, kod ATC: JO7TAEO1

Mechanizm dziatania

Szczepionka zawiera cate zabite bakterie V. cholerae O1 i rekombinant nietoksycznej podjednostki B
toksyny cholery (CTB). W sktad szczepionki wchodza szczepy bakteryjne zaréwno serotypu Inaba jak
i Ogawa oraz biotypy El Tor i klasyczny. Szczepionkg DUKORAL przyjmuje si¢ doustnie wraz z
buforem wodoroweglanowym, ktéry chroni antygeny przed dziataniem kwasu zotadkowego.
Dziatanie szczepionki polega na indukowaniu powstawania przeciwcial zarowno przeciwko
sktadnikom bakterii jak i toksynie bakteryjnej (CTB). Przeciwciata wytwarzane w jelitach przeciwko
sktadnikom bakterii zapobiegaja przyleganiu bakterii do §ciany jelita, utrudniajac kolonizacjg V.
cholerae O1, natomiast jelitowe przeciwciala wytwarzane w jelitach przeciwko toksynie bakteryjnej
zapobiegaja wiazaniu si¢ toksyny cholery z powierzchnia blony §luzowej jelita, zapobiegajac w ten
sposob biegunce wywolanej przez toksyneg.

Cieplochwiejna toksyna (LT) enterotoksycznej E.coli (ETEC) jest strukturalnie, czynnosciowo i
immunologicznie podobna do CTB. Obie toksyny wykazuja immunologiczna reakcj¢ krzyzowa.

Skutecznosé przeciwko cholerze

Skutecznos¢ przeciwko cholerze oceniono podczas trzech randomizowanych badan klinicznych z
podwadjna slepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonych w Bangladeszu
(region endemiczny) oraz w Peru (region nieendemiczny). Ponizsza tabela przedstawia liczbe
pacjentéw wlaczonych do badan, schematy dawkowania i okresy obserwacji.

Miejsce Rok Schemat dawkowania Liczba Kontrola
prowadz uczestnikow
e- (grupy
nia wiekowe)
badania
Cholera
Banglade 1985- 3 dawki podawane co 6 tygodni 89 152 6 miesigcy-5 lat
sz 88 (2-65 lat)
Peru, 1994 2 dawki z przerwa 7-11 dni 1.563 5 miesigcy
zoierze (18-65 lat)
Peru, 1993- 2 dawki podane co 2 tygodnie, 21924 2 lata
Pampas 95 dawka przypominajaca podana (2-65 lat)
po roku

Podczas badania prowadzonego w Bangladeszu skuteczno$¢ szczepionki DUKORAL w catej
populacji wynosita 85% (przedziat ufnosci 95%: 56, 95, analiza wg protokotu) dla pierwszych 6
6



miesiecy obserwacji. Okres skutecznosci ochrony szczepionki réznit si¢ w zaleznosci od wieku i trwat
6 miesigcy w przypadku dzieci oraz 2 lata w przypadku dorostych (zob. tabela ponizej). Analiza
wynikow sugerowala, ze u dorostych 2 dawki szczepionki sa rownie skuteczne, jak 3 dawki
szczepionki.

Tabela: Skuteczno$¢ ochrony przed zakazeniem cholera w badaniu w Bangladeszu (analiza wedtug
rotokotu)

Skuteczno$¢ ochronna, % (Przedziat ufnosci 95%)
Dorosli i dzieci >6 lat Dzieci 2-6 lat
6 miesigcy 76 (30, 92) 100
pierwszy 76 (60, 85) 44 (10, 65)
rok
drugi rok 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

W drugim badaniu prowadzonym w Peru i obejmujacym rekrutow wojskowych, krotkotrwata
skuteczno$¢ ochrony przeciwko cholerze po podaniu 2 dawek szczepionki wynosita 85% (przedziat
ufnosci 95%: 36, 97, analiza wedlug protokotu). Podczas trzeciego badania prowadzonego w Peru nie
udato si¢ wykaza¢ skutecznosci ochrony przeciwko cholerze podczas pierwszego roku. Po podaniu
dawki przypominajacej po 10-12 miesiacach od pierwszego szczepienia skutecznos¢ ochronna
podczas drugiego roku wynosita 60,5% (przedziat ufnosci 95%: 28,79).

Skutecznosci ochronnej szczepionki DUKORAL przeciwko cholerze nie badano po ponownym
podaniu dawki przypominajace;.

Immunogenno$¢:

Nie ustalono korelacji pomiedzy odpowiedzia immunologiczna a ochrong przeciwko cholerze po
doustnym podaniu szczepionki. Istnieje staba korelacja pomiedzy ochronga a mianem przeciwciatl w
surowicy, w tym przeciwciat niszczacych przecinkowce. Prawdopodobnie ochronna odpornosé
wywoluja miejscowo produkowane w jelitach wydzielnicze przeciwciata IgA.

Szczepionka powodowala wytwarzanie jelitowych przeciwciat IgA przeciwko toksynie u 70-100%
zaszczepionych osob. Przeciwciala w surowicy niszczace przecinkowce, skierowane przeciwko
bakteryjnym sktadnikom obserwowano u 35-55% zaszczepionych osob, a przeciwciata przeciw
toksynie u 78-87% zaszczepionych osob. Dawka przypominajaca ujawniata odpowiedz
anamnestyczna wskazujaca na pamig¢ immunologiczna. Okres trwania pamigci immunologicznej
oceniano na przynajmniej 2 lata u dorostych.

5.2  Wiadciwos$ci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono przedklinicznych badan bezpieczenstwa stosowania szczepionki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawiesina:

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan



Granulat musujacy:

Sodu wodoroweglan

Kwas cytrynowy

Sodu weglan bezwodny

Sodu sacharynian

Sodu cytrynian

Substancja smakowa o smaku malinowym

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Szczepionke¢ DUKORAL nalezy miesza¢ wylacznie z dostarczonym granulatem musujacym wczesniej
rozpuszczonym w wodzie. Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Mieszaning nalezy wypi¢ w ciggu 2 godzin od rozpuszczenia w wodzie granulatu musujacego i
dodania zawiesiny szczepionki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Zawiesina szczepionki o objgtosci 3 ml znajduje si¢ w fiolce (szklo typu I) z gumowym korkiem
(guma bromobutylowa) i zakretka.

5,6 g granulatu musujacego znajduje si¢ w saszetce z folii dwuwarstwowej z warstwa wewngtrzng z
poliestru/polietylenu LD (o matej ggstosci) i warstwa zewngtrzna z aluminium/polietylenu LD.

Do kazdej dawki szczepionki zataczona jest saszetka z granulatem musujacym.

Wielkos¢ opakowania: opakowanie zawierajace 1 dawke, 2 dawki, 20 dawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Granulat musujacy nalezy rozpusci¢ w okoto 150 ml zimnej wody. Wstrzasna¢ fiolke ze szczepionka,
a nastgpnie do roztworu wodorowgglanu sodu nalezy doda¢ zawiesing szczepionki i dobrze
wymiesza¢ w celu uzyskania bezbarwnego i lekko opalizujacego roztworu.

Dzieci od 2 do 6 lat: odla¢ potowe roztworu wodoroweglanu sodu, a pozostata cze¢$¢ (okoto 75 ml)
wymieszac z cala zawartoscia fiolki ze szczepionka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SBL Vaccin AB
S-105 21 Sztokholm
Szwecja



8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/263/001-003

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

Data pierwszego zatwierdzenia: 28 kwietnia 2004 r.
Data przedtuzenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/

ANEKS IT

WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcOw substancji biologicznie czynnych

SBL Vaccin AB
SE-105 21 Sztokholm
Szwecja

UniTech BioPharma AB
Storjorden 2

SE-864 31 Matfors
Szwecja

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

SBL Vaccin AB

SE-105 21 Sztokholm

Szwecja

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisjg
Europejska o planach zwiazanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

Oficjalne zwolnienie serii: zgodnie z artykutem 114 dyrektywy 2001/83/WE z poprawkami, oficjalne

zwolnienie serii zostanie przeprowadzone przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium
wyznaczone do tego celu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

DUKORAL - opakowanie jednodawkowe, opakowanie zawierajace 2 dawki, opakowanie
zawierajgce 20 dawek (pakiet)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUKORAL zawiesina i granulat musujacy do sporzadzania zawiesiny doustnej
Szczepionka przeciw cholerze (inaktywowana, doustna)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Substancje czynne: 1 dawka zawiera

—  25x10° bakterii* kazdego z nastepujacych szczepow V. cholerae O1: Inaba, biotyp klasyczny
(inaktywacja temperaturg), Inaba, biotyp El Tor (inaktywacja formaling), Ogawa, biotyp klasyczny
(inaktywacja temperatura), Ogawa, biotyp klasyczny (inaktywacja formaling).

— podjednostka rekombinantu toksyny B cholery (rCTB) 1 mg

* Liczba bakterii przed inaktywacja

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

3 ml zawiesiny w fiolce i 5,6 g granulatu musujacego w saszetce.
1 dawka

2 x 1 dawka

20 x 1 dawka

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Instrukcja
1. Rozpusci¢ granulat musujacy w szklance zimnej wody (okoto 150 ml).
Drzieci 2-6 lat: odlac¢ polowe roztworu.
2. Wstrzasnac fiolka ze szczepionka (1 fiolka = 1 dawka).
3. Doda¢ szczepionke do roztworu wodoroweglanu sodu. Dobrze wymieszac i wypi¢ mieszaning.

Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci MM/RRRR

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SBL Vaccin AB
105 21 Sztokholm, Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/263/001 1 dawka
EU/1/03/263/002 2 x 1 dawka
EU/1/03/263/003 20 x 1 dawka

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

DUKORAL
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

DUKORAL - 20 x 1 dawka (kartonik zawierajacy 20 fiolek szczepionki)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUKORAL zawiesina
Szczepionka przeciw cholerze (inaktywowana, doustna)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Substancje czynne: 1 dawka zawiera

—  25x10° bakterii* kazdego z nastepujacych szczepow V. cholerae O1: Inaba, biotyp klasyczny
(inaktywacja temperatura), Inaba, biotyp El Tor (inaktywacja formalina), Ogawa, biotyp klasyczny
(inaktywacja temperatura), Ogawa, biotyp klasyczny (inaktywacja formaling).

— podjednostka rekombinantu toksyny B cholery (rCTB) 1 mg

* Liczba bakterii przed inaktywacja

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Fiolka zawiera 3 ml zawiesiny.
20 x 1 dawka

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci MM/RRRR
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SBL Vaccin AB
105 21 Sztokholm, Szwecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/263/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

DUKORAL - 20 x 1 dawka (kartonik zawierajacy 20 saszetek z wodoroweglanem sodu)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sodu wodoroweglan
Granulat musujacy

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20x5,6 ¢

| 5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania wraz ze szczepionka DUKORAL.
Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci MM/RRRR

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SBL Vaccin AB
105 21 Sztokholm, Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/263/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DUKORAL, etykieta fiolki zawierajacej 1 dawke

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

DUKORAL zawiesina
Podanie doustne..

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (3 ml)

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Sodu wodoroweglan 5,6 g, saszetka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Sodu wodoroweglan, granulat musujacy
Podanie doustne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Do stosowania wraz ze szczepionka DUKORAL.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5,6¢g

6. INNE

SBL Vaccin AB, Szwecja
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

DUKORAL, zawiesina i granulat musujacy do sporzadzania zawiesiny doustnej
Szczepionka przeciw cholerze (inaktywowana, doustna)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem szczepionki.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Szczepionka zostala przepisana $ci$le okreslonej osobie i nie nalezy jej przekazywaé innym.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest DUKORAL i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem DUKORAL
Jak stosowa¢ DUKORAL

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ DUKORAL

Inne informacje

R

1. CO TO JEST DUKORAL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

DUKORAL jest doustna szczepionka przeciw cholerze, ktora pobudza obron¢ immunologiczna w
jelitach. Szczepionka chroni przed zakazeniem cholera osoby doroste i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM DUKORAL

Kiedy nie stosowa¢ DUKORAL

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikéw szczepionki lub na
formaldehyd.

- jesli u pacjenta wystepuja ostre zaburzenia zoladkowe lub zakazenia przebiegajace z goraczka
(nalezy zaplanowa¢ szczepienie w pozniejszym terminie).

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac DUKORAL:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki wywierajace wptyw na uklad immunologiczny
lub jesli u pacjenta wystepuje choroba uktadu immunologicznego (w tym AIDS). Szczepionka moze
zapewnia¢ mniejszg ochrong niz w przypadku osob ze zdrowym uktadem immunologicznym.

Szczepionka nie zapewnia catkowitej ochrony i dlatego istotne jest przestrzeganie zalecen
dietetycznych i higienicznych dla uniknigcia chorob biegunkowych.

Stosowanie szczepionki DUKORAL z innymi lekami

Nie stosowa¢ innych lekow na 1 godzing przed i 1 godzing po podaniu szczepionki. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore wydawane sa
bez recepty.

Stosowanie DUKORAL z jedzeniem i piciem
Przez godzing przed podaniem szczepionki i przez godzing po podaniu nalezy powstrzymac si¢ od

jedzenia i picia.
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Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ze jest w ciazy, planuje zajscie
w ciaze lub karmi piersia. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna otrzymac szczepionke
DUKORAL.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie ma powodéw do podejrzewania, ze szczepionka DUKORAL wptynie na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku DUKORAL
DUKORAL zawiera okoto 1,1 g sodu na dawke. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. JAK STOSOWAC DUKORAL

Dorosli i dzieci powyzej 6 lat: szczepienie podstawowe obejmuje 2 dawki. Dawki nalezy przyja¢ w
odstepie od 1 do 6 tygodni. W celu zapewnienia ciaglej ochrony zaleca si¢ ponowne szczepienie po 2
latach. Jesli okres czasu od ostatniego szczepienia wynosi do 2 lat, wystarczy podanie jednorazowej
dawki. Jesli okres czasu od poprzedniego szczepienia wynosi ponad 2 lata, nalezy powtorzy¢
szczepienie podstawowe (2 dawki).

Drzieci od 2 do 6 lat: szczepienie podstawowe obejmuje 3 dawki. Ze szczepionka nalezy wymieszaé
jedynie potowe ilosci roztworu wodoroweglanu sodu. Dawki nalezy przyja¢ w odstepie od 1 do 6
tygodni. W celu zapewnienia ciaglej ochrony zaleca si¢ ponowne szczepienie po 6 miesiacach. Jesli
okres czasu od ostatniego szczepienia wynosi do 2 lat, wystarczy podanie jednorazowej dawki. Jesli
okres czasu od poprzedniego szczepienia wynosi ponad 2 lata, nalezy powtorzy¢ szczepienie
podstawowe (3 dawki).

Ochrong przeciwko zakazeniu cholera uzyskuje si¢ po uptywie tygodnia od zakonczenia szczepienia
podstawowego.

Szczepionka jest bialawa zawiesing dostarczang w fiolce zawierajacej jedna dawke. Jedna dawka
szczepionki jest pakowana z jedna saszetka zawierajaca granulat musujacy wodoroweglanu sodu.
Granulat nalezy rozpusci¢ w szklance wody i wymieszac ze szczepionka. Roztwor wodoroweglanu
sodu chroni szczepionke przed dzialaniem kwasu zotadkowego.

Szczepionke nalezy wypi¢ w ciagu 2 godzin od wymieszania szczepionki z roztworem
wodoroweglanu sodu.

Instrukcja:

1. Rozpusci¢ granulat musujacy (wodoroweglan sodu) w szklance zimnej wody
(okoto 150 ml).
Drzieci 2-6 lat: odlac polowe roztworu.

2. Wstrzasnac fiolka ze szczepionka (1 fiolka = 1 dawka).

3. Dodac¢ szczepionke do roztworu wodorowgglanu sodu. Dobrze wymieszac i
wypi¢ mieszaning.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, DUKORAL moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czgsto$¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono za pomoca
nastgpujacych terminow:

bardzo czesto (czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czgsto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000)

rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000)

bardzo rzadko (wystepujace rzadziej niz u 1 pacjenta na 10 000)

nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mniej niz 1 osoba na 100, lecz wigcej niz 1 osoba na 1000
zglaszata ich wystgpowanie) obejmuja: biegunke, bol zotadka, skurcze zotadka, burczenie w zotadku
(gazy), wzdgcia, gazy w zotadku i ogdlne uczucie dyskomfortu w brzuchu, bol glowy

Rzadkie dziatania niepozadane (mniej niz 1 osoba na 1 000, lecz wigcej niz 1 osoba na 10 000
zglaszala ich wystgpowanie) obejmuja: wysoka temperature, ogdlne zte samopoczucie, nudnosci,
wymioty, brak apetytu lub staby apetyt, katar, kaszel i zawroty glowy.

Bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane (zgtaszane przez mniej niz 1 osobg na 10 000)
obejmuja: uczucie zmeczenia, dreszcze, cigzka biegunke, bol stawow, bol gardta, pogorszenie smaku,
pocenie sig, bezsenno$¢, ogdlny bol, pokrzywke czyli wysypke przypominajaca poparzenie pokrzywa,
inne rodzaje wysypki, objawy grypopodobne, ostabienie, uczucie zimna, dusznos¢, dregtwienie i
mrowienie, odwodnienie (utrata wody przez organizm), obrzgk twarzy, wysokie cisnienie krwi,
objawy ptucne, swedzenie i obrzmiale wezty chlonne.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC DUKORAL

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ DUKORAL po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku.
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

DUKORAL nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych sie juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera DUKORAL

- Substancjami czynnymi leku sa:
25x10° bakterii* kazdego z nastepujacych szczepow V. cholerae O1: Inaba, biotyp klasyczny
(inaktywacja temperatura), Inaba, biotyp El Tor (inaktywacja formaling), Ogawa, biotyp
klasyczny (inaktywacja temperatura), Ogawa, biotyp klasyczny (inaktywacja formaling).
podjednostka rekombinantu toksyny B cholery (rCTB) 1 mg
* Liczba bakterii przed inaktywacja

- Inne sktadniki zawarte w zawiesinie szczepionki to sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan dwuwodny, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

Granulat musujacy zawiera sodu wodoroweglan, kwas cytrynowy, sodu weglan bezwodny, sodu
sacharynian, sodu cytrynian i substancj¢ smakowa o smaku malinowym
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Jak wyglada DUKORAL i co zawiera opakowanie

Szczepionka DUKORAL jest dostgpna w postaci zawiesiny i granulatu musujacego do sporzadzania
zawiesiny doustnej. Szczepionka jest bialawa zawiesina dostarczana w fiolce. Wodorowgglan sodu ma
postac¢ biatego musujacego granulatu o zapachu malinowym i jest pakowany w saszetki.

DUKORAL jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 20 dawek. Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

SBL Vaccin AB, 105 21 Sztokholm, Szwecja.

Data zatwierdzenia ulotki: MM/RRRR
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