FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Vivotif cépsulas duras gastrorresistentes
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene como minimo 2 x 10° células viables de Salmonella enterica serotipo Typhi
(abreviado S. Typhi) Ty21a.

Excipientes con efecto conocido: lactosa, sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras gastrorresistentes.
Las capsulas son bicolores: blanco y salmoén.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Vivotif esta indicado para la inmunizacion oral activa contra la fiebre tifoidea, provocada por
Salmonella enterica serotipo Typhi (S. Typhi), en adultos y nifios a partir de los cinco afios de edad.

Esta vacuna debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se toma una cépsula de Vivotif los dias 1, 3y 5.

La vacunacion completa consiste en la ingestion de tres capsulas como se describe anteriormente.
Puede que no se alcance la respuesta inmunolégica 6ptima si no se completa el calendario de vacunacion
en su totalidad.

La proteccion contra la fiebre tifoidea comienza aproximadamente entre siete y diez dias después de
tomar la tercera dosis de la vacuna. Se debe completar el calendario completo de vacunacion como
minimo una semana antes del viaje al area endémica.

Revacunacion

Se recomienda la revacunacién a los tres afios de la vacunacion mas reciente para todos los individuos.
La revacunacion consiste en la ingesta de tres capsulas en los dias 1, 3 y 5, igual que para el calendario
de vacunacion original.

Poblacion pediétrica
La posologia en nifios es la misma que en adultos. No se ha establecido la seguridad y eficacia en
nifios menores de cinco afios de edad.

Forma de administracion

Se toma una capsula de Vivotif con agua fria o tibia (la temperatura no debe exceder los 37°C), con
el estbmago vacio y como minimo una hora antes de la proxima comida. La capsula de la vacuna no
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debe masticarse, y se la debe tragar inmediatamente después de colocarla en la boca.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Reaccion alérgica a una ingesta anterior del medicamento.

Deficiencia inmune congénita o adquirida (incluidos los pacientes en tratamiento con farmacos
antimitdticos o inmunosupresores).

Patologia febril aguda o gastrointestinal aguda. La vacunacion debera posponerse hasta después de la
recuperacion.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vivotif no proporciona unaproteccion 100% contra la fiebre tifoidea. Los vacunados deberan seguir
los consejos sobre higiene y tener cuidado con los alimentos y el agua que se consumen en areas afectadas
por la fiebre tifoidea.

Las capsulas contienen lactosa y sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia congénita de lactasa, problemas de absorcion de glucosa o galactosa, intolerancia a la
fructosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La vacunacion con Vivotif debe posponerse durante un tratamiento antibiético o antibacteriano con
sulfonamidas y como minimo los tres dias previos y posteriores a éste, debido a la posible inhibicion
del crecimiento de los organismos de la vacuna y la potencial atenuacion de la respuesta inmunolégica.
Para antibioticos de larga accién (por ejemplo azitromicina) se debe considerar un intervalo mas
prolongado.

Combinacion con profilaxis contra la malaria

Si se necesita profilaxis contra la malaria, se recomienda completar la vacunacién con Vivotif antes
de dicha profilaxis. En este caso, se debe guardar un intervalo de tres dias como minimo entre la
ultima dosis de Vivotif y el inicio de la profilaxis contra la malaria.

Vivotif se puede administrar concomitantemente con la vacuna contra la fiebre amarilla, la vacunaCVvVD
103-HgR contra el colera y la vacuna antipoliomielitica oral. No se dispone de datos sobre
interaccion entre Vivotif y otras vacunas vivas atenuadas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales con Vivotif . Se desconoce si
Vivotif puede provocar dafio fetal en caso de administrarse a mujeres embarazadas, o si puede
afectar la capacidad reproductiva. No se debe administrar Vivotif durante el embarazo excepto
cuando sea absolutamente necesario, como en aquellos casos en los que exista un gran riesgo de
infeccion.

Lactancia

No hay datos relativos a la administracion de Vivotif a madres en periodo de lactancia. La S. TyphiTy21a
no se absorbe a nivel sistémico; en consecuencia, no se espera que sea excretada en la leche
materna. No se debe administrar Vivotif durante la lactancia excepto cuando sea absolutamente
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necesario, como en aquellos casos en los que exista un gran riesgo de infeccion.

Fertilidad

Se desconoce si Vivotif puede afectar la capacidad reproductiva.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin

embargo, algunos de los efectos adversos mencionados en la seccién 4.8 pueden afectar temporalmente la
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Durante los estudios clinicos se administraron méas de 1,4 millon de cpsulas de Vivotif . Desde el
registro inicial, la cantidad de dosis distribuidas excede los 100 millones. Las reacciones adversas mas
frecuentes han sido dolor abdominal, nduseas, cefalea, fiebre, diarrea, vémitos y erupcién cutanea. La
mayoria de las reacciones adversas han sido de caracter leve. Se comunicé un shock anafilactico,
aislado y no mortal, que fue considerado una reaccién alérgica a la vacuna.

La clasificacion utilizada para la frecuencia de reacciones adversas es la siguiente: muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas sucedidasen los estudios clinicos fueron las siguientes:

Reacciones adversas | Frecuencia
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea | Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia Frecuente

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia postcomercializacion son las siguientes:

Reacciones adversas*

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad, reaccion anafilctica, incluido el choque anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia, mareo

Trastornos gastrointestinales

Flatulencia, distensién abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Dermatitis, prurito, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Avrtralgia, mialgia, dolor de espalda
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia, malestar, fatiga, escalofrios, enfermedad de tipo gripal

*Dado que estas reacciones son comunicadas espontaneamente durante la etapa post comercializacion
en una poblacién de tamafio desconocido, no es posible establecer su frecuencia. En consecuencia, se
desconoce la frecuencia de estas reacciones.

Poblacion pediétrica
Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios sean los mismos
gue en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se han recibido informes ocasionales de sobredosis, es decir, el consumo de dos o0 méas capsulas al
mismo tiempo. Los sintomas notificados no difirieron de los observados a la dosis recomendada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas bacterianas, codigo ATC: JO7AP01

Mecanismo de accion

En contraste con la S. Typhi virulenta, que puede provocar enfermedad sistémica, la cepa Ty21a de la
vacuna esta atenuada como resultado de la ausencia del factor de virulencia polisacérido capsular Vi'y

la mutacion de galE que provoca cambios irreversibles en la biosintesis de la pared celular. La mutacion de
galE limita la replicacidn in vivo a raiz de una acumulacién de metabolitos toxicos, que provocan lisis de la
célula bacteriana. La cepa Ty21a de la vacuna permanece asi localmente en el intestino, y no se la puede
detectar a nivel sistémico ni en las heces tras la ingestion de la dosis habitual. Ty21a desencadena
inmunidad humoral y celular tanto a nivel local como sistémico.

Especificamente, Ty21a induce IgA al antigeno de Salmonella O, ademas de células secretoras de
anticuerpos (CSA) y linfocitos T CD4+ y CD8+ polifuncionales con un fenotipo de migracion

intestinal. Se pueden detectar respuestas de IgA y CD8+ en el tracto gastrointestinal hasta 2 afios

después de la vacunacién con Ty21la.

Se llevé a cabo un estudio de provocacion no controlado con placebo en sujetos de EE. UU. con una
primera formulacion y pauta posoldgica de Ty21a, que demostrd proteccién del 87% contra la S. Typhi
virulenta tras la vacunacion.

La proteccion clinica contra otros agentes entéricos pirdgenos, incluyendo S. Paratyphi, no ha sido
demostrada en estudios clinicos aleatorizados y controlados.

El régimen de tres dosis de capsulas con recubrimiento entérico en un calendario de dias alternos en un
estudio de campo demostré tener una eficacia protectora del 71% (Cl 95%, 35%-87%) durante el
primer afo tras la vacunacion, 67% (IC 95%, 47%-79%) a lo largo de tres afios, y 62% (IC 95%, 48%-
73%) de proteccion a lo largo de siete afios de seguimiento.

La vacunacion completa consiste en la ingesta de tres capsulas, los dias 1, 3 y 5. Puede que no se alcance la
respuesta inmunoldgica dptima si no se completa el calendario de vacunacion en su totalidad. Dos
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dosis demostraron una eficacia del 59% (IC 95%, 41%-71%) y una dosis tuvo una eficacia del 29% (IC
95%, 4%-47%) a lo largo de dos afios de seguimiento.

Los estudios de revacunacion en voluntarios sanos demostraron que la inmunidad local humoral y
celular inducida por la vacunacion primaria persiste durante al menos tres afios. No se conoce con
exactitud la relevancia clinica de estas observaciones ya que no existe ninguna proteccion
inmunoldgica con la que se pueda establecer una relacion. Un estudio de campo realizado en una
regién endémica de fiebre tifoidea demostr6 una proteccion del 62% (IC 95%, 48%-73%) mas de siete
afios después de la vacunacion..

5.2. Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de datos preclinicos sobre seguridad para Vivotif .
6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Los excipientes que contiene la preparacion son los siguientes:

Sacarosa

Acido ascorbico (E300)
Hidrolisato acido de caseina
Lactosa anhidra

Estearato de magnesio (E470)

Exterior de la capsula:
Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Eritrosina (E127)

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

Recubrimiento de la capsula:

Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa

Etilenglicol

Ftalato de dietilo

La vacuna contiene también Salmonella Typhi Ty21a inactiva.

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez
18 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de
la luz.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Caja de cartén con un blister. Cada blister contiene tres capsulas. Tamafo del envase: 3 dosis.
El blister esta compuesto por pelicula plastica (PVC/PE/PVDC) y ldamina de aluminio.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bavarian Nordic A/S,
Philip Heymans Alle 3,
DK-2900 Hellerup,
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

83589

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2018
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