Sp. zn. sukls272186/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Vivotif enterosolventni tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje nejméné 2x10° zivych bunék Salmonella enterica sérotyp Typhi (zkratka S.
Typhi) Ty21a.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktosa, sacharosa.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrdé tobolky.

Tobolky jsou dvojbarevné: bila a lososova.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vivotif je indikovan k aktivni peroralni imunizaci proti bfisSnimu tyfu zptisobenému bakterii
Salmonella enterica sérotyp Typhi (S. Typhi) u dospélych a déti ve véku péti let a starSich.

Tato vakcina se ma pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Jedna tobolka pfipravku Vivotif se uzije ve dnech 1,3 a 5.

Kompletni vakcinace zahrnuje uziti tff tobolek tak, jak je uvedeno vySe. Optimalni imunitni odpovéd’
nebude dosazena, pokud se nedokonci celé vakcina¢ni schéma.

Ochrana proti bfisnimu tyfu zacind asi sedm az deset dnii po uZiti tfeti davky vakciny. Celé vakcinacni
schéma ma byt dokonceno nejméné jeden tyden pied cestou do endemické oblasti.

Revakcinace
Revakcinace se doporucuje po tiech letech po posledni vakcinaci u v§ech jedinci.

Revakcinace zahrnuje poziti tii tobolek v den 1, 3 a 5, tak jako je originalni vakcina¢ni schéma.



Pediatricka populace

Davkovani u déti je stejné jako u dospélych. Bezpecnost a uc¢innost u déti mladsich nez pét let nebyla
stanovena.

Zpisob podani

Jedna tobolka ptipravku Vivotif se uziva na lano a zapije se studenou nebo vlaznou vodou (teplota
nepiesahujici 37 °C), alespoii jednu hodinu pted dal$im jidlem. Tobolka s vakcinou se nema zvykat a
ma se polknout co nejdiive po vlozeni do tst.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Alergicka reakce na ptedchozi podani ptipravku.

Vrozeny nebo ziskany imunodeficit (v¢etné pacientt, kteti uzivaji imunosupresiva nebo antimitotické
léky).

Akutni hore¢naté onemocnéni nebo akutni gastrointestindlni onemocnéni. Vakcinaci je tieba odlozit az
po zotaveni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ptipravek Vivotif neposkytuje 100% ochranu proti bfisnimu tyfu. Vakcinované osoby maji dodrzovat
hygienicka doporuceni a opatieni tykajici se jidla a vody, které konzumuji v oblastech postizenych
tyfem.

Tobolka obsahuje laktosu a sacharosu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, tiplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy, intoleranci fruktosy
nebo sacharazo-izomaltazovou insuficienci nemaji tuto vakcinu uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vakcinace ptipravkem Vivotif se ma odlozit béhem a alespon tii dny pied a po antibiotické 1€cb€ nebo
antibakteridlni 1é¢b¢ sulfonamidy kviili mozné inhibici ristu vakcinacnich organismil a potencialnimu
utlumeni imunitni odpovédi. Pro dlouhodob¢ plisobici antibiotika (napt. azithromycin) je tieba zvazit
delsi interval.

Kombinace s profylaxi malarie

Pokud je nutné profylaxe malarie, doporucuje se dokoncit vakcinaci pfipravkem Vivotif pied profylaxi
malarie. V takovém pftipad¢ je tfeba mezi posledni davkou ptipravku Vivotif a zahdjenim profylaxe
malarie zachovat interval alespon tfi dny.

Ptipravek Vivotif se mlize podavat soubézné s vakcinou proti zluté zimnici, vakcinou proti cholete
CVD 103-HgR a peroralni vakcing proti poliomyelitidé. Nejsou k dispozici zadné tdaje tykajici se
interakce mezi pripravkem Vivotif a dal§imi zivymi atenuovanymi vakcinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

S pripravkem Vivotif nebyly provedeny reprodukéni studie na zvitatech. Neni znamo, zda ptipravek

Vivotif zpusobuje poskozeni plodu, pokud se podava t¢hotnym zenam nebo zda mtize ovlivnit
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reprodukéni schopnosti. Piipravek Vivotif se nema podavat béhem t€hotenstvi, pokud to neni zjevné
zapotiebi, naptiklad v pfipadech zvysSeného rizika infekce.

Kojeni

Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se podavani ptipravku Vivotif kojicim matkam. S. Typhi
Ty21a se systémove nevstiebava, proto se neocekava jeho vylu¢ovani do matetského mléka. Piipravek
Vivotif se nema podavat v obdobi kojeni, pokud to neni zjevné zapotiebi, naptiklad v ptipadech
zvyseného rizika infekce.

Fertilita

Neni znamo, zda ptipravek Vivotif mize ovlivnit reproduk¢ni schopnost.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné, nékteré
z nezadoucich uc¢inkt uvedenych v bodé 4.8 mohou docasné ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Béhem klinickych studii bylo podano vice nez 1,4 milionu tobolek. Od prvni registrace pirekrocil pocet
distribuovanych dédvek 100 miliond. Nejcastéjsi nezadouci €inky jsou bolest biicha, nauzea, bolest
hlavy, horecka, priijem, zvraceni a kozni vyrazka. Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirna. Byl hlasen
jeden izolovany pfipad nefatalniho anafylaktického Soku, ktery byl povazovan za alergickou reakci na
vakcinu.

Pouzita klasifikace frekvence nezadoucich u¢inka je nasledujici: velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), méné casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000)

a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulkovy souhrn nezddoucich u¢inku

Nezadouci ucinky, které se vyskytovaly v klinickych studiich uspotadané dle tfidy organovych
systémd jsou nasledujici:

Nezadouci ulinky | Frekvence
Poruchy nervového systemu

Bolest hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy

Bolest bficha, nauzea, zvraceni, prijem | Casté
Poruchy kiize a podkozni thané

Vyrazka Casté
Celkové poruchy a reakce v miste

Pyrexie | Casté

Nezadouci ucinky hlasené béhem sledovani po uvedeni na trh jsou nasledujici:

Nezadouci reakce *

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita, anafylaktické reakce, véetné Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy

SniZzena chut k jidlu

Poruchy nervového systéemu
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Parestezie, zavrat’

Gastrointestinalni poruchy

Flatulence, biisni distenze

Poruchy kiize a podkozni thané

Dermatitida, pruritus, koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie, myalgie, bolest zad

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Astenie, malatnost, inava, tfesavka, onemocnéni podobajici se chiipce

*Vzhledem k tomu, Ze tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny spontanné v obdobi po uvedeni na trh
z populace nezndmé velikosti, neni mozné urcit jejich frekvenci. Proto se frekvence téchto
nezadoucich U¢inkd uvadi jako neni znamo.

Pediatricka populace
U déti se predpoklada stejné frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich uc¢inkd jako u dospélych.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Bylo hlaseno nékolik pfipadd pfedavkovani, tzn. uziti dvou nebo vice tobolek najednou. HlaSené
priznaky se vsak neliSily od piiznaki pii doporucené davce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Bakterialni vakciny, ATC kod: JO7APO1

Mechanismus u¢inku

Na rozdil od virulentni S. #yphi, ktera mize zptisobovat systémové onemocnéni, je vakcinacni kmen
Ty21a atenuovany v disledku absence Vi kapsularniho polysacharidu jako faktoru virulence a mutace
galE, kterd zptisobuje ireverzibilni zmény v biosyntéze bunécné stény. Mutace ga/E omezuje replikaci
in vivo v dusledku akumulace toxickych metabolit, které zptisobuji lyzu bakterialni buiiky.
Vakcina¢ni kmen Ty21a tak zstava lokalné ve stfeveé a nemize byt detekovan systémovée nebo ve
stolici po poziti obvyklé davky. Vakcinacni kmen Ty21a spousti humoralni a bunénou imunitu
lokaln¢ a systémové. Specificky Ty21a indukuje IgA proti antigenu Salmonella O a také protilatky
sekretujici buniky (antibody-secreting cells, ASCs) a polyfunkéni CD4+ a CD8+ T bunky se stfevnim
(gut-homing) fenotypem. IgA a CD8+ odpoveéd’ je mozné detekovat v gastrointestinalnim traktu do 2
let po vakcinaci Ty21a.

vvvvvv

americkych subjektl rezimem piipravku Ty21a, ktera prokazala 87% ochranu proti virulentni S. typhi
po vakcinaci.
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Klinicka ochrana proto dalsim agens zptsobujicim enterickou horecku véetné S. paratyphi nebyla
prokazana v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich.

Ttidavkovy rezim s enterosolventnimi tobolkami v rezimu podavani kazdy druhy den ukézala v terénni
studii protektivni uc¢innost 71 % (95 % IS 35 %-87 %) béhem prvniho roku po vakcinaci, 67 %
(95 % IS 47 %-79 %) béhem tii let a 62 % (95 % IS 48 %-73 %) béhem sedmi let sledovani.

Kompletni vakcinace zahrnuje poziti tii tobolek v den 1, 3 a 5. Optimalni imunitni odpovéd’ nemusi
byt dosazena, pokud neni dokonc¢en cely vakcinacni rezim. U dvou davek byla prokazana uc¢innost
59 % (95 % IS 41 %-71 %) a u jedné davky 29 % (95 % IS 4 %-47 %) béhem dvou let sledovani.

Revakcinacni studie u zdravych dobrovolnikli prokazaly, Ze lokalni humoralni a buné¢na imunita
indukovana primarni vakcinaci pretrvava po dobu alespori ti let. Klinicky vyznam téchto pozorovani
neni jasny, protoZe neexistuje zadna korelace mezi imunitou a ochranou. Terénni studie provedena

v endemickych oblastech btisniho tyfu ukazala ochranu 62 % (95% IS 48 %-73 %) po vice nez sedmi
letech od vakcinace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pro ptipravek Vivotif nejsou k dispozici zadné predklinické bezpecnostni udaje.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pomocné latky:

Sacharosa

Kyselina askorbova (E300)
Hydrolyzovany kasein
Laktosa
Magnesium-stearat (E470)

Tobolka:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Sodna siil erytrosinu (E127)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Potahova vrstva::

Ftalat hypromelosy

Etylenglykol

Diethyl-ftalat

Vakcina také obsahuje neaktivni Salmonella Typhi Ty21a.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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18 mésict.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka s jednim blistrem. Blistr obsahuje tfi tobolky. Velikost baleni: 3 davky. Blistr je tvofen
plastovou folii (PVC/PE/PVDC) a aluminiovou folii.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 16¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bavarian Nordic A/S, P,hili,p Heymans Alle 3, DK-2900 Hellerup, Dansko
8. REGISTRACNI CISLO(A)

59/119/17-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 11. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 06. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 11. 2023
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