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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vivotif

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera nie mniej niz 2x10° zywych komorek Salmonella enterica serowar Typhi
(skrot: S. Typhi) Ty21a.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza, sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki dojelitowe, twarde.

Kapsutki sg dwukolorowe: biate i tososiowe.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Vivotif jest wskazana do czynnego uodparniania doustnego przeciw durowi brzusznemu
wywolywanemu przez Salmonella enterica serowar Typhi (S. Typhi) 0s6b dorostych i dzieci
w wieku 5 lat i powyze;j.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Jedna kapsutke szczepionki Vivotif nalezy przyja¢ w dniach 1, 3i 5.

Pelny cykl szczepienia obejmuje przyjecie trzech kapsulek w sposdb opisany powyzej. Optymalna
odpowiedz immunologiczna moze nie zosta¢ uzyskana do czasu ukonczenia pelnego cyklu
szczepienia.

Ochrona przed durem brzusznym rozpoczyna si¢ po okoto siedmiu do dziesigciu dniach od przyjecia
trzeciej dawki szczepionki. Peten cykl szczepienia nalezy ukonczy¢ co najmniej jeden tydzien przed
udaniem si¢ w rejony endemiczne.

Szczepienie przypominajgce

Szczepienie przypominajace zalecane jest po uplywie trzech lat od ostatniego szczepienia

u wszystkich osob.

Szczepienie przypominajace sktada si¢ z przyjecia trzech kapsutek, w dniach 1, 3 i 5, tak
jak w przypadku pierwotnego schematu szczepienia.



Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci jest takie samo jak i u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Sposéb podawania

Jedna kapsutke szczepionki Vivotif nalezy przyja¢ na czczo i przynajmniej na jednag godzing przed
kolejnym positkiem, popijajac zimna lub letniag woda (o temperaturze nie wyzszej niz 37°C). Kapsutki
ze szczepionka nie nalezy zu¢ lecz potkng¢ jak najszybciej po wlozeniu jej do ust.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Reakcja alergiczna po przyjeciu produktu w przesztosci.

Wrodzony lub nabyty niedobor odpornosci (w tym pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne lub
antymitotyczne).

Ostra choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra choroba zotadkowo-jelitowa. Szczepienie nalezy
odroczy¢ do czasu powrotu do zdrowia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionka Vivotif nie zapewnia catkowitej ochrony przed durem brzusznym. Osoby zaszczepione
powinny przestrzegaé zalecen W zakresie higieny i zachowywaé ostrozno$¢ podczas spozywania
pozywienia i wody w rejonach wystgpowania duru brzusznego.

Kapsultki zawierajg laktoze i sacharoze. Szczepionka nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy, zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nietolerancja fruktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepienie produktem Vivotif nalezy odroczy¢ w okresie leczenia antybiotykiem lub sulfonamidem
o dziataniu przeciwbakteryjnym oraz na co najmniej trzy dni przed rozpoczeciem takiego leczenia i po
jego zakonczeniu ze wzgledu na mozliwos¢ zahamowania wzrostu drobnoustrojow zawartych w
szczepionce 1 potencjalng atenuacje odpowiedzi immunologicznej. Nalezy rozwazy¢ dluzszy okres
odroczenia w przypadku stosowania antybiotykow o dtugotrwatym dziataniu (np. azytromycyny).

Jednoczesne stosowanie z profilaktyka malarii

W przypadku, gdy wymagane jest zastosowanie srodkow profilaktycznych przeciw malarii, zaleca si¢
zakonczenie petlnego cyklu szczepienia produktem Vivotif przed zastosowaniem $rodkow
profilaktycznych przeciw malarii. W takim przypadku, nalezy zachowa¢ przerwe co najmniej trzech
dni pomigdzy zastosowaniem ostatniej dawki produktu Vivotif i rozpoczgciem podawania srodkow
profilaktycznych przeciw malarii.

Szczepionke Vivotif mozna stosowac¢ jednoczesnie ze szczepionka przeciw zottej febrze, szczepionka
CVD 103-HgR przeciw cholerze i doustng szczepionkg przeciw polio. Brak danych dotyczacych
interakcji szczepionki Vivotif z innymi, zywymi, atenuowanymi szczepionkami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Nie przeprowadzono badan wptywu produktu Vivotif na rozréd u zwierzat. Nie wiadomo, czy produkt
Vivotif podawany kobietom w okresie cigzy powoduje uszkodzenia ptodu lub wptywa
na zdolnosci rozrodcze. Produktu Vivotif nie nalezy podawaé w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwglednie konieczne, np. w przypadku zwigkszonego ryzyka zakazenia.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych podawania produktu Vivotif kobietom karmiacym piersia. S. Typhi Ty21a
nie jest wchlaniany ogoélnoustrojowo, dlatego nie oczekuje si¢ jego przenikania do mleka ludzkiego.
Produktu Vivotif nie nalezy podawa¢ w okresie karmienia piersig, chyba ze jest to bezwglednie
konieczne, np. w przypadku zwigkszonego ryzyka zakazenia.

Ptodnosé

Nie wiadomo, czy produkt Vivotif wptywa na zdolno$ci rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania
maszyn, jednak niektore dziatania niepozgdane wymienione w punkcie 4.8 moga czasowo uposledzac
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych podano ponad 1,4 min kapsutek produktu Vivotif. Od czasu pierwszej
rejestracji produktu liczba rozprowadzonych dawek przewyzsza 100 min. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byty: bol brzucha, nudnosci, bol gtowy, goraczka, biegunka, wymioty
i wysypka. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miato tagodne nasilenie. Odnotowano pojedynczy
przypadek wstrzasu anafilaktycznego nieprowadzacego do zgonu, ktdry uznano za reakcj¢ alergiczna.

Zastosowano nast¢pujacg klasyfikacje czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych byly nastepujace:

Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bdl glowy Czesto

Zaburzenia zolqdka i jelit

B0l brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki podksornej

Wysypka Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgczka Czesto

Dziatania niepozadane zgloszone podczas monitorowania produktu po wprowadzeniu do obrotu sg
nastgpujace:

Dzialania niepozadane*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, zawroty glowy

Zaburzenia zolqdka i jelit

Wozdecia, rozdecie brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zapalenie skory, $wiad, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bdl stawow, bol migsni, bol plecoOw

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia, zle samopoczucie, zmeczenie, dreszcze, choroba grypopodobna

*Poniewaz dziatania te zglaszane sg spontanicznie podczas monitorowania produktu po wprowadzeniu
do obrotu przez populacje o nieznanej wielkosSci, ustalenie czesto$ci ich wyst¢powania nie jest
mozliwe. W zwigzku z tym czgsto$¢ wystepowania tych dzialan jest nieznana.

Dzieci i miodziez
Przewiduje sig, ze czestos¢ wystgpowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan
niepozadanych u dzieci bedzie taki sam, jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano sporadyczne przypadki przedawkowania, np. przyjecie dwoch lub wigkszej ilosci kapsutek
jednoczesnie. Zglaszane objawy nie roéznity sie¢ od objawdw wystepujacych w przypadku zalecanego
dawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciwbakteryjne, kod ATC: JO7APO1

Mechanizm dzialania

W odroznieniu od zjadliwego S. Typhi, ktory moze wywotywaé chorobe ogdlnoustrojowa, szczep
Ty2la zawarty w szczepionce jest atenuowany w wyniku braku czynnika zjadliwosci polisacharydu
otoczkowego Vi oraz w wyniku mutacji genu galE, ktéra powoduje nieodwracalne zmiany
W biosyntezie $cian komoérkowych. Mutacja genu galE ogranicza replikacje in vivo wskutek
gromadzenia si¢ toksycznych metabolitow powodujacych rozpad komoérek bakteryjnych. Szczep
Ty21a zawarty W szczepionce pozostaje miejscowo w jelicie 1 po przyjeciu normalnej dawki nie jest
wykrywany ogélnoustrojowo ani w kale. Szczep Ty2la zawarty w szczepionce wywoluje odporno$é
humoralng i komodrkowa, zar6wno miejscowo, jak i ogdlnoustrojowo. W szczegdlnosci, Ty2la
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indukuje IgA przeciw antygenowi O drobnoustrojow Salmonella oraz indukuje komorki produkujace
przeciwciata (ang. antibody-secreting cells, ASC) i wielofunkcyjne limfocyty T CD4+ i CD8+
o fenotypie zasiedlajacym jelita. Odpowiedz IgA i CD8+ mozna wykry¢ w przewodzie pokarmowym
do 2 lat po zaszczepieniu Ty21a.

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badanie prowokacyjne bez grupy kontrolnej otrzymujace;j
placebo z zastosowaniem wczesnej postaci uzytkowej i schematu dawkowania dla Ty21a, w ktérym
wykazano 87% ochrong przeciw zjadliwemu szczepowi S. Typhi po szczepieniu.

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng nie wykazano klinicznej ochrony przeciw innym
dojelitowym drobnoustrojom wywotujacym goraczke, w tym S. Paratyphi.

W badaniu terenowym wykazano, ze skuteczno$¢ ochrony 3-dawkowego cyklu szczepienia
kapsutkami dojelitowymi w schemacie podawania co dwa dni wynosi 71% (95% CI 35%-87%)
w ciggu pierwszego roku po zaszczepieniu, 67% (95% Cl 47%-79%) w okresie trzech lat i 62% (95%
Cl 48%-73%) w okresie siedmiu lat obserwacji.

Pelne szczepienie sklada si¢ z przyjecia trzech kapsulek w dniach 1, 3 i 5. Optymalna odpowiedz
immunologiczna moze nie zosta¢ uzyskana do czasu ukonczenia pelnego cyklu szczepienia.
Wykazano, ze skutecznos¢ dwoch dawek wynosi 59% (95% CI 41%-71%), a jednej dawki 29% (95%
Cl 4%-47%) w okresie dwoch lat obserwacji.

W badaniach dotyczacych szczepien przypominajacych u zdrowych ochotnikow wykazano, ze
odporno$¢ miejscowa, humoralna i komorkowa uzyskana po szczepieniu pierwotnym utrzymuje si¢
przez co najmniej trzy lata. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest jednoznaczne w zwigzku z
brakiem immunologicznych wskaznikow ochrony. W badaniu terenowym przeprowadzonym
w rejonie endemicznym duru brzusznego wykazano ochron¢ na poziomie 62% (95% CI 48%-73%)
w okresie siedmiu lat po szczepieniu.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak przedklinicznych danych o bezpieczenstwie produktu Vivotif.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Substancje pomocnicze zawarte w szczepionce to:

Sacharoza

Kwas askorbinowy (E300)
Hydrolizat kazeiny
Laktoza bezwodna
Magnezu stearynian (E470)

Kapsutka:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)



Ostonka kapsutki:

Hydroksypropylu metylocelulozy ftalan

Glikol etylenowy

Dietylu ftalan

Szczepionka zawiera rowniez inaktywowane drobnoustroje Salmonella Typhi Ty21a.
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace jeden blister. Kazdy blister zawiera trzy kapsutki. Wielko$¢

opakowania: 3 dawki.

Blister wykonany jest z folii z tworzywa sztucznego (PCW/PE/PVDC) i folii aluminiowe;j.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PaxVax Ltd., 1 Victoria Square, Birmingham B1 1BD, Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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