BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dukoral, suspension och bruspulver for oral suspension.
Vaccin mot kolera (inaktiverat, oralt)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dos vaccin-suspension (3 ml) innehéller:

— Totalt 1,25x10"! bakterier av foljande stammar:

Vibrio cholerae O1 Inaba, klassisk biotyp (virmeinaktiverad) 31,25x10° bakterier*
Vibrio cholerae O1 Inaba, El Tor biotyp (formalininaktiverad) 31,25x10° bakterier *
Vibrio cholerae O1 Ogawa, klassisk biotyp (virmeinaktiverad) 31,25x10° bakterier *

Vibrio cholerae O1 Ogawa, klassisk biotyp (formalininaktiverad) 31,25x10° bakterier *

— Rekombinant koleratoxin B-subenhet (rCTB) 1 mg
(producerat i V. cholerae O1 Inaba, klassisk biotyp stam 213)

* Bakteriehalt fore inaktivering.

Hjdlpdmnen med kénd effekt:

Natriumdivétefosfatdihydrat 2,0 mg, dinatriumfosfatdihydrat 9,4 mg, natriumklorid 26 mg,
natriumvétekarbonat 3600 mg, natriumkarbonat vattenfri 400 mg, sackarinnatrium 30 mg,
natriumcitrat 6 mg.

En dos innehéller cirka 1,1 g natrium

For fullstdndig forteckning over hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suspension och bruspulver for oral suspension:
- Suspension for oral suspension
- Pulver for oral suspension i en dospase.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dukoral &r indicerat for aktiv immunisering mot sjukdom orsakad av Vibrio cholerae serogrupp O1
hos vuxna och barn frén 2 &r som ska besdka endemiska/epidemiska omraden.

Anvindningen av Dukoral ska bedomas pa basis av officiella rekommendationer dir hiansyn tas till
den epidemiologiska variabiliteten och risken att 4draga sig sjukdomen i olika geografiska omraden

samt under olika resebetingelser.

Dukoral skall inte ersitta normala skyddsatgérder. Vid diarré skall atgarder for rehydrering vidtas.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Grundimmunisering

Grundimmunisering mot kolera med Dukoral omfattar 2 doser f6r vuxna och barn fran 6 &r. Barn fran
2 till under 6 &r bor erhélla 3 doser. Doserna ges med minst 1 veckas mellanrum. Om mer &n 6 veckor
forflutit mellan doserna bor grundimmuniseringen startas pa nytt.

Immuniseringen ska avslutas minst 1 vecka fore potentiell exponering for Vibrio cholerae O1.

Booster-dos:

For kontinuerligt skydd mot kolera rekommenderas en boosterdos inom 2 ar for vuxna och barn fran

6 ar. Barn fran 2 till under 6 ar bor f& en boosterdos inom 6 ménader. Det finns inga kliniska effektdata
for upprepad booster-dosering. Immunologiska data och data om skyddets varaktighet tyder dock pa
att en boosterdos bor ges om upp till 2 ar forflutit sedan den senaste vaccinationen fér vuxna och upp
till 6 manader for barn fran 2 till under 6 ar. Om mer 4n 2 ar har forflutit sedan den senaste
vaccinationen (mer dn 6 manader for barn i dldern 2 till under 6 &r) bor grundimmuniseringen fornyas.

Barn yngre dn 2 ar
Dukoral har getts till barn mellan 1 och 2 ar i sdkerhets- och immunogenicitetsstudier men effekten har
inte studerats i denna aldersgrupp. Darfor rekommenderas inte Dukoral till barn yngre dn 2 ar.

Aldre
Data gillande vaccinets skyddseffekt hos personer 6ver 65 ar dr mycket begriansade.

Administreringssétt

Vaccinet ér avsett for oral anvindning. Suspensionen ska fore intag blandas med buffertldsningen
(natriumvétekarbonat). Natriumvétekarbonat medfoljer i form av bruspulver som ska 16sas i ett glas
kallt vatten (ca 150 ml). Klorerat vatten kan anvidndas. Suspensionen ska sedan blandas med
buffertlosningen och drickas inom 2 timmar. Foda och dryck ska undvikas 1 timme fore och 1 timme
efter vaccination. Oral administrering av andra lakemedel ska undvikas 1 timme f6re och 1 timme efter
administrering av Dukoral.

Barn fran 2 till under 6 dr: hilften av buffertlosningen halls bort och aterstoden (ca 75 ml) blandas
med hela innehallet i flaskan.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna, eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1, eller
mot formaldehyd.

Vid akut gastrointestinal sjukdom eller akut sjukdom med feber bér vaccinationen uppskjutas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Det finns inga kliniska data géllande skyddseffekten av Dukoral mot kolera efter administrering av
booster-doser.

Dukoral skyddar specifikt mot Vibrio cholerae serogrupp O1. Immuniseringen skyddar ej mot V.
cholerae serogrupp O139 eller andra arter av Vibrio.



Endast begriansade data finns rorande immunogeniciteten och sikerheten av vaccinet vid anvandning
till HIV-infekterade personer. Skyddseffekten av vaccinet har inte studerats. Immunisering av HIV-
infekterade personer kan medfora en dvergédende 6kning av virusméngd. Eventuellt inducerar inte
Dukoral skyddande antikroppsnivéer hos personer med langt framskriden HIV-sjukdom. En
effektivitetsstudie i en population med hog HIV prevalens har emellertid visat liknande skydd som i
andra populationer.

Hos personer med nedsatt immunforsvar p.g.a. sjukdom eller medicinsk behandling, kan vaccinet ge
ett otillrackligt antikroppssvar.

Formaldehyd anvénds under tillverkningsprocessen och spdrméngder kan forekomma i slutprodukten.
Forsiktighet skall iakttas vid vaccination av personer med kénd 6verkanslighet mot formaldehyd.

Dukoral innehéller ungefér 1,1 g natrium per dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig kost.

Vaccinet ger inte ett fullstindigt skydd och det &r viktigt att dértill halla sig till normala skyddsatgérder
for att undvika kolera.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vaccinet ér syralabilt. Féda och/eller dryck kan 6ka syraproduktionen i magsiacken och minska
vaccinets effekt. Foda och dryck skall dérfor undvikas 1 timme fore och 1 timme efter vaccination.

Oral administrering av andra vacciner och ldkemedel skall undvikas 1 timme fore och 1 timme efter
administrering av Dukoral.

Prelimindra resultat fran en klinisk studie med ett begrinsat antal frivilliga visade ingen interaktion
med antikroppssvaret av Dukoral, nér ett levande oralt vaccin (enterokapslar) mot tyfoidfeber gavs
samtidigt med Dukoral. Immunsvaret mot levande tyfoidvaccin undersoktes inte i denna studie. Ett
vaccin mot gula febern har ocksa getts samtidigt med Dukoral och man s&g ingen interaktion med
immunsvaret av gula febern-vaccinet. Inmunsvaret av Dukoral studerades inte. Inga andra
vacciner/lakemedel, inklusive oralt poliovaccin och malariapreparat, har getts samtidigt med Dukoral i
kliniska studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Data frén djurstudier géllande reproduktionstoxicitet saknas. Efter noggrann bedémning av férdelarna
jamfort med riskerna kan vaccinet ges till gravida och ammande kvinnor d4ven om inga specifika
kliniska studier har gjorts.

Under en kampanj for massvaccinering som genomfordes i Zanzibar fick 196 gravida kvinnor
atminstone en dos Dukoral. Det fanns inga statistiskt signifikanta bevis for skadliga effekter av
Dukoral-exponering under graviditeten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga beldgg for att vaccinet har effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Dukorals sikerhet har utvérderats i kliniska provningar som omfattade bade vuxna och barn fran 2 ars
alder, och som utfordes i badde endemiska och icke endemiska ldnder for kolera och
enterotoxinbildande Escherichia coli (ETEC) som producerar virmelabilt enterotoxin (LT). Mer dn
94 000 doser Dukoral gavs i de kliniska provningarna. Utvérderingen av sékerheten varierade mellan
olika kliniska prévningar nar det giller 6vervakningssystem, definition av symptom och



uppfoljningstid. I de flesta av studierna utvarderades biverkningarna med hjilp av passiv 6vervakning.
De vanligaste biverkningarna sisom gastrointestinala symptom inklusive buksmartor, diarré, 16s
avforing, illaméende och krakningar forekom med samma frekvens i vaccin- och placebo-grupperna.

Frekvensindelning: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000), Ingen kédnd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgéngliga data).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Metabolism och nutrition

Sallsynta Aptitloshet, nedsatt aptit

Mycket sdllsynta Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga Huvudvirk

Sallsynta Yrsel

Mycket sillsynta Désighet, insomnia, svimning, reducerat smaksinne

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta Respiratoriska symptom (inklusive rinit och hosta)
Magtarmkanalen

Mindre vanliga Diarré, magkramper, buksmérta, borborygmi, abdominella obehag
Séllsynta Krékningar, illamaende

Mycket sdllsynta Halsont, dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Mycket sdllsynta Svettningar, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mycket sdllsynta Artralgi

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Séllsynta Feber, allmén sjukdomskénsla

Mycket sdllsynta Trotthet, frossa

Biverkningsuppfoljning efter lansering:
Nedan listas 6vriga biverkningar som rapporterats vid uppfoljning efter lansering.

Infektioner och infestationer: Gastroenterit

Blodet och lymfsystemet: Lymfadenit

Centrala och perifera nervsystemet: Parestesier

Blodkérl: Hypertoni

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum: Dyspné, 6kad sputum

Magtarmkanalen: Flatulens

Hud och subkutan vdvnad: Urticaria, angioddem, pruritus

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet: Virk, influensaliknande symptom,
asteni, frossa

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering


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

Data gillande 6verdosering dr begransade. Rapporterade biverkningar motsvarar de som ses efter
rekommenderad dosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Bakteriella vacciner, ATC-kod: JO7AEO1

Verkningsmekanism

Vaccinet innehéller hela avdédade V. cholerae O1-bakterier och koleratoxinets rekombinanta icke-
toxiska B-subenheten (CTB). Bakteriestammar av bade Inaba och Ogawa serotyp samt av El Tor och
klassisk biotyp ingér i vaccinet. Dukoral tas oralt med en bikarbonatbuffert som skyddar antigenen
mot magsyran. Vaccinet verkar genom att inducera antikroppar mot bade de bakteriella
komponenterna och mot CTB. De antibakteriella intestinala antikropparna forhindrar bakterierna fran
att fasta vid tarmvaggen och hdmmar dédrmed koloniseringen av V. cholerae O1. De intestinala
antikropparna mot toxinet hindrar koleratoxinet fran att binda till tarmslemhinnans yta och férebygger
dérmed toxin-medierade diarrésymptom.

Det virmekinsliga toxinet (LT) fran enterotoxinbildande E. coli (ETEC) liknar strukturellt,
funktionellt och immunologiskt CTB. De tva toxinerna korsreagerar immunologiskt.

Effekt mot kolera

Effekten mot kolera utvarderades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
studier som genomfordes i Bangladesh (endemiskt omrade) och i Peru (icke-endemiskt omréade).
Antalet patienter, dosering och uppfoljningsperiod i dessa studier visas i tabellen nedan.

Studieplats Ar Dosering Antal Uppfoljning
(Aldersgrupp)
Kolera
Bangladesh  1985-88 3 doser med 6 veckors intervall 89 152 6 manader-5 ar
(2-65 ar)
Peru, 1994 2 doser med 7-11 dagars intervall 1563 5 méanader
militdrer (18-65 ar)
Peru, 1993-95 2 doser med 2 veckors intervall och en 21924 2 ar
Pampas boosterdos 1 ar senare (2-65 ar)

I faltstudien 1 Bangladesh var skyddseffekten av Dukoral i hela populationen 85 % (95 % CI: 56, 95,
per-protokoll analys) under den initiala uppfoljningsperioden av 6 ménader. Skyddets varaktighet
varierade med alder och varade 6 manader for barn och 2 ar for vuxna (se nedanstédende tabell). En
undersdkande analys indikerade att hos vuxna var 2 vaccindoser lika effektivt som 3 doser.

Tabell: Skyddseffekt mot kolera i Bangladesh-studien (per-protokoll analys)

Skyddseffekt, % (95 % CI)
Vuxna och barn >6 ar Barn 2-6 ar
6 manader 76 (30, 92) 100
1:a aret 76 (60, 85) 44 (10, 65)
2:a aret 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

I den andra kliniska studien, med militirer i Peru, var den kortsiktiga skyddseffekten mot kolera efter
2 vaccindoser 85 % (95 % CI: 36, 97, per-protokoll analys). Den tredje studien, en faltstudie i Peru,
visade ingen skyddseffekt mot kolera under forsta aret. Efter en boosterdos 10-12 manader efter den
priméra immuniseringen var skyddseffekten under andra aret 60,5 % (95 % CI: 28,79).



Skyddseffekten mot kolera utvdrderades under tva kampanjer for massvaccineringar som utfordes i
Mogambique (december 2003 — januari 2004) och Zanzibar (februari 2009 — maj 2010).

I den fallkontrollerade studien under kampanjen for massvaccinering i Mocambique var
skyddseffekten efter 2 doser Dukoral 84 % (95 % CI: 43, 95, per protokoll analys; p=0,005) for de
forsta inledande 5 manadernas uppféljning.

I de ldngsgaende kohortanalyserna som utfordes under kampanjen for massvaccinering i Zanzibar var
skyddseffekten efter 2 doser Dukoral 79 % (95 % CI: 47, 92) under en 15 manaders
uppfoljningsperiod. Férutom ett direkt skydd visade det sig att Dukoral ger ett betydande indirekt
(flock) skydd i den studerade miljon.

Skyddseftekten av Dukoral mot kolera har inte studerats efter upprepad booster-dosering.

Immunogenicitet

Det har inte faststéllts nagra immunologiska korrelat for skydd mot kolera efter oral vaccination.
Sambandet mellan antikroppssvar i serum, inklusive vibriocidalt antikroppssvar, och skydd &r daligt.
Lokalt producerade sekretoriska IgA-antikroppar i tarmen medierar troligtvis skyddande immunitet.

Vaccinet inducerade antitoxin IgA-svar i tarmen hos 70-100 % av de vaccinerade. Vibriocidala
antikroppar i serum mot de bakteriella komponenterna sags hos 35-55 % av de vaccinerade och
antikroppar mot toxinet sags hos 78-87 % av de vaccinerade. En boosterdos utldste en anamnestisk
reaktion vilket kan tyda pa ett immunologiskt minne. Det immunologiska minnet beréknades vara i
minst 2 ar hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga prekliniska sikerhetstester har utforts med vaccinet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

- Suspension for oral suspension:

Natriumdivétefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

- Pulver for oral suspension i en dospase:

Natriumvétekarbonat
Citronsyra
Natriumkarbonat vattenfritt
Sackarinnatrium
Natriumcitrat

Hallonarom

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.



6.3 Hallbarhet
3 ar.

Efter upplosning av bruspulvret i vatten och tillsats av vaccinsuspensionen bor blandningen drickas
inom 2 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Far ¢j frysas.

Produkt som forvaras i ytterkartongen, i ooppnad flaska och dospase, ar stabil vid temperaturer upp till
25°C under en period av 14 dagar. Vid slutet av denna period ska produkten anvéndas eller kasseras.

For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vaccinsuspensionen (3 ml) ar fylld i flaskor (typ I glas) med en gummipropp (brombutylgummi) och
ett skruvlock.

Bruspulvret (5,6 g) ér fyllt i pasar bestdende av ett innerskikt av polyester/LD-polyetylen och ett
ytterskikt av aluminium/LD-polyetylen.

Varje vaccindos tillhandahalls som en flaska suspension tillsammans med en bruspulverpése.

Forpackningsstorlekar: 1x1 dos, 2x1 dos, 20x1 dos
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruspulvret ska 16sas i ca 150 ml kallt vatten for att f& buffertlosningen. Flaskan med vaccinet ska
skakas forsiktigt och dérefter ska vaccinsuspensionen hillas i buffertldsningen och blandningen ska
roras om till en farglos, nagot opalescent oral suspension.

Barn 2 till under 6 ar: hilften av buffertlosningen hills av och aterstoden (ca 75 ml) blandas med hela
innehallet i vaccinflaskan.

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Valneva Sweden AB
S-105 21 Stockholm
Sverige

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/263/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28 april 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 25 mars 2009


mailto:infodukoral@valneva.com

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pé Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA II

TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

e Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enlig artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG ska det officiella frislappandet av tillverkningssats
foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamélet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska underrdtta Europeiska kommissionen om
marknadsforingsplanerna for det ldkemedel som godkénts genom detta beslut.

. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven pa insdndande av periodiska sdkerhetsuppdateringsrapporter for denna lakemedIsprodukt
anges i den forteckning &ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7

i direktiv 2001/83/EG och alla senare uppdateringar som offentliggjorts pad webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DUKORAL - 1 dos-forpackning, 2x1 dos-forpackning, 20x1 dos-forpackning (ytterhylsa)

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUKORAL, suspension och bruspulver for oral suspension
Vaccin mot kolera (inaktiverat, oralt)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVTA SUBSTANSER

Aktiva innehéllsimnen: 1 dos innehaller

—  31,25x10°bakterier* av vardera av foljande V. cholerae O1 stammar: Inaba klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Inaba El Tor biotyp (formalininaktiverad), Ogawa klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Ogawa klassisk biotyp (formalininaktiverad).

— Rekombinant koleratoxin B-subenhet (rCTB) 1 mg.

*bakterichalt fore inaktivering

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3 ml suspension i en flaska och 5,6 g bruspulver i en dospése.
1 dos

2x1 dos

20x1 dos

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvindning.
Blanda suspensionen med buffertldsningen innan du dricker den.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/263/001 1 dos
EU/1/03/263/002 2x1 dos
EU/1/03/263/003 20x1 dos

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

DUKORAL

17. UNIK IDENTIFIERARE

2D streckkod har den unika identifieraren inkluderad.
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18. UNIK IDENTIFIERARE —- MANSKLIGT LASBARA UPPGIFTER

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA FORPACKNINGEN

DUKORAL - 20x1 dos-forpackning (innerkartong for 20 vaccinflaskor)

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUKORAL, suspension
Vaccin mot kolera (inaktiverat, oralt)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVTA SUBSTANSER

Aktiva innehéllsimnen: 1 dos innehaller

—  31,25x10°bakterier* av vardera av foljande V. cholerae O1 stammar: Inaba klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Inaba El Tor biotyp (formalininaktiverad), Ogawa klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Ogawa klassisk biotyp (formalininaktiverad).

— Rekombinant koleratoxin B-subenhet (rCTB) 1 mg.

*bakterichalt fore inaktivering

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3 ml suspension i en flaska
20x1 dos

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvdndning.
Blanda suspensionen med buffertldsningen innan du dricker den.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/263/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA FORPACKNINGEN

DUKORAL - 20x1 dos-forpackning (innerkartong for 20 natriumvitekarbonatpasar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Natriumvétekarbonat
Bruspulver

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

20x5,6¢

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skall anvéndas tillsammans med DUKORAL.
For oral anvindning.
Lés bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Valneva Sweden AB
105 21 Stockholm, Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/263/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DUKORAL, flasketikett 1 dos

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DUKORAL suspension
Oral anvédndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (3 ml)

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Natriumvitekarbonat 5,6 g, dospase

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Natriumvétekarbonatbruspulver
Oral anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Skall anvéndas tillsammans med DUKORAL.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,6¢

6. OVRIGT

Valneva Sweden AB, Sverige
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B. BIPACKSEDEL

23



Bipacksedel: Information till anvindaren

DUKORAL, suspension och bruspulver for oral suspension
vaccin mot kolera (inaktiverat, oralt)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta vaccin. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta vaccin har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Forsékra dig om att du har blandat vaccinet med buffertlosning pé det sétt som forklaras i denna
bipacksedel. Se avsnitt 3.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Dukoral dr och vad det anvénds for

Vad du behé6ver veta innan du anviander Dukoral
Hur du anvénder Dukoral

Eventuella biverkningar

Hur Dukoral ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NP

1. Vad Dukoral ir och vad det anvands for

Dukoral &r ett oralt vaccin mot kolera som stimulerar immunforsvaret i tarmen. Vaccinet skyddar
vuxna och barn frén 2 ars alder mot kolera.

Dukoral far din kropp att producera sitt eget skydd mot kolera. Efter att ha fatt vaccinet kommer din
kropp att tillverka &mnen som kallas antikroppar, vilka bekdmpar kolerabakterier och giftet (toxinet)
som orsakar diarré.

2. Vad du behover veta innan du anvander Dukoral

Anvind inte Dukoral
e om du ar allergisk mot nagot innehallsdmne i vaccinet (anges i avsnitt 6) eller mot formaldehyd.
e om du dr magsjuk eller har en infektion med feber (vaccinationen ska da uppskjutas).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Dukoral

e om du tar ndgra lakemedel som péaverkar ditt immunsystem

e om du har en sjukdom som paverkar immunsystemet (inklusive HIV-infektion).

Det finns en viss risk att vaccinet ger sdémre skydd dn hos dem med intakt immunsystem.

Vaccinet ger inte ett fullstandigt skydd och det ar viktigt att f6lja kost- och hygienrad for att undvika
diarré.
Barn

Ge inte detta vaccin till barn som dr yngre dn 2 ar da skyddet i denna grupp inte har undersokts.

Andra likemedel och Dukoral
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.
Ta inte andra ldkemedel med borjan 1 timme fore och tills 1 timme efter att du tagit vaccinet.

Dukoral med mat och dryck
Undvik mat och dryck med borjan 1 timme fore och tills 1 timme efter vaccinationen.
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Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvéinder detta vaccin.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det finns ingen anledning att misstdnka att Dukoral kommer att paverka din formaga att kora bil eller
handha maskiner.

Dukoral innehéller natrium
Dukoral innehéller ungefér 1,1 g natrium per dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig kost.

3. Hur du anvinder Dukoral

Anvind alltid detta ldkemedel exakt enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 1ékarens
anvisningar. Radfréga likare om du dr oséker.

Vuxna och barn fran 6 dr: Grundvaccinationen ér 2 doser som tas oralt (genom munnen) med
atminstone 1 veckas (upp till 6 veckors) mellanrum.

e Ta den forsta dosen minst 2 veckor innan du inleder din resa.

e Taden andra dosen minst 1 vecka efter den forsta dosen och minst en vecka fore resan.
Skyddet borjar verka cirka 1 vecka efter den sista dosen .
For att uppritthélla skyddet rekommenderas en ny dos inom 2 &r. Om du fick din senaste vaccindos
inom 2 ar rdcker det med en dos for att fornya ditt skydd. Om mer én 2 &r har gétt sedan du fick din
senaste vaccinationsdos, bor grundvaccinationen (2 doser) upprepas.

Barn 2 till under 6 dr: Grundvaccinationen &r 3 doser som tas oralt (genom munnen) med &tminstone
1 veckas (upp till 6 veckors) mellanrum. Endast halva mingden av buffertlosningen ska blandas med
vaccinet.

e Ge den forsta dosen till barnet minst 3 veckor innan ni inleder er resa.

e Gen den andra dosen till barnet minst 1 vecka efter den forsta dosen.

e Ge den tredje dosen minst 1 vecka efter den andra dosen och minst en vecka innan ni inleder er

resa.

Skyddet borjar verka cirka 1 vecka efter den sista dosen.
For att upprétthalla skyddet rekommenderas en ny dos inom 6 ménader. Om det har gatt mindre dn
6 manader sedan den senaste vaccinationen ricker det med en dos for att fornya skyddet. Om mer &n
6 manader har gétt sedan den senaste vaccinationen, bor grundvaccinationen (3 doser) upprepas.

Suspensionen som tillhandahélls i en endosflaska av glas &r en gravit suspension. Till varje flaska
medfoljer en pdse som innehaller vitt bruspulver bestiende av natriumvétekarbonat. Bruspulvret ska
l6sas upp i ett glas kallt vatten och den buffertlosning som erhélls ska blandas med suspensionen. Det
ar viktigt att anvinda buffertlosningen, eftersom den skyddar vaccinet frdn magsyran.

Drick hela blandningen inom 2 timmar efter att det har blandats med buffertlésningen.
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Bruksanvisning:

pulver skaka 5 rora . d"c.k
Y )L orsiktigt inom 2 timmar

1. For att bereda buffertlosningen 16ses bruspulvret i ett glas kallt vatten (ca 150 ml) genom att rora
om forsiktigt.
Anvind inte nagon annan vétska.
Barn 2 till under 6 dr: hdll bort héilften av buffertlosningen.

2. Skaka Dukoral®-suspensionsflaskan (1 flaska = 1 dos)

3. Hall innehéllet i Dukoral®-suspensionsflaskan i glaset med buffertlosningen (se 1). Blanda genom
att rora forsiktigt.

4. Drick hela blandningen inom 2 timmar. Undvik mat och dryck med bérjan 1 timme fore och till
1 timme efter du druckit blandningen.

Om du har tagit for stor mangd av Dukoral

Om du tar doserna med mindre &n en veckas mellanrum ska du kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Overdosering #r osannolikt d4 varje flaska Dukoral innehéller bara en dos.

Om du har tagit mer &n en dos samtidigt ska du kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Dukoral.
Du kan ta den andra dosen Dukoral upp till 6 veckor efter den forsta dosen (barn 2 till under 6 ar ska ta
3 doser). Om mer 4n 6 veckor har forflutit ska du kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har ytterligare frdgor om detta vaccin , kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Dukoral orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa dem.
Ta omedelbart kontakt med lékare om du upplever foljande allvarliga biverkningar:

e svar diarré med vétskeforlust fran kroppen

e allvarliga allergiska reaktioner som orsakar svullnad i ansikte eller halsen och andndd

Andra biverkningar:

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare)
e Diarré, magont, magkramp, bubblig och uppsvilld mage, gaser och allmént obehag i magen
e Huvudvirk

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
e Feber
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e Allmén sjukdomskénsla, yrsel
e [llamaende, kridkningar, nedsatt eller délig aptit
e Svullnad och irritation inne i nédsan och hosta

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvidndare)
Hudutslag

Halsont, forsdmrat smaksinne

Utmattning/trotthet

Svettning, rysningar

Ledsmarta

Svarighet att sova

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvindare)
Influensaliknande symptom, brdstklen, frossa, allmidn smirta, svaghetskénsla
Nisselfeber, klada

Svullna lymfkortlar

Domningar och stickningar,

Hogt blodtryck

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Dukoral ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras 1 kylskdp (2°C-8°C). Far ej frysas.

Produkt som forvaras i ytterkartongen, i o6ppnad flaska och dospése, ar stabil vid temperaturer upp till
25°C under en period av 14 dagar. Vid slutet av denna period ska produkten anvindas eller kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

e De aktiva substanserna &r:
31,25x10% bakterier* av vardera av foljande V. cholerae O1 stammar: Inaba klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Inaba El Tor biotyp (formalininaktiverad), Ogawa klassisk biotyp
(varmeinaktiverad), Ogawa klassisk biotyp (formalininaktiverad).
Rekombinant koleratoxin B-subenhet (rCTB) 1 mg.
* bakteriehalt fére inaktivering

e Ovriga innehallsdimnen i vaccinsuspensionen ir natriumdivitefosfat, dinatriumfosfatdihydrat,
natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

e Bruspulvret innehaller natriumvitekarbonat, citronsyra, natriumkarbonat, sackarinnatrium,
natriumcitrat och hallonarom.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dukoral tillhandahélls som en suspension och bruspulver for oral suspension. Suspensionen ér en
gravit suspension i en flaska. Bruspulvret &r vitt med hallonsmak och &r férpackat i en dospase.

Dukoral finns i forpackningar om 1, 2 och 20 doser. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Valneva Sweden AB, 105 21 Stockholm, Sverige.
infodukoral@yvalneva.com

Tillverkare
Valneva Sweden AB, Gunnar Asplunds allé 16, SE-171 69 Solna, Sverige.

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.
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