ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

DUKORAL suspenséo e granulado efervescente para suspenséo oral
Vacina contra a c6lera (oral, inactivada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose de suspenséo da vacina (3 ml) contém:

— Um total de 1x10"* bactérias das seguintes estirpes:

Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo classico (inactivado pelo calor) 25x10° bactérias*
Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo El Tor (inactivado por formalina) 25x10° bactérias*
Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo classico (inactivado pelo calor) 25x10° bactérias*

Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo cléssico (inactivado por formalina) 25x10° bactérias*

— Subunidade B da toxina da célera recombinante (rCTB) 1mg
(produzida em V. cholerae O1 Inaba, biotipo classico estirpe 213.)

* Contagem bacteriana antes da inactivacao.

Excipientes:

1,7 mg de fosfato dissédico di-hidratado, 9,4 mg de fosfato de sédio dibésico, 26 mg de cloreto de
sodio, 3600 mg de bicarbonato de s6dio, 400 mg de carbonato de sddio anidro, 30 mg de sacarina
sodica, 6 mg de citrato de sodio.

Uma dose contém aproximadamente 1,1 g de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo e granulado efervescente para suspenséo oral.

A suspenséo, acondicionada num frasco, é esbranquigada. O granulado efervescente, acondicionado
numa saqueta, e branco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

DUKORAL é indicado para a imunizacdo activa contra a doenca provocada pelo Vibrio cholerae
serogrupo O1 em adultos e criancas a partir dos 2 anos de idade que visitam &reas
endémicas/epidémicas.

A utilizacdo de DUKORAL deve ser determinada com base nas recomendacdes oficiais, tomando em
consideracdo a variabilidade da epidemiologia e o risco de contrair a doen¢a em varias areas

geograficas e condicGes de viagem.

DUKORAL néo deve substituir as medidas protectoras padrdo. No caso de diarreia, devem ser
instituidas medidas de rehidratacao.

4.2 Posologia e modo de administracao

Programa de vacinacdo primaria




O curso primario padrdo da vacinagdo com DUKORAL contra a c6lera é constituido por 2 doses para
0 adulto e crianca a partir dos 6 anos de idade. As criangas entre os 2 e 6 anos de idade devem receber
3 doses. As doses devem ser administradas a intervalos minimos de uma semana. Caso decorram mais
de 6 semanas entre as doses, 0 curso de imunizagao primaria deve ser reiniciado.

A imunizacdo deve ser concluida pelo menos 1 semana antes da possivel exposi¢do a V. cholerae O1.

Dose de reforgo
Para uma protec¢do mantida contra a colera, recomenda-se uma dose Unica de refor¢o em 2 anos para

0 adulto e crianca a partir dos 6 anos de idade, e decorridos 6 meses para a crianga entre 0s 2 e 6 anos
de idade. N&o se encontram disponiveis quaisquer dados de eficacia clinica relativos a administracdo

repetida de doses de reforgo. Todavia, dados imunolégicos sugerem que se tiverem decorrido menos

de 2 anos depois da ultima vacinacdo se deve administrar uma dose de reforco. Se tiverem decorrido

mais de 2 anos desde a Ultima vacinagdo, o curso primario deve ser repetido.

Criangas com menos de 2 anos de idade

Em ensaios de seguranca e imunogenicidade, procedeu-se a administracdo de DUKORAL em criancgas
entre 1 e 2 anos de idade, mas a sua eficacia protectora ndo se encontra estudada neste grupo etario.
Por conseguinte, a utilizagdo de DUKORAL n&o é recomendada em criangas com menos de 2 anos de
idade.

Idosos
Apenas existem dados muito limitados sobre a eficicia protectora da vacina em individuos com 65 ou
mais anos de idade.

Método de administracdo

A vacina é administrada por via oral. Antes da ingestdo, a suspenséo deve ser misturada com uma
solucgdo de bicarbonato de sédio. O bicarbonato de sddio € fornecido sob a forma de granulado
efervescente que deve ser dissolvido num copo de &gua fria (aproximadamente 150 ml). A suspensao
da vacina deve ser depois misturada com a solucédo de bicarbonato de sodio e bebida no prazo de 2
horas. Deve evitar-se a ingestdo de solidos e liquidos 1 hora antes e 1 hora depois da vacinagdo. A
administracdo oral de outros fArmacos deve ser evitada durante 1 hora antes e depois da administra¢do
de DUKORAL.

Criancas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade: metade da solucéo de bicarbonato de sodio deve ser
rejeitada, e a parte restante (aproximadamente 75 ml) é misturada com a totalidade do contetdo do
frasco da vacina.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade as substancias activas, a qualquer dos excipientes ou ao formaldeido.

A administracdo de DUKORAL deve ser adiada em individuos apresentando doenga gastrintestinal
aguda ou doenca febril aguda.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Nao se dispdem de quaisquer dados clinicos relativos a eficicia protectora de DUKORAL contra a
cblera depois da administracdo de doses de reforgo.

DUKORAL confere proteccédo especifica contra o Vibrio cholerae do serogrupo O1. A imunizagao
ndo protege contra V. cholerae do serogrupo 0139 nem contra outras espécies de Vibrio.

Em individuos infectados pelo VIH, os dados disponiveis relativamente a imunogenicidade e

seguranca da vacina sdo limitados. A eficécia protectora da vacina ndo se encontra estudada. A

imunizacéo de individuos infectados pelo VIH pode induzir aumentos transitdrios da carga viral.

DUKORAL pode ndo induzir niveis protectores de anticorpos em individuos com doenca avancada
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pelo VIH. No entanto, um estudo de eficacia, realizado numa populagdo com elevada prevaléncia de
VIH, revelou uma proteccao similar & observada noutras populagoes.

A resposta dos anticorpos, nos individuos vacinados com imunosupresséo enddgena ou iatrogénica,
pode ser insuficiente.

Durante o processo de fabrico é utilizado formaldeido, pelo que podem estar presentes quantidades
vestigiais deste composto no produto final. Deve ter-se precaucao em individuos apresentando
hipersensibilidade comprovada ao formaldeido.

DUKORAL contém aproximadamente 1,1 g de s6dio por dose, o que deve ser tido em consideragao
nos doentes sujeitos a uma dieta com controlo de sal.

A vacina ndo confere uma proteccdo completa, sendo importante cumprir medidas protectoras padrao
para evitar a cllera.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

A vacina é 1abil aos &cidos. A ingestdo de liquidos e/ou solidos aumenta a producao de &cido no
estdmago e pode reduzir os efeitos da vacina. Por conseguinte, deve evitar-se a ingestdo de solidos e
liquidos 1 hora antes e 1 hora depois da vacinagao.

Deve evitar-se a administragdo de outras vacinas e medicamentos por via oral 1 hora antes e 1 hora
depois da vacinagé&o.

Os resultados preliminares de um ensaio clinico que incluiu um nimero limitado de voluntérios ndo
evidenciaram qualquer interac¢do com a resposta dos anticorpos a DUKORAL quando se procedeu a
administracdo simultanea de uma vacina oral viva (capsulas entéricas) contra a febre tifoide e
DUKORAL. A resposta imunitaria a vacina viva contra a febre tiféide ndo foi investigada neste
ensaio. Analogamente, procedeu-se a administragdo simultanea de uma vacina contra a febre amarela e
DUKORAL, ndo se tendo observado qualquer interac¢cdo com a resposta imunitéria a vacina contra a
febre amarela. N&do se estudaram as respostas imunitarias a DUKORAL. Nao se procedeu a
administracdo simultanea de qualquer outra vacina / medicamentos, incluindo a vacina oral contra a
poliomielite e anti-malaricos e DUKORAL em ensaios clinicos.

4.6 Gravidez e aleitamento

N&o se encontram disponiveis quaisquer dados animais referentes a toxicidade sobre a reproducao.
Depois de uma cuidadosa analise da relagdo beneficios/riscos, a vacina pode ser administrada durante
a gravidez e amamentacao, embora ndo se tenha efectuado qualquer ensaio clinico especifico para
avaliar este aspecto.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N4o existem provas de efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Reaccdes adversas nos ensaios clinicos

A seguranga de DUKORAL foi avaliada em ensaios clinicos, incluindo adultos e criangas a partir dos
2 anos de idade e efectuados em paises endémicos e ndo endémicos para a colera e Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC) produtora de enterotoxina labil ao calor (LT). Durante os ensaios clinicos
foram administradas mais de 94.000 doses de DUKORAL. A avalia¢éo da seguranga variou consoante
0s ensaios relativamente ao modo de vigilancia, definigdo dos sintomas e periodo de
acompanhamento. Na maioria dos ensaios, os efeitos adversos foram avaliados mediante vigilancia
passiva. As reac¢Oes adversas notificadas com maior frequéncia, tais como sintomas gastrintestinais
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incluindo dor abdominal, diarreia, perda de consisténcia das fezes, ndusea e vomitos, ocorrem com
frequéncias semelhantes nos grupos de vacina e placebo.

Classificacdo de frequéncia: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes
(>1/1.000, <100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Raros Perda / diminuicdo do apetite
Muito raros Desidratacéo

Doengas do sistema nervoso
Pouco frequente  Cefaleias
Raros Tonturas
Muito raros Sonoléncia, insénias, desmaios, reducdo do paladar

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Raros Sintomas respiratorios (incluindo rinite e tosse)

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes Diarreia, colicas abdominais, dor abdominal, aumento dos ruidos
gastricos/abdominais (gases), desconforto abdominal

Raros Vomitos, nauseas

Muito raros Odinofagia, dispepsia

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Muito raros Sudacdo, exantema

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito raros Dores articulares

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracéo
Raros Febre, mal-estar geral
Muito raros Fadiga, calafrios

Reaccdes adversas na vigilancia pés-comercializacao
Em baixo, enumeram-se as reac¢Oes adversas adicionais, notificadas durante a vigilancia pds-
comercializagéo.

Infecces e infestagOes: Gastroenterite

Doencas do sangue e do sistema linfatico: Linfadenite

Doengas do sistema nervoso: Parestesias

Vasculopatias: Hipertensdo arterial

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino: Dispneia, aumento da expectoracédo

Doencas gastrointestinais: Flatuléncia

Afecces dos tecidos cutaneos e subcutaneas: Urticaria, angioedema, prurido

Perturbacdes gerais e alteracBes no local de administracdo: Dor, sindrome gripal, astenia, calafrios

4.9 Sobredosagem
Os dados referentes a sobredosagem sao muito limitados. As reaccdes adversas notificadas sao

consistentes com as observadas depois da administracdo recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas bacterianas, codigo ATC:J07AE01

Mecanismo de ac¢éo

A vacina contém bactérias V. cholerae O1 totais mortas e a subunidade B recombinante ndo tdxica da
toxina da célera (CTB). Estdo incluidas na vacina estirpes bacterianas dos serotipos Inaba e Ogawa e
dos biotipos El Tor e Classico. DUKORAL é administrado por via oral com tampéao de bicarbonato,
que protege os antigénios contra o &cido gastrico. A vacina actua induzindo a formacéo de anticorpos
contra 0os componentes bacterianos e CTB. Os anticorpos anti-bacterianos intestinais impedem que a
bactéria se fixe a parede intestinal, impedindo consequentemente a colonizagdo de V. cholerae O1. Os
anticorpos intestinais anti-toxina impedem que a toxina da c6lera se fixe a superficie da mucosa
intestinal, prevenindo consequentemente os sintomas diarreicos mediados pela toxina.

A toxina labil ao calor (LT) da E. coli enterotoxigénica (ETEC) é estrutural, funcional e
imunologicamente semelhante a CTB. As duas toxinas apresentam uma reac¢éo cruzada do ponto de
vista imunoldgico.

Eficacia contra a colera

A eficacia contra colera foi avaliada em trés ensaios clinicos controlados por placebo, efectuados com
dupla ocultacéo e aleatorizados, realizados no Bangladesh (regido endémica) e no Peru (regido ndo
endémica). O nimero de doentes incluidos, regimes posoldgicos e periodos de acompanhamento
constam do préximo quadro.

Local do Ano Regime posoldgico NUmero Acompanhamento
ensaio (Faixas etarias)
Colera
Bangladesh  1985-88 3 doses a intervalos de 6 semanas 89.152 6 meses a 5 anos
(2 a 65 anos)
Peru, 1994 2 doses com 7 a 11 dias de intervalo 1.563 5 meses
militar (18 a 65 anos)
Peru, 1993-95 2 doses com 2 semanas de intervalo 21.924 2 anos
Pampas com uma dose de reforgo 1 ano mais (2 a 65 anos)
tarde

No ensaio de campo efectuado no Bangladesh, a eficicia protectora de DUKORAL na populagéo
global foi de 85% (IC de 95%: 56, 95, andlise por protocolo) durante os 6 meses iniciais de
acompanhamento. A duracdo da protec¢do conferida pela vacina diferiu consoante a idade, sendo de
6 meses na crianga e de 2 anos no adulto (consultar o quadro em baixo). Uma analise exploratéria
sugeriu que, no adulto, 2 doses da vacina sdo aparentemente tao eficazes como 3 doses.

Quadro: Eficacia protectora contra a cblera no ensaio efectuado no Bangladesh (analise por protocolo)
Eficécia de proteccéo, % (IC de 95%)

Adultos e criancas > 6 anos de idade | Criangas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade
6 meses 76 (30, 92) 100
1°ano 76 (60, 85) 44 (10, 65)
2° ano 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

No segundo ensaio, efectuado no Peru e incluindo recrutas militares, a eficacia de protecgdo contra a
clera a curto prazo ap6s 2 doses da vacina foi de 85% (IC de 95%: 36, 97, anélise por protocolo). O
terceiro ensaio, um ensaio de campo efectuado no Peru, ndo mostrou qualquer eficacia de proteccao
contra a colera durante o primeiro ano. Apés uma dose de refor¢o 10 a 12 meses depois da imunizagdo
primaria, a eficacia da proteccdo durante o segundo ano foi de 60,5% (IC de 95%: 28,79).



N&o se estudou a eficacia da proteccdo conferida por DUKORAL contra a célera apds vacinagao de
reforco repetida.

Imunogenicidade

Nao foi identificada qualquer correlagdo imunologica estabelecida da proteccéo contra a colera apos
vacinacao por via oral. Existe uma correlagdo deficiente entre as respostas dos anticorpos séricos,
incluindo a resposta dos anticorpos vibriocidas, e a protec¢do. Os anticorpos IgA secretorios
produzidos localmente no intestino medeiam provavelmente a imunidade protectora.

A vacina induziu respostas de IgA antitoxina intestinal em 70 a 100% dos individuos vacinados.
Foram identificados anticorpos vibriocidas séricos contra 0s componentes bacterianos em 35 a 55%
dos individuos vacinados e anticorpos antitoxicos em 78 a 87% dos individuos vacinados. Uma dose
de reforgo induziu uma resposta anamnésica indicativa de memaria imunitaria. A duragdo da memoria
imunoldgica foi calculada como sendo de pelo menos 2 anos no adulto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
N&o aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram efectuados quaisquer testes de seguranca pre-clinica com a vacina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Suspensao:

Fosfato de sodio dibasico

Fosfato dissédico di-hidratado
Cloreto de sddio

Agua para preparagdes injectaveis

Granulado efervescente:

Bicarbonato de s6dio
Acido citrico anidro
Carbonato de sodio, anidro
Sacarina sodica

Citrato de sdédio

Aroma de framboesa

6.2 Incompatibilidades

DUKORAL s6 deve ser misturado com o granulado efervescente fornecido, dissolvido em agua. Na
auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Depois do granulado efervescente ser dissolvido em agua e adicionada a suspensdo da vacina, a
mistura deve ser bebida no prazo de 2 horas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao



Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Né&o congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

A suspensdo da vacina é enchida num volume de 3 ml em frascos (vidro de tipo I) com uma rolha de
borracha (borracha de bromobutilo) e um fecho roscado.

O granulado efervescente e enchido numa quantidade de 5,6 g em saquetas com uma camada interior
de poliéster/LD-polietileno e uma camada exterior de aluminio/LD-polietileno.

Cada dose da vacina é fornecida com uma saqueta de granulado efervescente.

'I"amanhos de embalagem: 1x1 dose, 2x1 dose, 20x1 dose.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de elimina¢do e manuseamento

O granulado efervescente deve ser dissolvido em aproximadamente 150 ml de agua fria. O frasco da
vacina deve ser agitado e a suspensdo da vacina deve ser depois adicionada a solucéo de bicarbonato
de sédio e bem misturada para se obter uma solucéo incolor e ligeiramente opalescente.

Criangas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade: metade da solugdo de bicarbonato de sddio deve ser
rejeitada, e a parte restante (aproximadamente 75 ml) é misturada com a totalidade do conteido do
frasco da vacina.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

SBL Vaccin AB

S-105 21 Estocolmo

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/263/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 Abril 2004

Data da Ultima revis&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



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

ANEXO I

FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS DE
ORIGEM BIOLOGICA E TITULAR DA AUTORIZACAO
DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



A.  FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA
E TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes das substancias activas de origem bioldgica

SBL Vaccin AB
SE-105 21 Stockholm
Suécia

UniTech BioPharma AB
Storjorden 2

SE-864 31 Matfors
Suécia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

SBL Vaccin AB

SE-105 21 Stockholm

Suécia

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

N&o aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

O titular desta autorizacgéo de introducdo no mercado deve informar a Comissdo Europeia sobre os
planos de comercializacdo do medicamento autorizado pela presente decisdo.

Libertacéo oficial do lote: nos termos do artigo 114.° da Directiva 2001/83/CE, com as alteragdes que

Ihe foram introduzidas, a libertagdo oficial do lote serd feita por um laboratério estatal ou um
laboratério designado para esse efeito.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

DUKORAL - embalagem de dose Unica, embalagem de 2x1 dose, embalagem de 20x1 dose
(embalagem de revestimento exterior)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

DUKORAL suspensao e granulado efervescente para suspensdo oral
Vacina contra a cOlera (oral, inactivada)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Substéncias activas: 1 dose contém

—  25x10° bactérias* de cada uma das seguinte estirpes de V. cholerae O1: Biotipo classico Inaba
(inactivado pelo calor), biotipo Inaba EI Tor (inactivado por formalina), biotipo classico Ogawa
(inactivado pelo calor), biotipo classico Ogawa (inactivado por formalina).

— Subunidade B da toxina da célera recombinante (rCTB) 1 mg.

*contetdo bacteriano antes da inactivacao

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sddio. Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

3 ml de suspensao num frasco e 5,6 g de granulado efervescente numa saqueta.
1 dose

2x1 dose

20x1 dose

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Instrucdes

1. Dissolva o granulado efervescente num copo de agua fresca (aproximadamente 150 ml).
Criancas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade: elimine metade da solucéo.

2. Agite o frasco da vacina (1 frasco = 1 dose).

3. Adicione a vacina a solucdo de bicarbonato de sddio. Misture bem e beba a mistura.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

13



| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. MM/AAAA

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

SBL Vaccin AB
105 21 Estocolmo, Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

DUKORAL
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

DUKORAL - embalagem de 20x1 dose (embalagem interior com 20 frascos de vacina)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

DUKORAL suspenséo
Vacina contra a cOlera (oral, inactivada)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Substéncias activas: 1 dose contém

—  25x10° bactérias* de cada uma das seguinte estirpes de V. cholerae O1: Biotipo classico Inaba
(inactivado pelo calor), biotipo Inaba EI Tor (inactivado por formalina), biotipo classico Ogawa
(inactivado pelo calor), biotipo classico Ogawa (inactivado por formalina).

— Subunidade B da toxina da célera recombinante (rCTB) 1 mg.

*contetdo bacteriano antes da inactivacao

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sddio. Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

3 ml de suspensé&o num frasco.
20x1 dose

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. MM/AAAA
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SBL Vaccin AB
105 21 Estocolmo, Suécia

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/263/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

DUKORAL - embalagem de 20x1 dose (embalagem interior com 20 saquetas de bicarbonato de
sodio)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Bicarbonato de sodio
Granulado efervescente

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20%5,6 g

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

A utilizar com DUKORAL.
Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. MM/AAAA

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

17



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SBL Vaccin AB
105 21 Estocolmo, Suécia

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/263/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

DUKORAL, rotulo do frasco de 1 dose

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

DUKORAL suspenséo
Via oral.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (3 ml)

|6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Bicarbonato de sodio 5,6 g, saqueta

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bicarbonato de sddio granulado efervescente
Via oral.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

A utilizar com DUKORAL.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5649

6. OUTRAS

SBL Vaccin AB, Suécia
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

DUKORAL suspenséo e granulado efervescente para suspenséo oral
Vacina contra a cOlera (oral, inactivada)

Leia atentamente este folheto antes de utilizar esta vacina.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ DUKORAL e para que ¢ utilizado
Antes de utilizar DUKORAL

Como utilizar DUKORAL

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar DUKORAL

Outras informacdes

oakrwdpE

1. O QUE E DUKORAL E PARA QUE E UTILIZADO

DUKORAL é uma vacina oral contra a c6lera que estimula as defesas imunolégicas ao nivel do
intestino. A vacina protege adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade contra a célera.

2. ANTES DE UTILIZAR DUKORAL

Nao utilize DUKORAL

- se tem alergia a qualquer componente da vacina ou ao formaldeido.

- se sofre de uma doenga aguda do estbmago ou infeccdo acompanhada de febre (a vacinagéo
deve ser adiada).

Tome especial cuidado com DUKORAL

Informe o seu médico se estiver a fazer um tratamento médico que afecte o sistema imunitério ou se
tiver uma doenca do sistema imunitario (incluindo, SIDA). A vacina pode assegurar-lhe um nivel de
proteccdo mais baixo do que as pessoas com sistemas imunitarios saudaveis.

A vacina ndo confere uma proteccdo completa, sendo importante cumprir os conselhos dietéticos e de
higiene para evitar doencas diarreicas.

Ao utilizar DUKORAL com outros medicamentos

N&o tome outros medicamentos 1 hora antes e 1 hora depois da vacinac¢do. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao utilizar DUKORAL com alimentos e bebidas
Evite comer e beber 1 hora antes e 1 hora depois da vacinacao.

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, se pode estar gravida ou se planeia engravidar, ou se estd a
amamentar. O seu médico decidira se deve utilizar a vacina DUKORAL.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
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Né&o existem razfes para suspeitar que DUKORAL provoque efeitos sobre a capacidade de conducéo e
utilizacdo de maquinas.

Informac&o importante sobre alguns componentes de DUKORAL
DUKORAL contém aproximadamente 1,1 g de s6dio por dose, o que deve ser tido em consideragéo
nos doentes sujeitos a uma dieta com controlo de sal.

3. COMO UTILIZAR DUKORAL

Adultos e criangas a partir dos 6 anos de idade: A vacinacao primdria inclui 2 doses. As doses devem
ser administradas com um intervalo de 1 a 6 semanas. Para uma protec¢do mantida, a re-vacinacao €
recomendada decorridos 2 anos. Se tiverem decorrido até 2 anos desde a Gltima vacinagdo, uma dose
Unica é suficiente. Se tiverem decorrido mais de 2 anos desde a Gltima vacinaco, a vacinacao primaria
(2 doses) deve ser repetida.

Criancas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade: A vacinacdo primaria inclui 3 doses. S metade da solucgédo
de bicarbonato de sodio deve ser misturada com a vacina. As doses devem ser administradas com um
intervalo de 1 a 6 semanas. Para uma protec¢do mantida, a re-vacinagdo é recomendada decorridos 6
meses. Se tiverem decorrido até 2 anos desde a Ultima vacinagdo, uma dose Unica € suficiente. Se
tiverem decorrido mais de 2 anos desde a Ultima vacinacédo, a vacinagdo primaria (3 doses) deve ser
repetida.

Pode prever-se proteccdo contra a colera aproximadamente 1 semana depois da concluséo da
vacinagao primaria.

A vacina é uma suspensao esbranquigada fornecida num frasco de vidro de dose Unica. Cada dose da
vacina é fornecida com uma saqueta que contém granulado efervescente branco de bicarbonato de
sodio. O granulado deve ser dissolvido num copo de 4gua e misturado com a vacina. A solugéo de
bicarbonato de sédio protege a vacina do &cido gastrico.

Beba a vacina no prazo de 2 horas depois da mistura com a solucao de bicarbonato de sodio.

Instrugdes:

1. Dissolva o granulado efervescente (bicarbonato de sédio) num copo de dgua
fresca (aproximadamente 150 ml).
Criancas entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade: elimine metade da solugéo.

2. Agite o frasco da vacina (1 frasco = 1 dose).

3. Adicione a vacina a solugdo de bicarbonato de sédio. Misture bem e beba a
mistura.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, DUKORAL pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis, abaixo indicados, é definida de acordo com a seguinte
convengao:

muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10
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frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

raros: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

muito raros: afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000

desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

Os efeitos pouco frequentes (comunicados por menos de 1 utilizador em cada 100 mas por mais de 1
em cada 1.000) incluem: diarreia, dor de estdmago, célicas, ruidos provenientes do estbmago,
estdbmago inchado, gas no estdbmago e desconforto geral ao nivel do estbmago, dores de cabeca

Os efeitos raros (comunicados por menos de 1 utilizador em cada 1.000 pessoas mas por mais de 1 em
cada 10.000) incluem: aumento da temperatura, sensacdo de mal-estar geral, nduseas, vomitos, perda /
diminuicdo do apetite, corrimento nasal, tosse e tonturas.

Os efeitos muito raros (comunicados por menos de 1 utilizador em cada 10.000) incluem:
fadiga/sensacdo de cansaco, calafrios, diarreia grave, dores articulares, dores de garganta, reducéo do
paladar, transpiracdo aumentada (sudacao), insonias, dores generalizadas, urticaria ou exantema,
outros tipos de exantemas, sintomas gripais, fraqueza, sensacéao de frio, falta de ar, picadas no corpo,
desidratacdo (perda de agua do organismo), inchaco da face, hipertensao arterial, aumento da
expectoracao, comichdo (prurido) e inchago dos ganglios linfaticos.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DUKORAL

Manter fora do alcance e da vista das criancas.
Né&o utilize DUKORAL ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger 0 ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de DUKORAL
As substancias activas sao:
25x10° bactérias* de cada uma das seguintes estirpes de V. cholerae O1: Biotipo classico Inaba
(inactivado pelo calor), biotipo Inaba EIl Tor (inactivado por formalina), biotipo classico Ogawa
(inactivado pelo calor), biotipo classico Ogawa (inactivado por formalina).
Subunidade B da toxina da colera recombinante (rCTB) 1 mg.
*conteldo bacteriano antes da inactivagédo

- Os outros componentes na suspensdo da vacina sdo fosfato dihidrogénio de sédio, fosfato
dissédico di-hidratado, cloreto de sodio e agua para preparacdes injectaveis.

- O granulado efervescente contém bicarbonato de sédio, &cido citrico anidro, carbonato de sodio,
sacarina de sodio, citrato de sodio e aroma de framboesa.

Qual o aspecto de DUKORAL e contetdo da embalagem

DUKORAL apresenta-se sob a forma de suspenséo e granulado efervescente para suspensdo oral. A
vacina é uma suspensdo esbranquicada fornecida num frasco. O bicarbonato de sddio consiste em
granulado efervescente branco com aroma de framboesa, fornecido numa saqueta.

DUKORAL esté disponivel em embalagens de 1, 2 e 20 doses. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
SBL Vaccin AB, 105 21 Estocolmo, Suécia.

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em MM/AAAA

25



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTES DAS SUBSTÂNCIAS ACTIVAS DE ORIGEM BIOLÓGICAE TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE FABRICO RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO•
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

