LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Vivotif
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltad vahintadn 2 x 10° elavda Salmonella enterica serovar Typhi (lyhennetdan: S.
Typhi) Ty21a -kannan mikrobisolua.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosi, sakkaroosi.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova.

Kapselit ovat kaksivérisia: valkoinen ja lohenpunainen.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vivotif on suun kautta otettava aktiivinen immunisaatio Salmonella enterica serovar Typhi'n (S.
Typhi) aiheuttamaa lavantautia vastaan aikuisille ja véhintd&n 5-vuotiaille lapsille.

Tatd rokotetta on kéytettava virallisten suositusten mukaisesti.
4.2  Annostus jaantotapa

Annostus

Yksi kapseli Vivotif -valmistetta otetaan paivind 1, 3 ja 5.

Taysi rokotus koostuu kolmen kapselin ottamisesta ylla kuvatulla tavalla. Parasta mahdollista
immuunivastetta ei ehké saada, jollei koko rokotusohjelmaa ole noudatettu.

Rokotteen suojavaikutus lavantautia vastaan alkaa noin 7—10 vuorokauden Kkuluttua kolmannen
rokoteannoksen ottamisesta. Koko rokotusohjelma on saatettava paatokseen vahintaén viikkoa ennen
endeemiselle alueella matkustamista.

Uusintarokotus

Uusintarokotusta suositellaan kaikille kolmen vuoden kuluttua viimeisimmésté rokotuksesta.
Uusintarokotus koostuu kolmesta kapselista otettuna yksi kapseli kerrallaan paivind 1, 3 ja 5 kuten
ensimmaisessa rokotusohjelmassa.

Pediatriset potilaat

Annostus lapsille on sama kuin aikuisille. Turvallisuutta ja tehoa alle viiden vuoden ikéisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Yksi kapseli Vivotif -valmistetta otetaan kylméan tai haalean veden keralla (korkeintaan 37 °C) tyhjaén
mahaan vahintdan yksi tunti ennen seuraavaa ateriaa. Rokotekapselia ei saa pureskella ja se on nieltava
mahdollisimman nopeasti suuhun laiton jalkeen.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmin otetun saman valmisteen aiheuttama allerginen reaktio.

Synnynnéinen tai hankittu immuunivajavuustila (mukaan lukien potilaat, jotka saavat
immunosuppressiivista tai antimitoottista ladkehoitoa).

Akillinen kuume- tai maha-suolikanavan sairaus. Rokotusta on lykattava kunnes potilas on parantunut.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vivotif eianna 100 %:ta suojaa lavantautia vastaan. Rokotteen saaneiden on noudatettava hygieniasta
annettuja ohjeita ja oltava varuillaan nautitun ruoan ja veden suhteen lavantautialueilla.

Kapselit siséltavat laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, synnynnéinen laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, fruktoosi-
intoleranssi tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei tule ottaa tata rokotetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhte isvaikutukset

Vivotif -rokotusta on lykattavé antibioottisen ja antibakteerisen sulfonamidihoidon aikana ja vahintaan
kolme vuorokautta ennen hoitoa ja hoidon jalkeen, silld on olemassa mahdollisuus, etta
rokoteorganismien kasvu estyy ja immuunivaste heikkenee. Pidemp&4 taukoa on harkittava
pitkdvaikutteisia antibiootteja (esim. atsitromysiinid) otettaessa.

Yhdess& malarian estolédédkityksen kanssa

Jos malarian estolaékitys on vélttdméaton, Vivotif -rokotteen tdyden kuurin ottamista suositellaan ennen
malarian estoldakitystd. Tassé tapauksessa on pidettdvé véhintddn kolmen vuorokauden tauko
viimeisen Vivotif -annoksen ottamisen ja malarian estolaékityksen aloittamisen valilla.

Vivotif voidaan ottaa samanaikaisesti keltakuumerokotteen, CVD 103-HgR -kolerarokotteen ja suun
kautta otettavan poliorokotteen kanssa. Ei tiedetd, onko Vivotif -rokotteella interaktioita muiden
elavien heikennettyjen rokotteiden kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Elainkokeita lisaantymistoksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty Vivotif -valmisteella. Ei ole tietoa
Vivotif -valmisteen sikioon kohdistuvasta haitallisesta vaikutuksesta kun sita annetaan raskaana
oleville naisille tai senvaikutuksesta lisaantymiseen. Vivotif -valmistetta ei pidd antaa raskauden
aikana, ellei se ole selvésti tarpeellista, kuten suurentuneen tartuntariskin tapauksissa.

Imetys
Vivotif -rokotteen kaytosta imettaville dideille eiole tietoja saatavissa. S. Typhi Ty21a ei imeydy

systeemisesti, ja sen vuoksi sen ei odoteta erittyvan ihmisen rintamaitoon. Vivotif -valmistetta ei pida
antaa imetyksen aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista, kuten suurentuneen tartuntariskin tapauksissa.

Hedelmallisyys

Ei tiedetd, voiko Vivotif vaikuttaa hedelmallisyyteen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty. Jotkin kohdassa 4.8
mainituista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin ohimenevasti vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden

kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa annettiin yli 1,4 miljoonaa kapselia Vivotif -valmistetta. Alkuperaisesta
rekisterginnistd lahtien toimitettujen annosten lukumaara ylittdd 100 miljoonaa. Useimmin esiintyvid
haittavaikutuksia ovat olleet vatsakipu, pahoinvointi, paansarky, kuume, ripuli, oksentelu ja ihottuma.
Useimmat haittavaikutukset ovat olleet lievid. llmoitus on saatu yhdesta yksittaisesté ei-kuolemaan
johtaneesta anafylaktisesta sokista, jonka katsottiin olevan allerginen reaktio rokotteelle.

Haittavaikutusten esiintymistiheydestd kaytetty luokitus on seuraava: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
Kliinisissé tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset olivat seuraavat:

Haittavaikutukset | Esiintymistiheys
Hermosto

Paansarky | Yleinen
Ruoansulatuselimistd

Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli | Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma | Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume | Yleinen

Myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa seurannassa on ilmoitettu seuraavista haittavaikutuksista:

Haittavaikutukset*

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio, mukaan lukien sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun heikkeneminen

Hermosto

Parestesia, heitehuimaus

Ruoansulatuselimisto

llmavaivat, vatsan turvotus

Iho ja ihonalainen kudos

Dermatiitti, kutina, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu, lihaskipu, selkakipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus, huonovointisuus, vasymys, vilunvaristykset, influenssan kaltainen sairaus

*Koska naita vaikutuksia ilmoitetaan spontaanisti myyntiluvan myontamisen jalkeisessé seurannassa
tuntemattomalla lukumadrélla potilaita, niiden esiintymistiheyttd ei voida vahvistaa. Siksi ndiden
vaikutusten esiintymistineys on tuntematon.

Pediatriset potilaat
Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten odotetaan olevan yleisyydeltdédn, tyypiltddn ja vaikeusasteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden

haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Satunnaisia ilmoituksia yliannostuksesta on saatu, esim. kahden tai useamman kapselin ottaminen
samanaikaisesti. lImoitetut oireet eivat poikenneet niisté, joita on saatu suositeltuinin annostuksiin
liittyen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Lavantautirokotteet ATC-koodi: JO7AP01

Vaikutusmekanismi

Toisin kuin virulentti S. typhi -kanta, joka voi aiheuttaa systeemisen sairauden, Ty21a-rokotekanta on
heikennetty Vi-kapselipolysakkaridin virulenssitekijan puuttumisen ja galE-mutaation vuoksi, joka
aiheuttaa soluseindman biosynteesin palautumattomia muutoksia. GalE-mutaatio rajoittaa
replikoitumista in vivo toksisten metaboliittien ker&ytymisen vuoksi, mika aiheuttaa bakteerisolun
hajoamisen. Ty21a-rokotekanta sdilyy siis paikallisesti suolessa eiké sité voida paikallistaa
systeemisesti eikd ulosteessa tavanomaisen annoksen ottamisen jalkeen. Ty2la kdynnistaa
humoraalisen ja soluvélitteisen vastustuskyvyn seka paikallisesti ettd systeemisesti. Erityisesti Ty21A
indusoi IgA:ta Salmonella O:n antigeeniin seka vasta-aineita erittavid soluja (ASC) ja monitoimisia
CD4+ ja CD8+ T-soluja, joilla on suoleen kotiutuva fenotyyppi. 1gA- ja CD8+ -vasteita voidaan
havaita maha-suolikanavassa vield 2 vuoden ajan rokotuksesta.

Yhdysvaltalaisille koehenkiloille tehtiin lumeléd&kekontrolloimaton altistustutkimus, jossa kaytettiin
Ty2la:n varhaista lddkemuotoa ja annosohjelmaa ja jossa osoitettiin rokotuksen jalkeinen 87 %:n
suoja virulenttia S. typhi -kantaa vastaan.

Kliinistd suojaa muita enteeristd kuumetta aiheuttavia taudinaiheuttajia vastaan, S. Paratyphi mukaan
lukien, eiole osoitettu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa Kkliinisisséa tutkimuksissa.

Kolmen annoksen kuuri joka toinen vuorokausi annettavilla enterokapseleilla on kenttatutkimuksessa
osoittanut 71 %:n suojatehoa (95 % CI 35 %—87 %) valittomasti rokotuksen jalkeisend vuonna, 67 %:n
suojatehoa (95 % CI 47 %—79 %) kolmen vuoden aikana rokotuksen jalkeen ja 62 %:n tehoa (95 % CI
48 %73 %) seitsemén vuoden pituisessa seurannassa.

Taysi rokotusohjelma koostuu kolmesta suun kautta otettavasta kapselista, yksi kapseli joka toisena
paivand, paivind 1, 3 ja 5. Parasta mahdollista immuunisuojaa ei saada, ellei taytta rokotusohjelmaa
noudateta. Kahden annoksen osoitettiin antavan 59 %:n suojan (95 % CI 41 %—71 %) ja yhdella
annoksella saatiin 29 %:n suoja (95 % CI 4 %—47 %) kahden vuoden pituisessa seurannassa.


http://www.fimea.fi/

Uusintarokotustutkimukset terveille vapaaehtoisille osoittivat, ettd ensimmaéisen rokotuksen
aikaansaama paikallinen humoraalinen ja soluvalitteinen immuniteetti séilyy véhintdan kolmen vuoden
ajan. Naiden havaintojen Kliininen merkitys on epéaselvé, koska suojan immunologisia korrelaatteja ei
tunneta. Kenttatutkimuksessa, joka tehtiin alueella, jolla lavantautiriski on suuri, osoitettiin 62 %:n
(95 % CI 48 %—73 %) suoja yli seitsemén vuoden kuluttua rokotuksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisia tietoja Vivotif -valmisteen kayton turvallisuudesta ei ole saatavissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valmisteen siséltdmét apuaineet ovat seuraavat:
Sakkaroosi

Askorbiinihappo (E300)
Kaseiinihappohydrolysaatti

Vedeton laktoosi

Magnesiumstearaatti (E470)

Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Erytrosiini (E127)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Kapselin paallyste:
Hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti
Etyleeniglykoli

Dietyyliftalaatti

Rokote sisdltda myos inaktiivista Salmonella Typhi Ty2la:ta.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yhden lapipainopakkauksen sisaltdva pahvirasia. Yksi lapipainopakkaus sisaltaa kolme kapselia.

Pakkauskoko: 3 annosta. Lapipainopakkaus on valmistettu muovikalvosta (PVC/PE/PVDC) ja
alumiinifoliosta.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen. Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Emergent Netherlands B.V., Strawinskylaan 411, 1077XX Amsterdam, Hollanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35130

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 27.07.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.03.2019



