PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vivotif harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije kapsel innehaller minst 2 x 10° levande celler av Salmonella enterica serovar Typhi (forkortas
S. Typhi) Ty21a.

Hjalpamnen med kand effekt: laktos, sackaros.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

Kapslarna ar tvafargade: vita och laxfargade.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vivotif &r avsett for aktiv oral immunisering mot tyfoidfeber, orsakad av Salmonella
enterica serovar Typhi (S. Typhi), hos vuxna och barn i aldern fem ar och aldre.

Vaccinet ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

En kapsel Vivotif tas dag 1, 3 och 5.

Fullstandig vaccination bestar av intag av tre kapslar enligt beskrivning ovan. Om inte hela
vaccinationsschemat genomférs kan optimalt immunsvar inte sékerstéllas.

Skydd mot tyfoidfeber startar cirka sju till tio dagar efter intag av den tredje vaccindosen. Hela
vaccinationsschemat ska vara slutfort minst en vecka fore resa till ett endemiskt omréde.

Fornyelsevaccination
Fornyelsevaccination rekommenderas tre ar efter den senaste vaccinationen for alla individer.

Fornyelsevaccination bestar av intag av tre kapslar, en kapsel dagligen pa dag 1, 3 och 5, pa samma
sédtt som for det ursprungliga vaccinationsschemat.

Pediatrisk population
Doseringen till barn ar densamma som till vuxna. Sakerhet och effekt for barn under fem ar har inte
faststallts.



Administreringssatt

En kapsel av Vivotif tas_tillsammans med kallt eller ljummet vatten (temperatur hogst 37 °C) pa tom
mage och minst en timme fore nasta maltid. Kapseln med vaccin ska inte tuggas och ska svéljas sa fort
som mojligt efter att den placerats i munnen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Allergisk reaktion vid tidigare intag av produkten.

Medfodd eller forvarvad immunbrist (inklusive patienter som far immunsuppressiva eller antimitotiska
lakemedel).

Akut febersjukdom eller akut gastrointestinal sjukdom. Vaccination ska skjutas upp tills patienten har
tillfrisknat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Vivotif ger inte 100 % skydd mot tyfoidfeber. Vaccinerade personer ska félja hygienrad och iaktta
forsiktighet vid intag av mat och vatten i omraden drabbade av tyfoidfeber.

Kapslarna innehaller laktos och sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta vaccin: galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption,
fruktosintolerans eller sukras-isomaltasbrist.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vaccination med Vivotif ska skjutas upp under och i minst tre dagar fore och efter behandling med
antibiotika eller antibakteriell sulfonamid, pa grund av méjlig hdamning av tillvaxten av
vaccinorganismerna och eventuell férsvagning av immunsvaret. Ett l1angre intervall ska dvervégas for
langtidsverkande antibiotika (t.ex. azitromycin).

Kombination med malariaprofylax

Om malariaprofylax behdvs, rekommenderas att vaccinationen med Vivotif avslutas innan
malariaprofylaxen paborjas. | detta fall ska det ga minst tre dagar mellan den sista dosen av Vivotif
och starten av malariaprofylax.

Vivotif kan administreras samtidigt med vaccin mot gula febern, koleravaccinet CVD 103-HgR och
oralt poliovaccin. Data saknas avseende interaktion mellan Vivotif och andra levande forsvagade
vacciner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med Vivotif. Det ar inte kdnt om Vivotif orsakar
fosterskada vid administrering till gravida kvinnor eller om det kan paverka reproduktionsférmagan.
Vivotif ska inte administreras under graviditet om det inte finns ett klart behov, exempelvis vid 6kad
infektionsrisk.

Amning

Data saknas avseende administrering av Vivotif till ammande kvinnor. S. Typhi Ty21a absorberas inte
systemiskt och forvantas darmed inte utséndras i brostmjolk. Vivotif ska inte administreras under
amning om det inte finns ett klart behov, exempelvis vid 6kad infektionsrisk.

Fertilitet
Det ar inte kant om Vivotif kan paverka reproduktionsférmagan.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier om effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har utforts. En del
av de biverkningar som anges i avsnitt 4.8 kan dock tillfalligt paverka formagan att framféra fordon
eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Under kliniska studier har mer &n 1,4 miljoner kapslar med Vivotif administrerats. Sedan den initiala
registreringen har mer &n 100 miljoner doser distribuerats. De vanligaste biverkningarna har varit
buksmartor, illamaende, huvudvark, feber, diarré, krakningar och hudutslag. De flesta biverkningar var
lindriga. En isolerad, icke-dodlig anafylaktisk chock, som ansags vara en allergisk reaktion mot
vaccinet, rapporterades.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar som uppkom under kliniska studier var foljande:

Biverkningar | Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark | Vanliga
Magtarmkanalen

Buksmartor, illamaende, krakningar, diarré | Vanliga
Hud och subkutan véavnad

Utslag | Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Feber | Vanliga

Biverkningar som rapporterats efter godkdnnande for forsaljning ar foljande:

Biverkningar*

Immunsystemet

Overkénslighet, anafylaktisk reaktion, inklusive chock
Metabolism och nutrition

Nedsatt aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Parestesi, yrsel

Magtarmkanalen

Gasbildning, utspand buk

Hud och subkutan vavnad

Dermatit, klada, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Aurtralgi, myalgi, ryggsmarta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Asteni, sjukdomskansla, trotthet, frossa, influensaliknande sjukdom

*Eftersom dessa reaktioner har rapporterats spontant efter godkénnande for férsaljning av en
population av okand storlek, ar det inte mojligt att faststélla deras frekvens. Saledes har dessa
biverkningar ingen kand frekvens.



Pediatrisk population
Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvéantas vara desamma som for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enstaka rapporter om 6verdosering har inkommit, dvs. intag av tva eller flera kapslar samtidigt. De
symtom som rapporterades avvek inte fran dem som rapporterats vid den rekommenderade dosen.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot bakteriella infektioner, ATC-kod: JO7APO1

Verkningsmekanism

Till skillnad fran virulent S. Typhi, som kan orsaka systemisk sjukdom, ar vaccinstammen Ty21a
forsvagad som en foljd av avsaknad av virulensfaktorn Vi-kapselpolysackarid och galE-mutationen
som orsakar irreversibla fordndringar av cellvaggens biosyntes. galE-mutationen begrénsar replikation
in vivo pa grund av en ackumulering av toxiska metaboliter, vilka orsakar lysering av bakteriecellen.
Vaccinstammen Ty21a blir saledes kvar lokalt i tarmen och kan inte detekteras systemiskt eller i
avforingen efter intag av den vanliga dosen. Ty21a utloser humoral och cellular immunitet bade lokalt
och systemiskt. Specifikt inducerar Ty21a IgA mot Salmonella O-antigen, samt antikroppsutsondrande
celler (ASC) och polyfunktionella CD4*- och CD8*-T-celler med en tarm-"homing” fenotyp. IgA- och
CD8*-svar kan detekteras i magtarmkanalen upp till 2 ar efter Ty21a-vaccination.

En icke-placebokontrollerad "challenge”-studie pa personer fran USA utférdes med en tidig
formulering och dosregim av Ty21a och visade 87 % skydd mot virulent S. Typhi efter vaccination.

Kliniskt skydd mot andra enteropatogener som orsakar feber inklusive S. Paratyphi har inte setts i
randomiserade, kontrollerade kliniska studier.

Doseringen med tre enterokapslar i ett varannandagsschema har i en féltstudie visat sig ha en
skyddande effekt pa 71 % (95 % Kl 35-87 %) under det forsta aret efter vaccination, 67 %
(95 % KI 47-79 %) under tre ar och 62 % (95 % Kl 48-73 %) skydd under sju ars uppfoljning.

En fullstandig vaccination bestar av intag av tre kapslar, en kapsel dagligen pa dag 1, 3 och 5. Om inte
hela vaccinationsschemat genomfors kan optimalt immunsvar inte sakerstallas. Tva doser visade sig ha
en effekt pa 59 % (95 % Kl 41-71 %) och en dos hade en effekt pa 29 % (95 % Kl 4-47 %) under en
tvaarig uppfoljning.

Studier av fornyelsevaccination pa friska frivilliga visade att lokal humoral och cellmedierad
immunitet till foljd av den priméara vaccinationen kvarstar i minst tre ar. Den kliniska relevansen av
dessa observationer ar oklar, eftersom det inte finns ndgot immunologisk korrelat for skydd. En
faltstudie utford i ett omrade dar tyfoidfeber ar endemisk visade skydd péa 62 % (95 % Kl 48-73 %)
under sju ar efter vaccination.


http://www.lakemedelsverket.se

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det saknas prekliniska data for Vivotif.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Féljande hjalpamnen finns i preparatet:

Sackaros

Askorbinsyra (E300)

Kaseinhydrolysat

Laktos, vattenfri

Magnesiumstearat (E470)

Kapselholje:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Erytrosin (E127)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Kapseldragering:

Hypromellosftalat

Etylenglykol

Dietylftalat

Detta vaccin innehaller dven inaktiv Salmonella Typhi Ty21a.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med en blisterférpackning. Varje blisterforpackning innehaller tre kapslar.

Forpackningsstorlek: 3 doser.
Blisterforpackningen bestar av plastfilm (PVC/PE/PVDC) och aluminiumfolie.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Alle 3

DK-2900 Hellerup

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56220

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 2018-08-10

Datum for fornyat godkénnande: 2023-02-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-31
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