ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dukoral suspensie si pulbere efervescenta pentru suspensie oralad
Vaccin holeric (inactivat oral).

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza de suspensie de vaccin (3 ml) contine:

e Un total de 1,25x10"! bacterii, din urmitoarele tulpini:
Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipul clasic (inactivat prin caldura) 31,25x10° bacterii*
Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipul El Tor (inactivat cu formalina) 31,25x10° bacterii*
Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipul clasic (inactivat prin caldura) 31,25x10° bacterii*

Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipul clasic (inactivat cu formalind)  31,25x10° bacterii*

e Subunitate B recombinanta de toxina holerica (rCTB) 1 mg
(obtinuta din V. cholerae O1 Inaba, biotipul clasic, tulpina 213.)

* Numarare a bacteriilor Tnainte de inactivare.

Excipienti:

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat 2,0 mg, hidrogenofosfat disodic dihidrat 9,4 mg, clorura de sodiu
26 mg, bicarbonat de sodiu 3600 mg, carbonat de sodiu anhidru 400 mg, zaharinat de sodiu 30 mg,
citrat de sodiu 6 mg.

O doza contine aproximativ 1,1 g sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie si pulbere efervescenta pentru suspensie orala:
- Suspensie pentru suspensie orala
- Pulbere pentru suspensie orald, ambalate in plic.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dukoral este indicat pentru imunizarea activa impotriva bolii cauzate de Vibrio cholerae, serogrupul
Ol, la adulti, adolescenti si copii cu vérsta peste 2 ani, care urmeaza sa mearga in zone
endemice/epidemice.

Oportunitatea utilizarii Dukoral trebuie stabilitd pe baza recomandarilor oficiale, luand in considerare
variabilitatea factorilor epidemiologici si riscul de contractare a bolii in diverse zone geografice si

conditii de calatorie.

Dukoral nu trebuie sa inlocuiascd masurile de protectie standard. In caz de diaree, trebuie instituite
madsuri de rehidratare.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de vaccinare primara

La adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, schema standard de vaccinare primara cu Dukoral
impotriva holerei prevede administrarea a 2 doze de vaccin. La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si
sub 6 ani se administreaza 3 doze. Dozele se administreaza la interval de cel putin o sdptdmana una de
cealalta. In cazul trecerii unui interval de timp mai mare de 6 siptimani intre administrarea dozelor,
schema de imunizare primara trebuie reluata.

Procesul de imunizare trebuie incheiat cu cel putin 1 sdptdmana inainte de potentiala expunere la V.
cholerae O1.

Doza de rapel

Pentru asigurarea unei protectii continue impotriva holerei, la adulti, adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani se recomanda administrarea unei singure doze de rapel in decurs de 2 ani, iar la copiii cu
varsta cuprinsa intre 2 §i sub 6 ani, In decurs de 6 luni. Nu sunt disponibile date privind eficacitatea
clinicd a administrarilor repetate de doze de rapel. Cu toate acestea, datele imunologice si cele privind
durata protectiei sugereaza ca, in cazul in care perioada de la ultima vaccinare este sub 2 ani la adulti,
adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani si pana la 6 luni la copii cu varsta intre 2 si sub 6 ani, trebuie
administrati o singura doza de rapel. In cazul in care perioada de la ultima vaccinare este peste 2 ani
(mai mult de 6 luni la copii cu varsta intre 2 si sub 6 ani), schema primara de vaccinare trebuie
repetata.

Copii cu varsta sub 2 ani

In cadrul unor studii privind siguranta si imunogenitatea, Dukoral s-a administrat la copii cu varsta
cuprinsa intre 1 si 2 ani, fara insa a se studia eficacitatea protectiei la aceasta categorie de varsta. De
aceea, utilizarea Dukoral nu este recomandata la copiii cu varsta sub 2 ani.

Varstnici
Datele disponibile privind eficacitatea protectiei vaccinului la persoanele cu varsta peste sau egald cu
65 ani sunt foarte limitate.

Mod de administrare

Vaccinul este destinat pentru administrare orala. Inainte de inghitire, suspensia trebuie amestecati cu
solutia-tampon (de bicarbonat de sodiu). Bicarbonatul de sodiu este furnizat sub forma de pulbere
efervescentd, care trebuie dizolvate Intr-un pahar cu apa rece (aproximativ 150 ml). Se poate folosi
apa tratatd cu clor. Suspensia trebuie amestecata apoi cu solutia-tampon §i bauta in interval de 2 ore.
Trebuie evitatd administrarea de alimente si bauturi timp de 1 ora inainte i 1 ord dupa vaccinare.
Administrarea orald a altor medicamente trebuie evitata timp de 1 ora Tnainte si 1 ord dupa
administrarea Dukoral.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani: jumatate din solutia-tampon se inlaturd, iar jumatatea
ramasa (aproximativ 75 ml) se amesteca cu tot continutul din flacon.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
formaldehida.

Administrarea Dukoral trebuie amanata la persoanele cu boli gastro-intestinale acute sau cu boli
febrile acute.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea protectiei Dukoral impotriva holerei, dupa
administrarea de doze de rapel.

Dukoral asigura protectie specifica impotriva Vibrio cholerae, serogrup O1. Imunizarea nu asigura
protectie impotriva serogrupului O139 al V. cholerae sau impotriva altor specii de vibrioni.

La persoanele infectate cu HIV, datele disponibile privind imunogenicitatea si siguranta vaccinului
sunt limitate. Eficacitatea protectiei vaccinului nu a fost studiata. La persoanele infectate cu HIV,
imunizarea poate conduce la o crestere tranzitorie a incarcarii virale. La persoanele cu boala SIDA in
stadiu avansat este posibil ca Dukoral sa nu induca nivele protectoare de anticorpi. Totusi, un studiu
privind eficacitatea efectuat pe o populatie preponderent cu SIDA a indicat o protectie similara cu cea
a altor populatii.

Raspunsul in anticorpi la persoanele vaccinate care prezintd imunosupresie endogena sau iatrogena
poate fi insuficient.

Formaldehida este utilizata in timpul procesului de fabricatie si este posibil ca aceasta sa se
regaseasca in cantitati foarte mici in produsul final. La subiectii cu hipersensibilitate cunoscuta la
formaldehida, trebuie luate masuri de precautie.

Dukoral contine sodiu aproximativ 1,1 g pe doza, ceea ce trebuie luat In considerare in cazul
pacientilor cu regim hiposodic.

Vaccinul nu asigura o protectie completa si este important ca in plus sa se respecte masurile de
protectie standard pentru a evita holera.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinul este instabil in mediu acid. Administrarea de alimente si/sau bauturi creste producerea de
acid in stomac, ceea ce poate diminua efectul vaccinului. Prin urmare, trebuie evitata administrarea de
alimente si bauturi timp de 1 ora Tnainte si 1 ord dupa vaccinare.

Trebuie evitatd administrarea orala a altor vaccinuri i medicamente timp de 1 ora inainte i 1 ora
dupa administrarea Dukoral.

Rezultatele preliminare ale unui studiu clinic care a inclus un numar limitat de voluntari nu au
evidentiat nici o interactiune cu raspunsul anticorpic la Dukoral n cazul administrarii acestuia
concomitent cu un vaccin viu oral (capsule enterosolubile) tifoidic. Raspunsul imun la vaccinul viu
tifoidic nu s-a investigat in acest studiu. In mod similar, un vaccin pentru febra galbeni s-a administrat
concomitent cu Dukoral, fara a se observa interactiuni cu raspunsul imun la vaccinul pentru febra
galbeni. Nu s-au studiat raspunsurile imune la Dukoral. In studii clinice nu s-a administrat nici un alt
vaccin/ medicament, incluzand vaccinurile orale poliomielitic §i malaric concomitent cu Dukoral.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Studiile la animale nu au pus la dispozitie date privind toxicitatea asupra functiei de reproducere. in

urma evaludrii atente a raportului risc/beneficiu, vaccinul poate fi administrat in timpul sarcinii si
aldptarii, cu toate ca nu s-au efectuat studii clinice specifice in legatura cu aceste aspecte.



In timpul unei campanii de vaccinare in masa realizatd in Zanzibar, la 196 de femei gravide s-a
administrat cel putin o doza de Dukoral. Nu a existat nicio dovada semnificativa din punct de vedere
statistic privind un efect nociv al expunerii la Dukoral pe durata sarcinii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu exista dovezi privind vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Siguranta Dukoral a fost evaluata in studii clinice in care au fost inclusi atat adulti cat si copii
incepand de la varsta de 2 ani, efectuate in tari endemice si non-endemice, pentru holera si
Escherichia coli enterotoxigenica (ETEC), producitoare de enterotoxina termolabila (LT). In aceste
studii clinice s-au administrat peste 94000 doze de Dukoral. Evaluarea sigurantei a variat de la un
studiu la altul din punct de vedere al modului de observare, definirii simptomelor si timpului de
urmirire. In majoritatea studiilor, evenimentele adverse au fost evaluate prin supraveghere pasiva.
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, de tipul simptomatologiei gastro-intestinale care include
durerea abdominala, diareea, scaunele moi, greata si varsaturile, au aparut cu aceeasi frecventa in
grupurile in care s-a administrat vaccin comparativ cu cele in care s-a administrat placebo.

Clasificarea frecventelor de aparitie: Foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100, <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100); rare (=1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare Pierderea/scaderea apetitului alimentar
Foarte rare Deshidratare

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente Cefalee

Rare Ameteala

Foarte rare Somnolenta, insomnie, lesin, scaderea capacitatii senzoriale gustative

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Rare Simptome respiratorii (incluzand rinita si tuse)

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente Diaree, crampe abdominale, durere abdominald, borborisme la nivelul
stomacului/abdomenului (gaze), disconfort abdominal

Rare Varsaturi, greata,

Foarte rare Dureri in gat, dispepsie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte rare Transpiratii, eruptii cutanate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte rare Dureri articulare

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare Febra, stare de rau
Foarte rare Fatigabilitate, frisoane

Reactii adverse din supravegherea dupa punerea pe piata
Reactiile adverse suplimentare raportate din supravegherea dupd punerea pe piatd, sunt enumerate mai
jos:
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Infectii si infestari: Gastroenterita

Tulburari hematologice si limfatice: Limfadenita

Tulburéri ale sistemului nervos: Parestezii

Tulburari vasculare: Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale: Dispnee, cresterea cantitatii de sputa

Tulburari gastro-intestinale: Flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: Urticarie, edem angioneurotic, prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: Durere, sindrom similar gripei, astenie,
frisoane

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Datele privind supradozajul sunt limitate. Reactiile adverse raportate sunt in concordanta cu cele
observate dupa administrarea dozelor recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri bacteriene, codul ATC: JO7AEO01

Mecanism de actiune

Vaccinul contine bacterii integrale V. cholerae O1 inactivate si subunitatea B netoxica recombinanta a
toxinei holerice (CTB). Vaccinul include tulpini bacteriene atat din serotipul Inaba, cat si din
serotipul Ogawa, atat din biotipul clasic cat si din biotipul El Tor. Dukoral se administreaza pe cale
orala, cu o solutie-tampon de bicarbonat care protejeaza antigenele de acidul gastric. Vaccinul
actioneaza prin inducerea de anticorpi atat impotriva componentelor bacteriene, cat si impotriva CTB.
Anticorpii intestinali antibacterieni impiedica atasarea bacteriei de peretele intestinal, prevenind astfel
colonizarea cu V. cholerae O1. Anticorpii intestinali anti-toxind Impiedica legarea toxinei holerice de
suprafata mucoasei intestinale, prevenind astfel aparitia simptomelor diareice mediate de toxina.

Toxina termolabild (LT) a E. coli enterotoxigenicd (ETEC) este similard cu CTB din punct de vedere
structural, functional si imunologic. Cele doua toxine dau reactii imunologice incrucisate.

Eficacitatea impotriva holerei

Eficacitatea impotriva holerei a fost evaluata in trei studii randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu
placebo, efectuate in Bangladesh (regiune endemicd) si in Peru (regiune non-endemicé). Numarul de
pacienti inrolati, regimurile de dozare si perioadele de urmarire sunt prezentate In tabelul de mai jos.

Locatia An Regim de dozare Numar Urmarire
studiului (Grupe de varsta)
Holera
Bangladesh  1985-88 3 doze la intervale de 6 saptamani 89152 6 luni - 5 ani
(2-65 ani)
Peru, 1994 2 doze la interval de 7-11 zile 1563 5 luni
militar (18-65 ani)


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

Peru, 1993-95 2 doze la interval de 2 saptamani, cu o doza de rapel 21924 2 ani
Pampas dupd 1 an (2-65 ani)

In studiul din Bangladesh, eficacitatea protectoare a Dukoral in populatia totala a fost de 85% (95%l1:
56, 95, analiza pe-protocol) in primele 6 luni de urmarire. Durata protectiei date de vaccin a fost
diferita in functie de varsta, protectia persistand timp de 6 luni la copii si timp de 2 ani la adulti (vezi
tabelul de mai jos). O analizd exploratorie a sugerat faptul ca, la adulti, administrarea a 2 doze de
vaccin pare la fel de eficace ca si administrarea a 3 doze.

Tabel: Eficacitatea protectiei impotriva holerei in studiul din Bangladesh (analiza peprotocol)

Eficacitatea protectiei, % (95% Ii)
Adulti si copii cu varsta | Copii cu varsta
>6 ani cuprinsa intre 2-6
ani
6 luni 76 (30, 92) 100
primul an 76 (60, 85) 44 (10, 65)
al doilea an 60 (36, 76) 33 (-23,64)

In al doilea studiu, desfasurat in Peru si in care au fost inrolati recruti militari, eficacitatea protectiei
impotriva holerei, pe termen scurt, dupa 2 doze de vaccin, a fost de 85% (95%I1: 36, 97, analiza pe-
protocol). In al treilea studiu, efectuat in Peru, nu s-a evidentiat nici o eficacitate a protectiei
impotriva holerei pe durata primului an. Dupa administrarea unei doze de rapel la 10-12 luni dupa
imunizarea primara, eficacitatea protectiei pe durata celui de-al doilea an a fost de 60,5% (95%I1:
28,79).

Eficacitatea protectiei impotriva holerei a fost evaluatd pe durata a doua campanii de vaccinare in
masa realizate in Mozambic (decembrie 2003-ianuarie 2004) si Zanzibar (februarie 2009-mai 2010).

In cadrul studiului caz-martor realizat in timpul campaniei de vaccinare in masa din Mozambic,
eficacitatea protectiei dupa administrarea a 2 doze de Dukoral a fost de 84% (95% 11: 43, 95 analiza
peprotocol: p=0,005) in timpul primelor 5 luni de urmarire.

In analiza longitudinali de cohorta realizata in timpul campaniei de vaccinare in masa din Zanzibar,
eficacitatea protectiei dupa administrarea a 2 doze de Dukoral a fost de 79% (95% Ii, 47, 92) pe o
perioadi de 15 luni de urmarire. In plus fata de protectia directd, s-a dovedit cd Dukoral ofera o
protectiei indirecta (colectivad) semnificativa in contextul studiat.

Nu s-a studiat eficacitatea protectiei Dukoral Impotriva holerei, obtinutd dupa vaccinari de rapel
repetate.

Imunogenicitate
Nu s-au identificat corelatii imunologice privind protectia impotriva holerei dupa vaccinarea orala.

Existd o corelatie minima intre protectie si raspunsurile anticorpilor serici, inclusiv raspunsul
anticorpic vibriocid. Este probabil ca anticorpii IgA secretorii, produsi local in intestin, sd medieze
raspunsul imun de protectie.

Vaccinul a indus raspunsuri prin IgA antitoxinica intestinala la 70-100% dintre persoanele vaccinate.
Anticorpii serici vibriocizi impotriva componentelor bacteriene s-au observat la 35-55% dintre
subiectii vaccinati, iar anticorpii antitoxinici la 78-87% dintre persoanele vaccinate. O doza de rapel
induce un raspuns anamnestic, indicand existenta unei memorii imune. Durata pe care se pastreaza
memoria imuna s-a estimat la cel putin 2 ani la adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.



5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat teste preclinice de sigurantd cu acest vaccin.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- suspensie pentru suspensie orala:

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat disodic dihidrat
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

- pulbere pentru suspensie orald, ambalate in plic:

Bicarbonat de sodiu

Acid citric

Carbonat de sodiu, anhidru
Zaharinat de sodiu

Citrat de sodiu

Aroma de zmeura

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa ce pulberea efervescenta s-au dizolvat n apa si s-a adaugat suspensia de vaccin, amestecul
trebuie baut n cel mult 2 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

Produsul din flaconul si plicul nedeschis, pastrat in cutie, este stabil la temperaturi de pana la 25°C
timp de 14 zile. La sfarsitul acestei perioade, produsul trebuie utilizat sau eliminat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Suspensia de vaccin este dozatd intr-un volum de 3 ml in flacoane (sticla de tip I) prevazute cu un dop
(cauciuc bromobutil) si un capac cu filet.

Pulberea efervescenta sunt dozate intr-o cantitate de 5,6 g in plicuri prevazute cu un strat intern de

poliester/polietilena-JD si un strat extern de aluminiu/polietilena-JD.

Fiecare doza de vaccin este furnizata sub forma unei suspensii ambalate in flacon insotite de un plic
de pulbere efervescenta.



Marimile de ambalaj: 1x1 doza, 2x1 doze, 20x1 doze
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea efervescenta trebuie dizolvate Tn aproximativ 150 ml apa rece in vederea obtinerii solutiei-
tampon. Se agita usor flaconul cu vaccin si apoi suspensia de vaccin se adauga la solutia-tampon si se
amesteca bine, pana la obtinerea unei suspensii orale incolore, usor opalescente.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 gi sub 6 ani: jumatate din solutia-tampon se inldtura, iar jumatatea
ramasa (aproximativ 75 ml) se amesteca cu intregul confinut al unui flacon de vaccin.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Sweden AB
S-105 21 Stockholm
Suedia

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/263/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 aprilie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 martie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.



mailto:infodukoral@valneva.com
http://www.emea.europa.eu/

ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active

Valneva Sweden AB
Gunnar Asplunds allé 16
SE-171 69 Solna

Suedia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Valneva Sweden AB

Gunnar Asplunds allé 16

SE-171 69 Solna

Suedia

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

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

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul acestei autorizatii de punere pe piata trebuie sa informeze Comisia Europeana cu privire
la planurile de comercializare pentru medicamentul autorizat prin aceasta decizie.

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

(lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicatad pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

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

DUKORAL - ambalaj cu 1 doza, ambalaj cu 2x1 doze, ambalaj cu 20x1 doze (eticheta
exterioara)
Contine Cutia Albastra

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUKORAL suspensie si pulbere efervescenta pentru suspensie orala
Vaccin holeric (inactivat oral)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Substante active: 1 doza contine:

— 31,25x10°bacterii* din fiecare din urmatoarele tulpini de V. cholerae O1: Inaba, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Inaba, biotipul El Tor (inactivat cu formalind), Ogawa, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Ogawa, biotipul clasic (inactivat cu formalina).

— Subunitate B recombinanta de toxina holerica (rCTB), 1 mg

*continut bacterian inainte de inactivare

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. Pentru informatii suplimentare a se vedea prospectul.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 ml suspensie intr-un flacon si 5,6 g pulbere efervescenta intr-un plic.
1 doza

2x1 doze

20x1 doze

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se amesteca suspensia cu solutia-tampon inainte de a fi bauta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP LL/AAAA

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/263/001 1 doza
EU/1/03/263/002 2x1 doze
EU/1/03/263/003 20x1 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

DUKORAL

17. IDENTIFICATOR UNIC

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

DUKORAL - ambalaj cu 20x1 doze (cutie interioara pentru 20 flacoane cu vaccin)
Nu contine Cutia Albastra

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUKORAL, suspensie
Vaccin holeric (inactivat oral)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Substante active: 1doza contine:

— 31,25x10°bacterii* din fiecare din urmatoarele tulpini de V. cholerae O1: Inaba, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Inaba, biotipul El Tor (inactivat cu formalina), Ogawa, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Ogawa, biotipul clasic (inactivat cu formalina).

— Subunitate B recombinanta de toxina holerica (rCTB) 1 mg.

*continut bacterian inainte de inactivare

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. Pentru informatii suplimentare a se vedea prospectul.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 ml de suspensie intr-un flacon.
20x1 doze

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se amesteca suspensia cu solutia-tampon nainte de a fi bauta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

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

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP LL/AAAA
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Suedia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/263/003

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

DUKORAL — ambalaj cu 20x1 doze (cutie interioara pentru 20 plicuri cu bicarbonat de sodiu)
Nu contine Cutia Albastra

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bicarbonat de sodiu
Pulbere efervescenta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine sodiu. Pentru informatii suplimentare a se vedea prospectul.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20x5,6¢

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza cu DUKORAL.
Pentru administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL/AAAA

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Suedia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/263/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

DUKORAL, eticheta de flacon 1 doza

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

DUKORAL suspensie
Orala.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 dozi (3 ml)

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

Bicarbonat de sodiu 5,6 g, plic

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

Pulbere efervescenta de bicarbonat de sodiu
Orala.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se utiliza cu DUKORAL.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

56¢g

6. ALTE INFORMATII

Valneva Sweden AB, Suedia
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DUKORAL, suspensie si pulbere efervescenta pentru suspensie orala
Vaccin holeric (inactivat oral)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest vaccin

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

- Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.

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

- Asigurati-va ca ati amestecat vaccinul cu solutia-tampon, asa cum este descris in acest prospect.
Vezi pct. 3

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Dukoral si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dukoral
Cum sa utilizati Dukoral

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dukoral

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este Dukoral si pentru ce se utilizeaza

Dukoral este un vaccin oral Tmpotriva holerei care stimuleaza apararea imunologica la nivelul
intestinului. Vaccinul protejeaza adultii si copiii cu varsta peste 2 ani Impotriva holerei.

Dukoral face ca organismul dumneavoastra sa produca propria protectie Impotriva holerei. Dupa
administrarea vaccinului, corpul dumneavoastra va produce substante numite anticorpi, care lupta
impotriva bacteriei care produce holera si toxinei eliberate de aceasta. Bacteria care produce holera si
toxina eliberatd de aceasta determind diareea.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Dukoral

Nu utilizati Dukoral:
e dacd sunteti alergic la oricare din componentele vaccinului (enumerate la pct. 6) sau la
formaledehida
e daca aveti o afectiune acuta la nivelul stomacului sau o infectie cu febra (vaccinarea trebuie
amanatd).

Atentionari si precautii
Inainte si utilizati Dukoral, adresati-vd medicului dumneavoastra
e daca urmati un tratament care afecteaza sistemul imunitar
e dacd aveti o boala a sistemului imunitar (inclusiv infectie cu virusul imunodeficientei umane -
HIV).
Vaccinul va poate oferi un nivel de protectie mai mic decat persoanelor cu sisteme imunitare
sdnatoase.

Vaccinul nu asigura protectie completa si este important sa se respecte recomandarile privind dieta si
masurile de igiend, pentru a evita bolile diareice.
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Copii
Nu dati acest vaccin copiilor cu varsta sub 2 ani, deoarece protectia nu a fost studiata la acest grup.

Dukoral impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Nu luati alte medicamente cu 1 ord inainte si 1 ord dupa ce ati luat vaccinul.

Dukoral impreuni cu alimente si bauturi
Evitati administrarea de alimente si bauturi Incepand cu 1 ora inainte i pana la 1 ora dupa vaccinare.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua vaccinul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista motive pentru a presupune cd Dukoral va va afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Dukoral contine sodiu
Dukoral contine aproximativ 1,1 g sodiu pe doza. Acest lucru trebuie luat in considerare daca urmati o
dieta controlata cu continut redus de sodiu.

3. Cum sa utilizati Dukoral

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum se descrie in acest prospect sau aga cum v-a spus
medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
Adulfi §i copii cu vdrsta peste 6 ani:
Vaccinarea primara consta in administrarea a 2 doze, luate oral (pe gurd), la interval de cel putin 1
sdptamana (cel mult 6 saptamani).

e Luati prima doza cu cel putin 2 sdptamani Inainte de a pleca in célatorie.

e Luati a doua dozi la cel putin 1 saptimana dupa prima doza si cu cel putin o sdptdmana inainte

de a pleca in calatorie.

Protectia incepe la aproximativ 1 saptdmana dupa administrarea ultimei doze.
Pentru protectie neintrerupta, se recomanda repetarea vaccinarii in decurs de 2 ani. Daca intervalul
scurs de la ultima vaccinare este mai mic de 2 ani, administrarea unei singure doze va reinnoi
protectia. Daca au trecut mai mult de 2 ani de la ultima doza de vaccin, trebuie repetatd vaccinarea
primara (2 doze).

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i sub 6 ani.:
Vaccinarea primara constd in administrarea a 3 doze, luate oral (pe gura), la interval de cel putin 1
sdptamana (pana la 6 saptamani). Numai jumatate din cantitatea de solutie-tampon trebuie amestecata
cu vaccinul.

e Dati prima doza copilului cu cel mult 3 saptadmani inainte de a pleca in calatorie.

e Dati a doua doza copilului la cel putin 1 saptdiméana dupa administrarea primei doze.

e Dati a treia doza la cel putin 1 saptimana dupa administrarea celei de a doua doze si cu cel

putin 1 saptdmana inainte de a pleca in cilatorie

Protectia incepe la aproximativ o sdptdmana dupa administrarea ultimei doze.

Pentru asigurarea unei protectii continue, se recomanda repetarea vaccindrii in decurs de 6 luni. Daca
intervalul scurs de la ultima vaccinare este mai mic de 6 luni, este suficientd administrarea unei
singure doze pentru reinnoirea protectei. Daca intervalul scurs de la ultima vaccinare este mai mare de
6 luni, vaccinarea primara (3 doze) trebuie repetata.
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Suspensia ambalata in flaconul de sticla care contine o doza unica este o suspensie albicioasa. Fiecare
flacon este 1nsotit de un plic care contine pulbere albe, efervescenta, de bicarbonat de sodiu. Pulberea
efervescenta trebuie dizolvate Intr-un pahar cu apa rece, iar solutia-tampon rezultata trebuie
amestecata cu suspensia. Este important sa se utilizeze solutia-tampon, deoarece aceasta protejeaza
vaccinul de acidul gastric.

Inghititi cantitatea intreagd de amestec in decurs de 2 ore dupi ce a fost amestecat cu solutia-tampon.

Instructiuni de utilizare:

e ~

v\l\he‘e

—

7 150 ml

pulbere agitati amestecati . bleél )
- RN usor ) interval de 2 ore

e

1. Pentru a pregati solutia-tampon, dizolvati pulberea efervescenta intr-un pahar cu apa rece
(aproximativ 150 ml) amestecand incet.
Nu folositi niciun alt lichid.
Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani: indepartati jumdtate din solutia-tampon

2. Agitati flaconul cu suspensia Dukoral® (1 flacon = 1 doza).

3. Turnati continutul flaconului cu suspensia Dukoral®in paharul cu solutia-tampon (vezi 1).
Omogenizati amestecand usor.

4. Beti toata cantitatea de amestec in interval de 2 ore. Evitati consumul de alimente si bauturi
cu 1 ora Tnainte si timp de 1 ord dupa ce ati baut amestecul.

Daca luati mai mult Dukoral decéat trebuie

Daca luati dozele la interval mai mic de o saptamana, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Deoarece fiecare flacon de Dukoral contine o singura doza, supradozajul este putin probabil.
Daca ati luat mai mult de o doza o data, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca uitati sa luati Dukoral

Puteti lua a doua doza de Dukoral la cel mult 6 saptamani dupa prima doza (copiii cu varsta Intre 2 si
sub 6 ani trebuie sa ia trei doze). Daca au trecut mai mult de 6 saptamani, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

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

persoanele.
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Adresati-va imediat unui medic daca manifestati urmatoarele reactii adverse grave:
e diaree severa cu pierdere a apei din organism
o reactii alergice grave ce produc umflare a fetei sau a gatului si dificultati la respiratie

Alte reactii adverse:
Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
o diaree, dureri abdominale, crampe abdominale, zgomote abdominale (borborisme), balonare,
meteorism si disconfort abdominal generalizat
o dureri de cap

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 persoand din 1000)
o febra
e stare generald de rau, ameteala
e greatd, varsaturi, pierderea/scaderea apetitului alimentar
¢ inflamare, iritare a mucoasei nazale si tuse.

Reactiile adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000):
e cruptii la nivelul pielii
o dureri in gat, scadere a senzatiei gustative
e molegeald/oboseala
e transpiratii, tremuraturi
e dureri articulare,
o dificultate de a dormi

Alte reactii adverse (a caror frecventd nu poate fi estimata din datele disponibile)

e simptome de tip gripal, simptome ale aparatului respirator, frisoane, dureri generalizate,
slabiciune

urticarie, mancarimi

umflare a ganglionilor limfatici

amorteli sau furnicaturi

crestere a tensiunii arteriale

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Dukoral

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Produsul din flaconul si plicul nedeschis, pastrat in cutie, este stabil la temperaturi de pana la 25°C
timp de 14 zile. La sfarsitul acestei perioade, produsul trebuie utilizat sau eliminat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ce contine Dukoral
e Substantele active sunt:
31,25x10° bacterii* din fiecare din urmatoarele tulpini de V. cholerae O1: Inaba, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Inaba, biotipul El Tor (inactivat cu formalind), Ogawa, biotipul clasic
(inactivat prin caldurd), Ogawa, biotipul clasic (inactivat cu formalina).
Subunitate B recombinanta de toxina holerica (rCTB), 1 mg.
*continut bacterian inainte de inactivare

e  C(Celelalte componente ale suspensiei de vaccin sunt dihidrogenofosfat de sodiu, hidrogenofosfat
disodic, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

e  Pulberea efervescenta contin bicarbonat de sodiu, acid citric, carbonat de sodiu, zaharinat de
sodiu, citrat de sodiu si aroma de zmeura.

Cum arata Dukoral si continutul ambalajului

Dukoral se prezinta sub forma de suspensie si pulbere efervescenta pentru suspensia orald. Suspensia
este o suspensie albicioasd, ambalata intr-un flacon. Pulberea efervescenta sunt de culoare alba, cu
aromd de zmeura §i sunt ambalate Intr-un plic.

Dukoral este disponibil in ambalaje cu 1, 2 si 20 doze. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Valneva Sweden AB, 105 21 Stockholm, Suedia.
infodukoral@valneva.com

Fabricantul
Valneva Sweden AB, Gunnar Asplunds all¢ 16, SE-171 69 Solna, Suedia.

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

28


mailto:infodukoral@valneva.com
http://www.ema.europa.eu/

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANŢII SUBSTANŢELOR BIOLOGIC ACTIVE ŞI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	ETICHETAREA ŞI PROSPECTUL
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



