1. NAZEV PRIPRAVKU

Dukoral suspenze a Sumivé granule pro perordlni suspenzi
Vakcina proti cholefe (inaktivovana, peroralni)

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka (3 ml) suspenze vakciny obsahuje:

—  Celkem 1,25x10"! vibrii nasledujicich kmeni:

Vibrio cholerae O1 Inaba classicus (calore inactivatus) 31,25x10° vibrii*
Vibrio cholerae O1 Inaba El Tor (formaldehydo inactivatus) 31,25x10° vibrii*
Vibrio cholerae O1 Ogawa classicus (calore inactivatus) 31,25x10° vibrii*
Vibrio cholerae O1 Ogawa classicus (formaldehydo inactivatus) 31,25x10° vibrii*

— Cholerae toxini B subunitas recombinans (r CTB) 1 mg
(produkovano V. cholerae O1 Inaba, klasicky biotyp, kmen 213.)

* Pocet vibrii pied inaktivaci.

Pomocné latky se zndmym t€inkem:

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného 2,0 mg, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného 9,4 mg,
chlorid sodny 26 mg, hydrogenuhlicitan sodny 3600 mg, uhli¢itan sodny 400 mg, sodna sil sacharinu
30 mg, natrium-citrat 6 mg.

Jedna davka obsahuje pfiblizné 1,1 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Suspenze a Sumivé granule pro peroralni suspenzi.
- Suspenze pro peroralni suspenzi.
- Granule pro peroralni suspenzi v sacku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dukoral je indikovan k aktivni imunizaci dospé€lych a déti od dvou let veku proti chorobé, jejimz
puvodcem je Vibrio cholerae seroskupiny O1, ktefi budou cestovat do endemickych oblasti ¢i do
oblasti s probihajici epidemii.

Uzivani ptipravku Dukoral se fidi oficialnimi doporu¢enimi s ohledem na epidemiologickou
variabilitu a riziko ndkazy nemoci v riiznych zemépisnych oblastech a za rtiznych cestovnich

podminek.

Pripravek Dukoral neni nahradou za standardni ochranna opatieni. V ptipad¢ vyskytu prijmu je tieba
zavést rehydratacni rezim.



4.2 Davkovani a zptisob podani
Déavkovani

Zakladni vakcinacni schéma

Standardni zékladni vakcinaci proti cholete ptipravkem Dukoral tvoii dvé davky vakeiny pro dospélé
a déti od Sesti let véku. Détem od dvou do Sesti let se podavaji davky ti. Interval mezi davkami je
minimalné 1 tyden. Pokud mezi podanim jednotlivych davek uplyne vice nez 6 tydnd, je tfeba
zakladni imunizaci zahajit znovu.

Imunizaci je tfeba ukoncit minimalné 1 tyden pted potencialni expozici V. cholerae O1.

Posilovaci davka (booster davka)

Pro trvalou ochranu proti cholefe se doporucuje jedna posilovaci davka do dvou let u dospélych a déti
od Sesti let veéku a do Sesti mésicti u déti od dvou do Sesti let. Pro opakované podavani posilovacich
davek nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o G¢innosti. Imunologické udaje a udaje o trvani
ochrany ovsem ukazuji, Ze pokud od posledni vakcinace uplynuly maximalné dva roky pro dospélé a
do 6 mésict pro déti ve véku 2 az 6 let, m¢la by byt podana jedna posilujici davka. Pokud od posledni
vakcinace uplynula doba del$i nez dva roky (vice nez 6 mésict pro déti ve véku 2 az 6 let), je tieba
zopakovat zakladni vakcinacni schéma.

Deti do dvou let

Dukoral byl podavéan détem ve v€ku od jednoho do dvou let ve studiich bezpecnosti a imunogenicity,
ale u¢innost ochrany nebyla u této vékové skupiny zkouméana. Ptipravek Dukoral se proto
nedoporucuje podavat détem do dvou let véku.

Starsi osoby
Udaje o tc¢innosti ochrany této vakciny u subjektii ve véku 65 a vice let jsou velmi omezené.

Zputsob podani:

Vakcina je urena k peroralnimu podani. Pied pozitim je tfeba suspenzi smisit s roztokem pufru
(hydrogenuhli¢itanu sodného). Hydrogenuhli¢itan sodny se dodava jako Sumivé granule, ktery je tfeba
rozpustit ve sklenici studené vody (pfiblizné¢ 150 ml). Je mozné pouzit chlorovanou vodu. Suspenze se
poté smisi s roztokem pufru a vypije se do dvou hodin. Jednu hodinu pied vakcinaci a jednu hodinu po
vakcinaci je tieba nejist a nepit. Peroralni podani jinych 1é¢ivych ptipravki jednu hodinu pied
podanim a jednu hodinu po podani ptipravku Dukoral neni povoleno.

Deti od dvou do Sesti let véku: polovina roztoku pufru se odlije a zbyvajici ¢ast (ptiblizn€ 75 ml) se
smisi s celym obsahem lahvicky.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
formaldehyd.

Podavani ptipravku Dukoral je tieba odlozit u subjektt trpicich akutni chorobou gastrointestinalniho
traktu nebo akutnim hore¢natym onemocnénim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Klinické udaje o ucinnosti ochrany ptipravkem Dukoral proti cholefe po podani posilovacich davek
nejsou k dispozici.

Ptipravek Dukoral poskytuje ochranu konkrétné pted Vibrio cholerae seroskupiny O1. Imunizace
nechrani pted V. cholerae seroskupiny O139 ani jinymi druhy vibrii.



U subjektti nakazenych virem HIV jsou k dispozici omezené udaje o imunogenicité a bezpe¢nosti
vakciny. U¢innost ochrany poskytované vakcinou nebyla zkoumana. Imunizace subjektil nakazenych
virem HIV by mohla vést k pfechodnému zvyseni virové zatéze. Piipravek Dukoral nemusi u subjektt
v pokrocilém stadiu onemocnéni virem HIV vyvolat vytvoteni ochranné hladiny protilatek. Studie
ucinnosti u populace s vysokou prevalenci HIV vSak prokazala podobnou ochranu jako u jinych
populaci.

Odpoved protilatek u o¢kovanych s endogenni ¢i iatrogenni imunosupresi miize byt nedostate¢na.

Ve vyrobnim procesu se pouziva formaldehyd a mtize byt ve stopovém mnozstvi obsazen i
v konecném pripravku. U subjektil, u nichZ je znama hypersensitivita na formaldehyd, je tfeba dbat
zvysené opatrnosti.

Ptipravek Dukoral obsahuje pfiblizné€ 1,1 g sodiku v jedné davce. Nutno vzit v tivahu u pacientii na
dieté s nizkym obsahem sodiku.

Vakcina neposkytuje kompletni ochranu a navic je dtlezité dodrzovat standardni bezpec¢nostni
opatieni, aby nedoslo k nakaze cholerou.

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

Vakcina je labilni v kyselém prostiedi. Jidlo a/nebo piti zvySuje tvorbu zaludecnich kyselin a G¢inek
vakciny miize byt snizen. Proto je tfeba nejist a nepit jednu hodinu pfed vakcinaci a jednu hodinu po
vakcinaci.

Peroralni podani jinych vakcin a Iécivych ptipravkil jednu hodinu pted vakcinaci a jednu hodinu po
podani ptipravku Dukoral neni povoleno.

Predbézné vysledky klinické studie zahrnujici omezeny pocet dobrovolnikti neprokazaly zadné
interakce v odpovédi protilatek na ptipravek Dukoral, pokud byla spole¢né s pripravkem Dukoral
podavéna ziva peroralni vakcina proti tyfu (enterosolventni tobolky). Imunitni odpovéd’ na zivou
vakcinu proti tyfu nebyla v této studii zkoumana. Obdobn¢ byla soucasné s piipravkem Dukoral
podavana vakcina proti zluté zimnici a nebyla pozorovana zadna interakce s imunitni odpovédi na
vakcinu proti zluté zimnici. Imunitni odpovéd’ na ptipravek Dukoral nebyla zkoumana. V klinickych
studiich nebyly soubézné s ptipravkem Dukoral podavany zadné jiné vakciny/l1éCivé ptipravky, véetné
peroralni vakciny proti détské obrné a antimalarik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o reprodukeni toxicité u zvitat. Po peclivém posouzeni piinost a rizik
1ze vakcinu podat beéhem te¢hotenstvi a kojeni, ackoliv nebyly provedeny zadné studie, které by se
zabyvaly touto tématikou.

Béhem hromadné vakcinaéni kampané provedené v Zanzibaru dostalo 196 t€hotnych Zen minimalné
jednu davku ptipravku Dukoral. Nevyskytly se statisticky vyznamné diikazy o skodlivém u¢inku
expozice ptipravku Dukoral béhem teéhotenstvi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyl prokézan zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost ptipravku Dukoral byla posuzovéana v klinickych hodnocenich, jichz se Gc¢astnili dospéli 1
déti od dvou let veku; studie probihaly v endemickych zemich i mimo né€ a zabyvaly se cholerou a

enterotoxigenni Escherichia coli (ETEC) produkujici termolabilni enterotoxin (LT). V prubehu
klinickych hodnoceni bylo podano ptes 94 000 davek piipravku Dukoral. Vyhodnoceni bezpec¢nosti se



v jednotlivych hodnocenich lisilo s ohledem na zpusob sledovani, definici symptomi a nasledné
kontrolni obdobi. Ve vétsiné studii byly neZadouci pfihody sledovany pasivné. Nejcastéji hlasené
nezéadouci Gcinky, jako byly gastrointestinalni symptomy, vcetné bolesti biicha, prijmu, neschopnosti
udrzet stolici, nausey a zvraceni, se vyskytovaly ve skupin¢ uzivaji ptipravek s podobnou ¢etnosti jako
ve skuping, ktera dostavala placebo.

Klasifikace dle frekvence: Velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/10 az 0, <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaju
nelze uréit).

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzéacné Ztrata chuti k jidlu/nechutenstvi
Velmi vzacné Dehydratace

Poruchy nervového systému

Méné Casté Bolest hlavy
Vzéacné Zavrate
Velmi vzacné Ospalost, insomnie, mdloby, sniZzena citlivost chutovych bunék

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzéacné Dechové ptiznaky (vcetné rinitidy a kasle)

Gastrointestinalni poruchy

Meéné Casté Prljem, kieCe v biise, bolest biicha, plynatost (nadymani), diskomfort v krajin¢
btisni

Vzacné Zvraceni, nauzea

Velmi vzacné Bolest v krku, dyspepsie

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné Poceni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné Bolest v kloubech

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
Vzacné Horecka, nevolnost
Velmi vzacné Unava, tfes

Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pripravku na trh

Dalsi nezadouci uc¢inky hlasené v obdobi, kdy byl ptfipravek sledovan po uvedeni na trh, jsou uvedeny
nize.

Infekce a infestace: gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického systému: lymfadenitida

Poruchy nervového systému: parestézie

Cévni poruchy: hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: duSnost, zvySené mnozstvi sputa

Gastrointestinalni poruchy: plynatost

Poruchy kiize a podkozni tkané: kopfivka, angioedém, pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: bolesti, syndrom podobny chiipce, asténie, zimnice



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Udaje o predavkovani jsou omezené. HlaSené nezadouci ucinky odpovidaji t€ém, které byly
pozorovany po doporuc¢eném davkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Bakterialni vakciny, ATC kod: JO7TAEO1

Mechanismus tc¢inku

Vakcina obsahuje celé usmrcené baktérie V. cholerae O1 a rekombinantni netoxickou B subjednotku
choleratoxinu (CTB). Ve vakcin€ jsou obsazeny bakterialni kmeny serotypu Inaba a Ogawa a biotypu
El Tor a klasické biotypy. Piipravek Dukoral se podava peroralné s pufrem hydrogenuhli¢itanu, ktery
chrani antigeny pfed Zalude¢nimi kyselinami. Vakcina pisobi tak, ze indukuje tvorbu protilatek proti
bakterialnim slozkdm i proti CTB. Antibakterialni intestinalni protilatky blokuji vazbu bakterii na
stfevni sténu, ¢imz zabranuji kolonizaci V. cholerae O1. Antitoxinové intestinalni protilatky zabranuji
tomu, aby se toxin cholery navazal na povrch stievni sliznice, ¢imz se pfedchazi prijmovym
ptiznakiim vyvolanym plsobenim toxinu.

Termolabilni toxin (LT) enterotoxigenni E. coli (ETEC ) je strukturalng, funkéné 1 imunologicky
podobny CTB. Oba toxiny vykazuji z imunologického hlediska zktiZzenou reaktivitu.

Utinnost proti cholefe

Uginnost proti cholefe byla posuzovana ve tiech randomizovanych dvojité slepych klinickych
hodnocenich kontrolovanych placebem. Studie probihaly v Bangladési (endemicka oblast) a v Peru
(neendemicka oblast). PoCet pacient zafazenych do studie, rezimy davkovani a nasledna kontrolni
obdobi jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Misto Rok Rezim davkovani Pocet Nasledna kontrola
studie (vékova
skupina)
Cholera
Bangladés  1985-88 3 davky v 6tydennich intervalech 89 152 6 mésict - 5 let
(2 - 65 let)
Peru, 1994 2 davky v intervalu 7 - 11 dni 1563 5 mésict
vojenska (18 - 65 let)
Cast
Peru, 1993-95 2 davky v dvoutydennim intervalu a 21924 2 roky
Pampy jedna posilovaci davka podana po roce (2 - 65 let)

V terénni studii v Bangladési byla ochrana poskytovana ptipravkem Dukoral v celé populaci 85 % (95
% interval spolehlivosti - CI: 56, 95, analyza zaloZena na mnoziné subjekti bez zavaznych odchylek
od studijniho protokolu — per-protocol analysis) po dobu prvnich Sesti mésicti nasledného kontrolniho
obdobi. Doba, po niz vakcina poskytovala ochranu, se lisila v zavislosti na véku a trvala 6 mésicti u
déti a 2 roky u dospélych (viz nésledujici tabulka). Explora¢ni analyza naznacuje, ze 2 davky vakciny
jsou u dospélych stejné ucinné jako davky 3.

Tabulka: Ochrana pted cholerou ve studii konané v Bangladési (per-protocol analysis)


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

Ochrana, % (95 % CI)
Dospéli a déti > 6 let Déti ve véku 2 - 6
let
6 mésici 76 (30, 92) 100
1. rok 76 (60, 85) 44 (10, 65)
2. rok 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

Ve druhém hodnoceni, které se konalo v Peru a do néjz byli zafazeni vojensti rekruti, byla kratkodoba
ochrana proti cholefe po dvou davkach vakciny 85 % (95 % CI: 36, 97, per-protocol analysis). Ve tfeti
studii, ktera se konala ve volném terénu v Peru, se v prub¢hu prvniho roku neprokazala zadna ochrana
proti cholete. Po posilovaci davce, ktera byla podana 10 — 12 mésict po zakladni imunizaci, byla
ochrana v prubéhu druhého roku 60,5 % (95 % CI: 28, 79).

Ochranna G¢innost proti cholefe byla hodnocena béhem dvou masovych vakcina¢nich kampani
provedenych v Mosambiku (prosinec 2003 — leden 2004) a v Zanzibaru (inor 2009 — kvéten 2010).

Ve studii ptipadi a kontrol provedené béhem hromadné vakcina¢ni kampané v Mosambiku byla
ochranna uc¢innost 2 davek pfipravku Dukoral 84 % (95% interval spolehlivosti: 43, 95, per-protocol
analysis, p = 0,005) pro inicidlnich 5 mé&sict sledovani.

V longitudinalni kohortové analyze provedené béhem hromadné vakcina¢ni kampané provedené
v Zanzibaru byla ochranna u¢innost po 2 davkach ptipravku Dukoral 79 % (95% interval
spolehlivosti, 47, 92) pro obdobi sledovani 15 mésicti. Kromé pfimé ochrany bylo prokézano, ze
ptipravek Dukoral poskytuje vyznamnou neptimou (skupinovou) ochranu v hodnocené sestave.

Ochrana poskytovana pfipravkem Dukoral proti cholete nebyla zkoumana po opakovaném podéni
posilovacich davek.

Imunogenicita
Nebyly stanoveny zadné imunologické korelaty ochrany proti cholefe po peroralni vakcinaci. Existuje

slaba korelace mezi odpovédi protilatek v séru, véetné odpovédi protilatek s vibriocidni aktivitou, a
ochranou. Ochrannou imunitu pravdépodobné zprostiedkuji lokaln€ vylucované intestinalni [gA
protilatky.

Vakcina vyvolala odpovéd intestinalniho antitoxinu IgA u 70 — 100 % ockovanych subjektli. Sérové
vibriocidni protilatky proti bakterialnim slozkam byly patrné u 35 — 55 % ockovanych subjektii a
antitoxinové protilatky u 78 — 87 % ockovanych subjektt. Posilovaci davka vyvolala anamnestickou
odpoved, kterd poukazovala na imunitni pamét. Trvani imunitni paméti se u dospélych odhaduje
nejméné na dva roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neni relevantni.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické zkousky bezpecnosti nebyly u této vakciny provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

- suspenze pro peroralni roztok:

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny



Voda pro injekci

- granule pro peroralni roztok v sacku:

Hydrogenuhlic¢itan sodny
Kyselina citronova

Uhli¢itan sodny

Sodna sil sacharinu
Natrium-citrat Malinové aroma
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po rozpusténi Sumivého zrnéného prasku ve vode a ptidani suspenze vakciny se smés musi vypit do
dvou hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrante pied mrazem.

Ptipravek v neotevien¢ lahvicce a sacku uchovavany v zevni krabicce je stabilni pfi teploté do 25°C po
dobu 14 dnd. Na konci tohoto obdobi by m¢l byt tento ptipravek bud’ pouzit, anebo zlikvidovan.

Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1écivého ptipravku naleznete v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml suspenze vakciny se plni do lahvicek (ze skla typu I). Lahvicka je opatfena pryZovou zatkou
(bromobutylova pryz) a Sroubovacim vi¢kem.

5,6 g Sumivych granuli se plni do sackt opatienych vnitini polyesterovou/LD-polyetylénovou vrstvou
a vn&jsi aluminiovou/LD-polyetylénovou vrstvou.

Jedna davka vakciny se dodava jako jedna lahvicka suspenze spole¢né s jednim sackem Sumivych
granuli.

Velikosti baleni: 1x 1 davka, 2x 1 davka, 20x 1 davka
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Sumivé granule je tieba rozpustit v piiblizné 150 ml studené vody a ziskat tak roztoku pufru.
Lahvicku s vakcinou je tfeba jemné protiepat a suspenze vakciny se potom prida k roztoku pufru a
dobte se smisi, aby vznikla bezbarva, mirn¢ zakalena peroralni suspenze.

Deéti ve veku 2 az 6 let: polovina roztoku pufru se vylije a zbyvajici ¢ast (priblizn€ 75 ml) se smisi
s celym obsahem lahvi¢ky vakcinou.

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Valneva Sweden AB
S-105 21 Stockholm
Svédsko

+46 (0)8 735 1000
infodukoral@valneva.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/263/001-003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. dubna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. bfezna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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