Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/05763-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Vivotif
tvrdé gastrorezistentné kapsuly
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje najmenej 2 x 10° Zivotaschopnych buniek Salmonella enterica, sérovar Typhi
(skr. S. Typhi) Ty21a.

Pomocné latky so znamym tuc¢inkom: laktéza, sachardza.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé gastrorezistentné kapsuly.

Kapsuly st dvojfarebné: bielej a lososovoruzovej farby.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vivotif je indikovany na aktivnu peroralnu imunizaciu proti brusnému tyfusu spésobenému druhom
Salmonella enterica, sérovar Typhi (S. Typhi) u dospelych a deti vo veku pat’ rokov a starsich.

Tato vakcina sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Jedna kapsula Vivotifu sauzivav 1., 3. a 5. den.

Kompletna vakcinacia pozostava z pozitia troch kapsul tak, ako je popisané vyssie. Optimalna
imunitna odpoved’ sa nemusi dosiahnut, pokial’ sa nedokon¢i cela vakcina¢na schéma.

Ochrana pred brusnym tyfusom zacina priblizne sedem az desat’ dni po poziti tretej davky vakciny.
Celu vakcinaéna schému je potrebné ukoncit’ minimalne tyzden pred cestou do endemickej oblasti.

Revakcinacia
Vsetkym jednotlivcom sa revakcinacia odporuaca tri roky po poslednej vakcinacii.

Revakcinacia pozostava z pozitia troch kapstl v 1., 3. a 5. den tak, ako podl'a povodnej vakcinacnej
schémy.
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Pediatricka populacia

Davkovanie u deti je rovnaké ako u dospelych. Bezpecnost’ a u¢innost’ u deti mladsich ako pét’ rokov
neboli stanovené.

Sp6sob podavania

Jedna kapsula Vivotifu sa zapije studenou alebo vlaznou vodou (teplota neprevysujtca 37 °C) na
prazdny zaludok a najmenej jednu hodinu pred d’alsim jedlom. Kapsula vakciny sa nemé zuvat’ a ma
sa prehltnit’ co najskor po vlozeni do Ust.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Alergicka reakcia po predoslom poziti vakciny.

Vrodena alebo ziskana imunodeficiencia (vratane pacientov, ktori dostavaji imunosupresiva alebo
antimitotické lieky).

Akutne horuckové ochorenie alebo akttne gastrointestinalne ochorenie. Vakcinacia sa ma odlozit’, az
kym sa pacient nezotavi.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vivotif neposkytuje 100 % ochranu pred brusnym tyfusom. Zao¢kované osoby maji dodrziavat’
hygienické odporii¢ania a byt opatrné pri konzumacii jedla a vody v oblastiach postihnutych tyfusom.

Kapsuly obsahuju laktézu a sachar6ozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktozovej
intolerancie, vrodenym deficitom laktazy, gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou, intoleranciou
fruktozy alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tuto vakcinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakcinacia Vivotifom sa ma odlozit’ poéas liecby antibiotikami alebo antibakterialnymi sulfénamidmi
a aspon tri dni pred touto liecbou a po nej z dovodu moznej inhibicie rastu organizmov vakciny a
potencialneho zoslabenia imunitnej odpovede. V pripade dlhodobo pdsobiacich antibiotik (napr.
azitromycin) je potrebné zvazit’ dlhsi interval.

Kombinacia s lieckmi na profylaxiu malarie.

Ak je potrebna profylaxia malarie, odporuca sa dokoncit’ vakcinaciu Vivotifom pred podanim liekov
na profylaxiu malarie. V tomto pripade je potrebné dodrzat’ aspon trojdiiovy interval medzi poslednou
davkou Vivotifu a zaciatkom profylaxie malarie.

Vivotif mozno podat’ siibezne s vakcinou proti zltej horticke, vakcinou proti cholere typu CVD 103-
HgR a peroralnou vakcinou proti poliomyelitide. Nie su k dispozicii ziadne udaje o interakciach medzi
Vivotifom a inymi zivymi oslabenymi vakcinami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

S Vivotifom sa nevykonali reprodukéné studie na zvieratach. Nie je zname, ¢i Vivotif poskodzuje plod
po podani gravidnym Zenam alebo ¢i ma vplyv na reprodukéni schopnost’. Vivotif sa nema podavat’
pocas tehotenstva, pokial’ nie je jednoznacne potrebny, ako napriklad v pripadoch zvyseného rizika
infekcie.
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Dojcenie

Nie su k dispozicii udaje tykajtice sa podavania Vivotifu doj¢iacim matkam. S. Typhi Ty21a sa
systémovo nevstrebava, a preto sa neo¢akava, Ze sa bude vylucovat’ do 'udského mlieka. Vivotif sa
nema podavat’ pocas dojcenia, pokial nie je jednoznacne potrebny, ako napriklad v pripadoch
zvySen¢ho rizika infekcie.

Fertilita

Nie je zname, ¢i Vivotif moze ovplyvnit’ schopnost’ reprodukcie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne §tadie na postdenie vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Niektoré z neziaducich ucinkov uvedenych v ¢asti 4.8 m6zu vsak docasne ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pocas klinickych sktisani bolo podanych viac ako 1,4 miliona kapsul Vivotifu. Pocet distribuovanych
davok od prvej registracie presahuje 100 milionov. NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli bolest’
brucha, nauzea, bolest” hlavy, horic¢ka, hnacka, vracanie a kozna vyrazka. Vacsina neziaducich reakcii
bola miernej povahy. Bol hlaseny jeden ojedinely pripad nefatalneho anafylaktického Soku,
povazovany za alergicku reakciu na vakcinu.

Pouzivana klasifikacia neziaducich reakcii podl'a frekvencie je nasledovna: Vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul'kovy sthrn neziaducich reakcii

V klinickych skusaniach doslo k nasledovnym neziaducim reakcidm:

NeZziaduce reakcie | Frekvencia
Poruchy nervového systemu

Bolest’ hlavy | Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Bolest’ brucha, nauzea, vracanie, hnacka Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazky | Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka | Casté

Nasledovné neziaduce reakcie boli hlasené pocas sledovania po uvedeni na trh:

Neziaduce reakcie*

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’, anafylakticka reakcia vratane Soku

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Znizena chut do jedla

Poruchy nervového systéemu

Parestézia, tocenie hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Flatulencia, distenzia brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Dermatitida, svrbenie, zihl'avka
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia, myalgia, bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia, malatnost, Unava, triaSka, ochorenie podobné chripke

*Kedze su tieto reakcie hlasené spontanne po uvedeni lieku na trh z populacie neznamej velkosti, nie
je mozné urcit ich frekvenciu. Preto je frekvencia tychto reakcii neznama.

Pediatricka populacia
Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti budu rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané prilezitostné hldsenia o predavkovani, t. j. uzitie dvoch alebo viacerych kapsul
sucasne. Hlasené priznaky sa nelisili od priznakov pri odpori¢anom davkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: bakterialne ockovacie latky, ATC kod: JO7APO1

Mechanizmus ucéinku

Na rozdiel od virulentnej S. Typhi, ktora méze sposobit’ systémové ochorenie, vakcinovy kmen Ty21a
je oslabeny nasledkom nepritomnosti Vi kapsularneho polysacharidového faktora virulencie a
mutaciou galE, ktora spésobuje nevratné zmeny v biosyntéze bunkovej steny. Mutacia galE limituje
replikaciu in vivo prostrednictvom akumulacie toxickych metabolitov, ktoré spdsobujt 1yzu
bakterialnej bunky. Vakcinovy kmen Ty21a tak zostava lokalne v ¢reve a po poziti obvyklej davky ho
nemozno zistit’ systémovo alebo v stolici. Ty21a spusta humoralnu a bunkovu imunitu lokalne aj
systémovo. Konkrétne, Ty21a indukuje IgA proti O antigénu druhu Salmonella, ako aj bunky
vylu€ujuce protilatky (antibody-secreting cells, ASCs) a polyfunkéné CD4+ a CD8+ T bunky

s fenotypom, ktory sa udomaciuje v ¢revach. Odpovede vo forme IgA a CD8+ sa daju zistit’

v gastrointestinalnom trakte do 2 rokov po vakcinacii s Ty21a.

Bola vykonana $tadia s umyselne vyvolanou infekciou bez kontroly placebom so v¢asnou formulaciou
a davkovacim rezimom Ty21a na jedincoch v Spojenych $tatoch, ktora po vakcinacii preukazala 87 %
ochranu pred virulentnou S. Typhi.

V randomizovanych kontrolovanych klinickych skiisaniach nebola preukézana klinicka ochrana pred
inymi ¢revnymi mikroorganizmami sposobujucimi horticku, vratane S. Paratyphi.

V skusani v teréne sa ukazalo, ze davkovacia schéma troch davok gastrorezistentnych kapsul
uzivanych kazdy druhy defi ma ochrannt G¢innost’ 71 % (95 % IS 35 % - 87 %) pocas prvého roka po
vakcinacii, 67 % (95 % IS 47 % - 79 %) pocas trojro¢ného sledovania a ochranu 62 % (95 % IS 48 % -
73 %) pocas sedemrocného sledovania.

Cely cyklus vakcinacie pozostava z pozitia troch kapsul v 1., 3. a 5. defi. Optimalna imunitné odpoved’
sa nemusi dosiahnut’, pokial’ sa nedokonc¢i celd vakcinacna schéma. Ukazalo sa, Zze dve davky maju
uéinnost’ 59 % (95 % IS 41 % - 71 %) a jedna davka mala u¢innost’ 29 % (95 % IS 4 % - 47 %) pocas
dvojro¢ného sledovania.
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Revakcina¢né $tudie U zdravych dobrovolnikov preukazali, ze lokalna humoralna a bunkami
sprostredkovana imunita indukovana primarnou vakcinaciou pretrvava pocas aspoii troch rokov.
Klinicka vyznamnost tychto pozorovani nie je jasna, pretoze nie je k dispozicii ziaden imunologicky
korelat ochrany. Terénna $tudia vykonana v oblasti s endemickym vyskytom tyfusu preukazala 62 %
ochranu (95 % IS 48 % - 73 %) pocas siedmich rokov po vakcinacii.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pre Vivotif nie su k dispozicii ziadne predklinické udaje o bezpecnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pomocné latky obsiahnuté v tomto lieku st nasledovné:
Sachar6za

Kyselina askorbova (E300)

Kysly kazeinovy hydrolyzat

Bezvoda laktoza

Stearan hore¢naty (E470)

Obal kapsuly:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Erytrozin (E127)

Zlty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Povlak kapsuly:

Ftalat hydroxypropylmetylcelulozy
Etylénglykol

Dietylftalat

Tato vakcina tiez obsahuje inaktivne baktérie druhu Salmonella Typhi Ty21a.
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Blistrové balenie uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu
pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Papierova Skatul’ka s jednym blistrovym balenim. Kazdé blistrové balenie obsahuje tri kapsuly.
Velkost balenia: 3 davky.

Blistrové balenie je zlozené z plastového filmu (PVC/PE/PVDC) a hlinikove;j folie.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. Vietok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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