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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Typhim Vi.

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

0,5 ml (en dosis) indeholder:


Renset Vi kapsel-polysaccharid af Salmonella typhi 25 mikrogram.

Hjælpestoffer:


Natriumchlorid


Dinatriumphosphatdihydrat


Natriumdihydrogenphosphatdihydrat


(Se pkt. 4.4).


Alle hjælpestoffer er anført under punkt 6.1.

3.
Lægemiddelform


Injektionsvæske, opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

TYPHIM Vi er indiceret til aktiv immunisering mod tyfus (tyfoid feber) forårsaget af Salmonella enterica serovar typhi, S. typhi hos voksne eller børn på 2 år eller ældre.

4.2
Dosering og administration
Voksne og børn på 2 år eller ældre. En enkelt dosis på 0,5 ml.

Den foretrukne indgivelsessmåde for denne vaccine er intramuskulær injektion, men den kan også injiceres subkutant. 

Børn under 2 år: som med andre polysakkaride vacciner, kan antistofresponset være utilstrækkeligt hos børn under 2 år.

Ved fortsat eller gentaget risiko for tyfus, bør revaccination udføres med et maksimalt interval på 3 år.

Vaccination bør udføres mindst 2 uger før potentiel udsættelse for infektion af Salmonella typhi.

4.3
Kontraindikationer
Kendt overfølsomhed over for vaccinens komponenter, eller livstruende reaktion efter tidligere indgivelse af en vaccine, der indeholder de samme stoffer. 
Overfølsomhed over for spormængder af formaldehyd eller casein, som anvendes i fremstillingen af vaccinen.
Vaccination skal udsættes i tilfælde af febril eller akut sygdom.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Som med alle injicerbare vacciner skal relevant medicinsk behandling og overvågning være umiddelbart tilgængelig i tilfælde af sjælden anafylaktisk reaktion eller alvorlig allergisk reaktion efter indgivelse af vaccinen. Som en sikkerhedsmæssig forholdsregel, skal adrenalin injektion (1:1000) være umiddelbart tilgængelig i tilfælde af uventet anafylaktisk eller alvorlig allergisk reaktion.

Må ikke indgives som intravaskulær injektion. Vaccinen skal gives med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller blødningsforstyrrelser, på grund af risiko for blødning efter intramuskulær injektion.

TYPHIM Vi beskytter mod infektionsrisiko forårsaget af salmonella typhi, men giver ingen beskyttelse mod Salmonella paratyphi A eller B, eller mod non-tyfoide Salmonella infektioner.

Synkope (besvimelse) kan opstå efter, eller endda før, en vaccination, især hos helt unge som en psykogen reaktion på injektionen med kanylen. Dette kan være ledsaget af flere neurologiske tegn, som f.eks. forbigående synsforstyrrelse, paræstesi og tonisk-kloniske bevægelser med arme og ben under opvågning. Det er vigtigt, at der findes procedurer tilstede til at undgå skader som følge af besvimelse
Før indgivelse af TYPHIM Vi bør modtagerens aktuelle sundhedstilstand, eventuelle sygehistorie samt bivirkninger efter tidligere immunisering være kendt.

Immunogeniciteten af TYPHIM Vi kan nedsættes ved immunsuppressiv behandling eller immundefekt. I sådanne tilfælde anbefales det at udsætte vaccinationen indtil sygdommens eller behandlingens ophør. Ikke desto mindre anbefales vaccination af personer med kronisk immundefefekt så som HIV-infektion, selv om antistofresponset kan være begrænset.
Typhim Vi indeholder natrium 

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, d.v.s. det er i det væsentlige ‘natriumfrit’.
Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Hvis vaccinen gives samtidig med andre injektioner, skal der injiceres på forskellige injektionssteder. 
Typhim Vi kan gives samtidigt med andre gængse vacciner (gul feber, difteri, tetanus, poliomyelitis, rabies fremstillet på Vero-celler, meningitis A+C, Hepatitis A og Hepatitis B). 
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:
Typhim Vi bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, og kun hvis de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret. 
Der er ikke foretaget reproduktionsstudier hos dyr.

Data vedrørende brugen af denne vaccine på gravide kvinder er begrænsede. 

Amning:
Der skal udvises forsigtighed, hvis Typhim Vi anvendes i ammeperioden. 
Det er uvist, om vaccinen udskilles i modermælk. 
4.7
Virkning på evnen til af føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8
Bivirkninger

a. Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

I den kliniske udviklingsfase fik mere end 15.000 personer TYPHIM Vi (første eller anden injektion).

De hyppigste bivirkninger i alle aldersgrupper var smerter ved injektionsstedet. Hos voksne fra 18 år og derover var muskelsmerter og træthed de hyppigst rapporterede systemiske bivirkninger. Hos børn og unge (fra 2 til 17 år) var muskelsmerter og hovedpine de hyppigst rapporterede systemiske bivirkninger.

Størstedelen af bivirkningerne forekom inden for 3 dage efter vaccination. De fleste af bivirkningerne forsvandt spontant 1 til 3 dage efter opståen.

b. Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne stammer fra kliniske studier (samlet analyse) og erfaringer fra brug efter markedsføring på verdensplan. Den samlede analyse er blevet udført i 6 nye studier med samme sikkerhedsstandard, hvor data fra 1.532 forsøgspersoner (97 børn og unge fra 2 til 17 år og 1.435 voksne) indgik.

I hver enkelt organsystemklasse er bivirkninger anført efter hyppighed. De mest almindelige bivirkninger er anført først ved hjælp af følgende konvention:

Meget almindelig (≥1/10)
Almindelig (≥1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) herunder isolerede tilfælde
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Nedenstående tabel sammenfatter hyppigheden af de bivirkninger, der blev indberettet efter uanset dosis af TYPHIM Vi hos børn og unge fra 2 til 17 år og voksne.

	Forsøgspersoner, der oplevede mindst en:

Bivirkninger
	Børn og unge 

2-17 år 

(N=97)
	Voksne 
≥ 18 år 

(N=1.435)

	
	Hyppighed
	Hyppighed

	Immunsystemet

	Anafylaktiske, anafylaktoide reaktioner, inklusive shock
	Ikke kendt*

	Serumsyge
	Ikke kendt*

	Nervesystemet

	Vasovagal synkope som reaktion på injektion
	Ikke kendt*

	Hovedpine
	Meget almindelig
	Almindelig

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Astma
	Ikke kendt*

	Mave-tarm-kanalen

	Kvalme
	Ikke kendt*

	Opkastning
	Ikke kendt*

	Diarre
	Ikke kendt*

	Abdominalsmerter
	Ikke kendt*

	Hud og subkutane væv

	Allergiske reaktioner som f.eks. pruritus, udslæt, urticaria
	Ikke kendt*

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Artralgi
	Ikke kendt *

	Myalgi
	Meget almindelig
	Meget almindelig

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Smerter ved injektionssted
	Meget almindelig

	Erytem ved injektionssted
	Meget almindelig
	Almindelig

	Pruritus ved injektionssted
	-
	Ikke almindelig

	Hævelse/ødem/induration ved injektionssted
	Meget almindelig
	Almindelig

	Utilpashed
	Almindelig
	Meget almindelig

	Feber
	Almindelig
	-

	Træthed/asteni
	Almindelig
	Meget almindelig


* rapporteret efter markedsføring

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos børn og unge (fra 2 til 7 år) var reaktioner ved injektionsstedet: smerter (52,6%), hævelse/ødem/induration (16,5%) og erytem (14,4%). De hyppigst rapporterede systematiske reaktioner var myalgi (14,6%) og hovedpine (13,5%).

Hos voksne fra 18 år var de hyppigst rapporterede bivirkninger smerter ved injektionsstedet (75,6%), myalgi (47,1%) og træthed/asteni (25,0%).  

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Ikke relevant.

4.10
Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: bakterielle vacciner. ATC kode: J07AP03.

Vaccinen indeholder renset Vi (virulens antigen) kapselpolysaccharid fra Salmonella typhi. Beskyttelsen indtræder i løbet af 1-3 uger efter vaccination og varer i mindst 3 år. 
Et dobbeltblindt, randomiseret, kontrolleret klinisk effektstudie blev udført i et højendemisk område i Nepal i både den pædiatriske og voksne population. I alt 3.457 personer fik Typhim Vi. I løbet af 20 måneders aktiv overvågning var beskyttelsesniveauet 74% efter en enkelt dosis af vaccinen mod tilfælde af tyfus bekræftet ved bloddyrkning, sammenlignet med kontrolgruppen.
Serokonverteringsraten (defineret som en 4 gange stigning i niveauet af anti-Vi antistoffer) blev indsamlet fra 19 kliniske studier. Disse studier blev udført i endemiske og ikke-endemiske områder i både den pædiatriske og voksne population, som udgjorde i alt 2.137 evaluerbare personer. I den voksne population spændte serokonverteringsraten fra 62,5% til 100% fire uger efter en enkelt injektion, og omfanget af anti-Vi immunrespons i de ikke-endemiske områder var det samme som i de endemiske områder.
Anti-Vi-antistof-persistens er afhængig af endemicitet med tendens til bedre persistens i endemiske områder (dokumenteret i op til 10 år hos 83 børn ved niveauer lig eller højere end serologisk korrelat for beskyttelse på 1 µg/ml). I ikke-endemiske områder persisterede anti-Vi-antistoffer i 2-3 år. Revaccination udføres med et maksimalt interval på 3 år, hvis personen fortsat er eksponeret for risiko.
Pædiatrisk population

I et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret klinisk effektstudie, som blev udført i et højendemisk område i Sydafrika, fik i alt 5.692 personer i alderen 5-15 år Typhim Vi. I løbet af den 3-årige opfølgningsperiode var beskyttelsesniveauet 55% efter en enkelt dosis af vaccinen mod tilfælde af tyfus bekræftet ved bloddyrkning, sammenlignet med kontrolgruppen.
Immunogenicitet blev undersøgt i både endemiske og ikke-endemiske områder i den pædiatriske population i alderen 2-17 år. I 9 kliniske studier med i alt 733 evaluerbare børn spændte serokonverteringsraten fra 67% til 100% fire uger efter en enkelt injektion af Typhim Vi, hvilket påviser et omfang af anti-Vi-immunrespons meget lig det, der blev dokumenteret hos voksne studiedeltagere.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Se pkt. 5.1.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata
-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Indholdsstoffer

Phenol

Natriumchlorid

Dinatriumphosphatdihydrat

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Vand til injektion

6.2
Uforligeligheder


Denne vaccine må ikke blandes med andre vacciner eller lægemidler.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2oC - 8oC). Må ikke nedfryses.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

0,5 ml hætteglas, enkeltdosisbeholder (type I glas) med prop (chlorbutylelastomer).

0,5 ml fyldt injektionssprøjte (type I glas) til enkeltdosering med stempel (brombutyl eller chlorbutylelastomer), fastgjort kanyle og kanyleafskærmning (naturgummi eller polyisoprenelastomer).


0,5 ml fyldt injektionssprøjte (type I glas) til enkeltdosering med stempel (brombutyl eller chlorbutylelastomer) og hætte (syntetisk isoprenbromobutylelastomer), uden kanyle.


0,5 ml fyldt injektiossprøjte (type I glas) til enkeltdosering med stempel (brombutyl eller chlorbutylelastomer) og hætte (syntetisk isoprenbromobutylelastomer), med en eller to separate kanyler (til hver sprøjte).


Pakninger med 1 eller 10 stk.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Inden brug skal vaccinen stå i et par minutter ved stuetemperatur.
Hvad angår injektionssprøjter uden kanyle, skal kanylen trykkes godt fast på enden af den fyldte sprøjte og drejes 90 grader.


Omrystes grundigt før brugen.
Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie 


82 Avenue Raspail 


94250 Gentilly

Frankrig


Repræsentant


Sanofi A/S

Lyngbyvej 2

2100 København Ø
8.
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14739

9.
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