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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DUKORAL suspenze a Sumivé granule pro piipravu peroralni suspenze
Vakcinaproti cholefe (inaktivovana, peroralni)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (3 ml) suspenze vakciny obsahuje:

—  Celkem 1.25x10™ vibrii nésledujicich kmenu:

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*

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

* Pocet vibrii pted inaktivaci.

Pomocné létky:

Dihydrét dihydrogenfosforecnanu sodného 2,0 mg, dihydrét hydrogenfosforecnanu sodného 9,4 mg,
chlorid sodny 26 mg, hydrogenuhli¢itan sodny 3600 mg, bezvody uhli¢itan sodny 400 mg, sodné sil
sacharinu 30 mg, citronan sodny 6 mg.

Jedna davka obsahuje piiblizné 1,1 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych |étek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Suspenze a Sumive granule pro piipravu perorani suspenze.

Suspenze dodavanav lahvicce je bélavd. Sumiveé granule dodavané v sacku jsou bil é.

4.  KLINICKE UDAJE

41 Terapeutickéindikace

DUKORAL jeindikovan k aktivni imunizaci dospélych a déti od dvou let véku proti chorobé, jejimz
ptivodcem je Vibrio cholerae seroskupiny O1, ktefi budou cestovat do endemickych oblasti ¢i do
oblasti s probihgjici epidemii.

Uzivani pripravku DUKORAL sefidi oficidlnimi doporu¢enimi s ohledem na epidemiol ogickou
variabilitu ariziko nakazy nemoci v riznych zemépisnych oblastech a za riiznych cestovnich

podminek.

Pripravek DUKORAL neni nahradou za standardni ochranna opatieni. V piipadé vyskytu prajmu je
tieba zavést rehydratacni rezim.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Z&ladni vakcinatni schéma

Standardni zakladni vakcinaci proti cholefe piipravkem DUKORAL tvori dvé davky vakciny pro
dospélé a déti od Sesti let véku. Détem od dvou do Sesti let se podavaji davky tii. Interval mezi
davkami je minimané 1 tyden. Pokud mezi podanim jednotlivych davek uplyne vice nez 6 tydna, je
tieba zakladni imunizaci zahgjit znovu.

Imunizaci je tieba ukonéit minimalng 1 tyden pred potenciani expozici V. cholerae O1.

Posilovaci dévka (booster davka)

Pro trvalou ochranu proti cholefe se doporucuje jedna posilovaci dévka do dvou let u dospélych a déti
od Sesti let veku a po Sesti mesicich u déti od dvou do Sesti et. Pro opakované podévéni posilovacich
davek nejsou k dispozici Z&dné klinické Gdaje o Uginnosti. Imunologické tdaje ovsem ukazuji, Ze
pokud od posledni vakcinace uplynuly maximéné dvaroky, mélaby byt podana jedna posilujici
davka. Pokud od posledni vakcinace uplynula doba delSi neZ dvaroky, je tieba zopakovat zakladni
vakcinaéni schéma.

Déti do dvou let

DUKORAL byl podavan détem ve veéku od jednoho do dvou let ve studiich bezpecnosti a
imunogenicity, ale G¢innost ochrany nebyla u této vékové skupiny zkoumana. Pripravek DUKORAL
se proto nedoporucuje podavat détem do dvou let véku.

Starsi osoby
Udaje o tcinnosti ochrany této vakciny u subjekti ve véku 65 avice let jsou velmi omezené.

Zpusob podani:

Vakcinaje uréenak perordnimu podani. Pred pozitim je tieba suspenzi vakciny smisit s roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného. Hydrogenuhlic¢itan sodny se dodava jako Sumivé granule , ktery je tieba
rozpustit ve sklenici studené vody (piiblizné 150 ml). Suspenze vakciny se poté smisi sroztokem
hydrogenuhligitanu sodného a vypije se do dvou hodin. Jednu hodinu pied vakcinaci ajednu hodinu
po vakcinaci je tieba nejist a nepit. Perordlni podani jinych |é&Civych piipravka hodinu pied podanim a
hodinu po podani ptipravku DUKORAL neni povoleno.

Deti od dvou do Sesti let veku: polovina roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného se odlije a zbyvajici ¢ast
(ptiblizne 75 ml) se smisi s celym obsahem vakciny v lahvicce.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita nalésivou latky nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na formaldehyd.

Podavéani pripravku DUKORAL je tieba odlozit u subjektt trpicich akutni chorobou
gastrointestinalniho traktu nebo akutnim hore¢natym onemocngnim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
DUKORAL

Klinické udaje o tcinnosti ochrany pripravkem DUKORAL proti cholefe po podani posilovacich
davek nejsou k dispozici.

Pripravek DUKORAL poskytuje ochranu konkrétng pied Vibrio cholerae seroskupiny O1. Imunizace
nechrani pred V. cholerae seroskupiny O139 ani jinymi druhy vibrii.

U subjekta nakazenych virem HIV jsou k dispozici omezené Udaje o imunogenicité a bezpe¢nosti
vakciny. U¢innost ochrany poskytované vakcinou nebyla zkoumana. Imunizace subjekti nakazenych
virem HIV by mohlavést k prechodnému zvySeni virové zétéze. Pripravek DUKORAL nemusi u
subjekti v pokrocilém stédiu onemocnéni virem HIV vyvolat vytvoreni ochranné hladiny protil atek.
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Studie G¢innosti u populace s vysokou prevalenci HIV vSak prokézala podobnou ochranu jako u
jinych populaci.

Odpoved’ protilétek u ockovanych s endogenni ¢i iatrogenni imunosupresi miZe byt nedostatecna.

Ve vyrobnim procesu se pouZiva formaldehyd a miiZe byt ve stopovém mnozstvi obsazen i
v konecném piipravku. U subjekti, u nichZ je znama hypersensitivita na formaldehyd, je tieba dbét
ZvySené opatrnosti.

Pripravek DUKORAL obsahuje piibliZzné 1,1 g sodiku v jedné dévce, coz je tieba brét v Gvahu u
pacientt dodrZujicich dietu s kontrolovanym obsahem sodikul.

V akcina neposkytuje kompletni ochranu a je dulezité dodrzovat standardni bezpecnostni opatieni, aby
nedoSlo k nékaze cholerou.

45 Interakcesjinymi léCivymi pripravky ajinéformy interakce

Vakcinaje labilni v kyselém prostiedi. Jidlo a/nebo piti zvySuje tvorbu Zaludecnich kyselin a tcinek
vakciny miZe byt snizen. Proto je tieba nejist a nepit jednu hodinu pied vakcinaci ajednu hodinu po
vakcinaci.

Perordlni podani jinych vakcin alécivych pripravkt jednu hodinu pred vakcinaci a jednu hodinu po
vakcinaci neni povoleno.

Predbézné vysledky klinické studie zahrnujici omezeny pocet dobrovolnika neprokézaly zadné
interakce v odpovédi protilatek na pripravek DUKORAL, pokud byla spolecné s pripravkem
DUKORAL podavana zZiva perordni vakcina proti tyfu (enterosolventni tobolky). Imunitni odpovéd’
na Zivou vakcinu proti tyfu nebyla v této studii zkoumana. Obdobné byla soucasné s pripravkem
DUKORAL podavanavakcina proti Zluté zimnici a nebyla pozorovana Zadna interakce s imunitni
odpovédi navakcinu proti Zluté zimnici. Imunitni odpoveéd’ na pripravek DUKORAL nebyla
zkouména. V klinickych studiich nebyly soubézng s pripravkem DUKORAL podavany zadné jiné
vakciny/Iécivé pripravky, véetné perorani vakciny proti détské obrné a antimalarik.

4.6 Téhotenstvi akojeni

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o reprodukéni toxicite u zvirat. Po peclivém posouzeni prinosa arizik
Ize vakcinu podat béhem téhotenstvi a kojeni, ackoliv nebyly provedeny Zadné studie, které by se
zabyvaly touto tématikou.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Nebyl prokézan Zadny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Uéinky

Bezpecnost pripravku DUKORAL byla posuzovéna v klinickych hodnocenich, jichZ se G¢astnili
dospéli i déti od dvou let véku; studie probihaly v endemickych zemich i mimo né a zabyvaly se
cholerou a enterotoxigenni Escherichia coli (ETEC) produkujici termolabilni enterotoxin (L T).

V prabéhu klinickych hodnoceni bylo podano pies 94 000 davek pripravku DUKORAL. Vyhodnoceni
bezpenosti se v jednotlivych hodnocenich lisilo s ohledem na zpiisob sledovani, definici symptomu a
nasledné kontrolni obdobi. Ve vétSing studii byly nezadouci piithody sledovany pasivné. Nejéastéji
hlaSené nezédouci Ucinky, jako byly gastrointestindlni symptomy, véetné bolesti bricha, prajmi,
neschopnosti udrzet stolici, nausey a zvraceni, se vyskytovaly ve skupiné uzivaji piipravek

s podobnou ¢etnosti jako ve skuping, kterd dostéavala placebo.



Klasifikace dle frekvence: Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/10 az 0, <1/10); méng ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzécné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych Udaji
nelze urcit).

V kaZzdeé skupiné ¢etnosti jsou nezédouci Ucinky sefazeny podle klesgjici zavaznosti.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Vzécne Ztrata chuti k jidlu/nechutenstvi
Vemi vzacné Dehydratace

Poruchy nervového systému

Méné casté Bolest hlavy

Vz&cné Zavraté

Velmi vzacné Ospalost, insomnie, mdloby, sniZzena citlivost chut’ovych bunek

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Vz&cné Dechové piiznaky (véetng rinitidy a kasle)

Gastrointestinalni poruchy

Meéng casté Prajem, kiece v briSe, bolest bricha, plynatost (nadymani), diskomfort v krajiné
brisni

Vzécné Zvraceni, nauzea

Velmi vzéacné Bolest v krku, dyspepsie

Poruchy kaze a podkozni tkang
Vemi vzécné Poceni, vyrédzka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkang
Velmi vzécné Bolest v kloubech

Celkové poruchy areakce v mist¢ aplikace
Vzécne Horecka, nevolnost
Velmi vzacné Unava, tfes

Nezadouci Ucinky hlasené po uvedeni pripravku na trh

Dalsi nezadouci Ucinky hlaSené v obdobi, kdy byl piipravek sledovan po uvedeni natrh, jsou uvedeny
nize.

Infekéni a parazitarni onemocnéni: gastroenteritida

Poruchy krve alymfatického systému: lymfadenitida

Poruchy nervového systému: parestézie

Cévni poruchy: hypertenze

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy: dusnost, zvySené mnozstvi sputa

Gastrointestindlni poruchy: plynatost

Poruchy kaZe a podkozni tkang: koprivka, angioedém, pruritus

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

49 Predavkovani

Udaje o predavkovani jsou velmi omezené. HlaSené nezédouci G&inky odpovidaji tém, které byly
pozorovany po doporu¢eném davkovani.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Bakteriani vakciny, ATC kéd: JO7TAEOL

M echanismus ptisobeni

V akcina obsahuje celé usmrcené baktérie V. cholerae O1 a rekombinantni netoxickou B subjednotku
choleratoxinu (CTB). Ve vakcing jsou obsaZzeny bakteridni kmeny serotypu Inaba a Ogawa a biotypu
El Tor aklasické biotypy. Pripravek DUKORAL se podava perordné s pufrem hydrogenuhligitanu,
ktery chrani antigeny pred Zaludecnimi kyselinami. Vakcina paisobi tak, Ze indukuje tvorbu protil dtek
proti bakteridlnim slozkdm i proti CTB. Antibakteridni intestindni protilatky blokuji vazbu bakterii
na stievni sténu, ¢imz zabraiuiji kolonizaci V. cholerae O1. Antitoxinové intestindlni protilatky
zabraiuji tomu, aby se toxin cholery navazal na povrch stievni sliznice, ¢imz se predchézi prijmovym
piiznaktim vyvolanym ptisobenim toxinu.

Termolabilni toxin (LT) enterotoxigenni E. coli (ETEC) je strukturalng, funkéné i imunologicky
podobny CTB. Obatoxiny vykazuji z imunologického hlediska zkiizenou reaktivitu.

Uginnost proti cholefe

Uginnost proti cholefe byla posuzovéana ve tiech randomizovanych dvojité slepych klinickych
hodnocenich kontrolovanych placebem. Studie probihaly v BangladéSi (endemicka oblast) av Peru
(neendemické oblast). Pocet pacienti zafazenych do studie, reZzimy davkovani a ndsledna kontrolni
obdobi jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

Misto Rok Rezim davkovani Pocet Nasledna kontrola
studie (vékova
skupina)
Cholera
BangladéS  1985-88 3 davky v 6tydennich intervalech 89 152 6 mesich - 5 let
(2-651et)
Peru, 1994 2 davky v intervalu 7 - 11 dni 1563 5 mésica
vojenska (18 - 65 let)
cést
Peru, 1993-95 2 davky v dvoutydennim intervalu a 21924 2 roky
Pampy jedna posilovaci ddvkapodandporoce (2 - 65 let)

V terénni studii v BangladésSi byla ochrana poskytovana pripravkem DUKORAL v celé populaci 85 %
(95 % interval spolehlivosti - Cl: 56, 95, analyza zal oZena ha mnoziné subjektt bez zavaznych
odchylek od studijniho protokolu — per-protocol analysis) po dobu prvnich Sesti mésicii hasledného
kontrolniho obdobi. Doba, po niZ vakcina poskytovala ochranu, seliSilav zavislosti navéku atrvala 6
mesici u déti a2 roky u dospélych (viz nasledujici tabulka). Exploraéni analyza naznatuje, ze 2 davky
vakciny jsou u dospélych stejng Gcinné jako davky 3.

Tabulka: Ochrana pred cholerou ve studii konané v BangladéSi (per-protocol analysis)

Ochrana, % (95 % CI)
Dospéli adéti > 6 let Déti veveku 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 ado néjz byli zarazeni vojensti rekruti, byla krétkodoba
ochrana proti cholefe po dvou davkéch vakciny 85 % (95 % ClI: 36, 97, per-protocol analysis). Ve treti
studii, ktera se konala ve volném terénu v Peru, se v priabéhu prvniho roku neprokézala Zadna ochrana
proti cholefe. Po posilovaci davce, kterd byla podana 10 — 12 mésici po z&kladni imunizaci, byla
ochranav prabéhu druhého roku 60,5 % (95 % CI: 28, 79).
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Ochrana poskytovana pripravkem DUKORAL proti cholere nebyla zkoumana po opakovaném podani
posilovacich davek.

Imunogenicita

Nebyly stanoveny z&dné imunol ogické korelaty ochrany proti cholefe po perordlni vakcinaci. Existuje
slabé korelace mezi odpovedi protilatek v séru, véetné odpovedi protildtek s vibriocidni aktivitou, a
ochranou. Ochrannou imunitu pravdépodobné zprostiedkuji lok@né vylucované intestindlni 1gA
protilaky .

Vakcina vyvolaa odpovéd’ intestinal niho antitoxinu IgA u 70 — 100 % ockovanych subjekti. Sérové
vibriocidni protilétky proti bakteridinim slozkam byly patrné u 35 — 55 % oc¢kovanych subjekta a
antitoxinové protilatky u 78 — 87 % ockovanych subjekti. Posilovaci davka vyvolaa anamnestickou
odpovéd’, kterd poukazovala naimunitni pamét’. Trvani imunitni paméti se u dospélych odhaduje
negméng nadvaroky.

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

Predklinické zkousky bezpecnosti nebyly u této vakciny provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomaocnych latek

Suspenze:

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

Voda nainjekci

Sumivé granule :

Hydrogenuhli¢itan sodny
Kyselina citronové
Uhlic¢itan sodny

Sodné sil sacharinu
Citronan sodny
Malinova prichut

6.2 Inkompatibility

Pripravek DUKORAL se smi misit pouze s dodavanym Sumivym zrnénym praskem rozpusténym ve
vodé. Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento |&Civy piipravek nesmi byt misen

s z&dnymi dalSimi |écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

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



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).
Chrante pred mrazem.

6.5 Druh obalu avelikost baleni

3 ml suspenze vakciny se plni do lahvicek (ze sklatypu I). Lahvicka je opatiena pryZovou zétkou
(bromobutylova pryZz) a Sroubovacim vickem.

5,6 g Sumivych granuli se pIni do s&ka opatienych vnitini polyesterovou/L D-polyetylénovou vrstvou
avngjSi aluminiovou/L D-polyetylénovou vrstvou.

Jedna davka vakciny se dodavé spolecné s jednim sakem Sumivych granuli.

Velikosti baleni: 1x 1 davka, 2x 1 davka, 20x 1 davka
Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni snim

Sumivé granule je tieba rozpustit v piiblizné 150 ml studené vody. Lahvi¢ku s vakcinou je tieba
protiepat a suspenze vakciny se potom prida k roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a dobie se smisi,
aby vznikl bezbarvy, mirné zakaleny roztok.

Deéti ve veku 2 — 6 let: polovinaroztoku hydrogenuhlicitanu sodného se vylije a zbyvajici ¢ast
(ptiblizne 75 ml) se smisi s celym obsahem lahvicky s vakcinou.

V Sechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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