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For use of Registered Medical Practitioner or a Hospital or Laboratory
Typhoid Vi Conjugate Vaccine
Typbar Tcv”

1.NAMEAND DESCRIPTION OF THE MEDICINAL PRODUCT

Typbar-TCV" is a clear to slightly turbid liquid containing purified Vi capsular polysaccharide of
Salmonella typhi Ty2 which is conjugated to carrier protein,Tetanus Toxoid. This is T-cell dependent
which induces Vi antibodies that neutralize Vi antigen unlike T-cell independent plain Vi polysaccharide
vaccines. Typbar-TCV” can be administered to infants of age = 6 months to < 45 years, children and
adults as a single dose intramuscularly. The vaccine full fills WHO requirements for Typhoid Vi Conjugate
vaccine.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
For single dose (0.5 mL) Each dose of 0.5 mL contains:
Purified Vi-Capsular Polysaccharide of

S. typhi Ty2 conjugated to Tetanus Toxoid ...........cccccvvnnnens 25 pg
Sodium chloride
Water for Injections (WFI)

For multi dose (2.5 mL) Each dose of 0.5 mL contains:

Purified Vi-Capsular Polysaccharide of

S. typhi Ty2 conjugated to Tetanus Toxoid ...........ccccccoueeuns 25 pg
Sodium chloride
2-Phenoxyethanol (Preservative)
Water for Injections (WFI) ...

3. PHARMACEUTICAL FORM
Suspension for Injection.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic Indications
Typbar-TCV" is indicated for active i
<45 years age group.

ion against St

la typhi infection in 26 months to

4.2 Posology and Method of Administration

Inject 0.5 mL intramuscularly. Typbar-TCV” should be given intramuscularly in the deltoid or the vastus
lateralis of subjects. Typbar-TCV* should not be injected into the gluteal area or areas where there may be
anerve trunk. Prevention becomes effective in 2-3 weeks after immunization.

4.3 Dosage& Schedule
The immunizing dose for adults, children and infants of age 26 months to <45 years is single dose of 0.5
mL; abooster dose may be given after 3 years.

4.4 Contraindications

* Hypersensitivity to any constituent of the vaccine.
* Pregnant & lactating women.

« Inthe event of fever or severe infection.

4.5 Special Warning / Precautions
* Do not administer intravenously, intradermally, or subcutaneously.
« Typbar-TCV" protects against typhoid fever caused by Salmonella typhi

Ty2. Protection is not conferred against Salmonella paratyphi and other non- typhoidal Salmonellae.
* Epinephrine injection (1:1000) must be immediately available in case of an acute anaphylactic reaction
or any allergic reaction occurs due to any component of the vaccine. The vaccinee should remain under
medical supervision for not less than 30 minutes after vaccination. Like all other vaccines, supervision and
appropriate medical treatment should always be available to treat any anaphylactic reactions following
immunization.

4.6 Interaction with other medicinal products/ other forms of interaction

For concomitant or co-administration use different injection sites and separate syringes. Typbar-TCV*
should not be mixed with any other vaccine or medicinal product, because the interactions with other
vaccines or medical products have not been established

4.7 Pregnancy and Lactation
Safety and effectiveness have not been established in pregnant women and in nursing mothers.

4.8 Effect on ability to drive and use machines
No studies on the effect of Typbar-TCV* on the ability to drive and use machines have been
performed.

4.9 Adverse reactions

Clinical trial experience The safety of Typbar-TCV" vaccine was established in phase II and III clinical
trials. Within each system organ class the adverse reactions were ranked under headings of frequency of
occurrence using the following convention:

Very common  : 2 10%

Common 12 1% and < 10%
Uncommon :20.1% and < 1%
Rare :20.01% and <0.1%
Very rare :<0.01%.

In a phase II study conducted in India among 100 children aged 2-17 years, no significant adverse events
were demonstrated to be associated with the vaccine. Commonly reported adverse events included pain
and swelling at injection site, fever and headache.

In the larger phase I11 study, a total of 981 healthy subjects were enrolled into the study at 8 clinical sites
into 2 study cohorts. A single arm, open label cohort enrolled 327 subjects between the ages of 26 months
to 2 years to receive a single dose of Typbar-TCV"”. A second randomized controlled arm recruited 654
subjects between the age >2 years to 45 years, allocated equally to receive a single dose of either Typbar-
TCV* oracomparator Vi polysaccharide vaccine.

The most common general and local adverse events were fever (4-10%) and pain (3-4%) and swelling (1-
2%) at injection site, post vaccination. All these events were resolved within 48 hours with symptomatic
treatment. Uncommon adverse events observed were tenderness, and erythema at injection site,
arthralgia, malaise and myalgia. No differences were observed in the adverse events reported between
plain Vi polysaccharide and Typbar-TCV”. The adverse events reported were similar in nature as
reported with other commercial Vi vaccines. No vaccine-related serious adverse events (SAEs) were
reported in the clinical trial.

4.10 Immune response
Typhoid fever is a common and serious infection caused by Salmonella typhi bacteria. In previous
published studies, conjugate vaccines have shown higher immunogenicity than the plain Vi

polysaccharide. The phase I1I clinical trial enrolled a total of 98 I healthy subjects into the trial across two
age cohorts. A total of 654 subjects, aged >2 to <45 years were enrolled into a randomized controlled
cohort to receive a single dose of Typbar-TCV" or Vi polysaccharide vaccine. 327 subjects aged >6
months to <2 years enrolled into an open label cohort all received a single dose of Typbar-TCV" vaccine.
After a single dose of the vaccine, seroconversion (24-fold increase of anti-Vi IgG antibodies) at 6 weeks
post-vaccination in subjects aged 6 months to < 2 years, >2to <5 years, >5 to <15 years and >15 to <45
years was 98%, 99%, 99% and 92%, respectively. Two years after vaccination, seroconversion in the listed
age groups was, 60%, 77%, 75% and 71%, respectively. In addition, anti-Vi titres remained higher in
Typbar-TCV" subjects, and were of higher avidity and supported strong booster responses in both age
groups, compared to Vi polysaccharide recipients, at two years after vaccination.

4.11 Overdose
No case of overdose has been reported.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic Properties

Typhoid fever is a very common and serious bacterial disease caused by Salmonella typhi. All conjugate
vaccine studies have shown that the efficacy and immunogenicity are higher than those of the plain Vi
polysaccharide vaccine. In the manufacturing of Typbar-TCV®, the Vi polysaccharide has been
conjugated with nontoxic Tetanus Toxoid. This innovative vaccine has a higher immunogenicity response
and is T-cell dependent which induces Vi antibodies that neutralize Vi antigen and hence prevents the
infection.

5.2 Pharmacokinetic Properties
Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of Excipients

* Sodium chloride

* 2-Phenoxyethanol (in multi dose vials)

6.2 Incompatibilities
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products.

6.3 Shelf Life
The expiry date of the vaccine is indicated on the label and carton of the product

6.4 Special Precautions for Storage

Store at +2°C to +8°C. Do not freeze. Discard if frozen. Shake well before use. Keep out of reach of
children. Do not use the vaccine after the expiration date shown on the label. Opened vial should be used
within 6 hours when stored at +2°C to +8°C. For multi dose vials use different syringe each time to
vaccinate.

7. PRESENTATION

Typbar-TCV" is presented in USP type 1 glass vial
Single dose Vial: 0.5 mL

Multi dose Vial : 2.5 mL

8. The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitors (VVM30) are on the cap of Typbar-TCV" vials supplied through Bharat Biotech.
VVM30 are supplied by TEMPTIME Corporation, U.S.A. The colour dot which appears on the cap of the
vial, is a VVM30. This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the cumulative
heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is likely to have
degraded the vaccine beyond an acceptable level.

accine Vial Monitors

A
Square is Square Square is
lighter than matches darker
outer circle circle than circle
The color of the inner square of the VVMs begins with Once a vaccine has reached or exceeded the discard
a shade that is lighter than the outer circle and DISCARD POINT point, the colour of the inner square will be the same
continues to darken with time and/or exposure to heat. colour or darker than the outer circle,
Inform your supervisor
- Cumulative heat exposure over time
- J

The interpretation of the VVM30 is simple: Focus on the central square; its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring, the vaccine can be
used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a darker colour than the
ring, the vial should be discarded.
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Vaccin Typhoide Vi Conjugué
Typbar Tcv*

1.NOM ET DESCRIPTION DUMEDICAMENT

Typbar-TCV" est un liquide clair ou légérement trouble contenant un polysaccharide capsulaire en Vi
purifi¢ de Salmonella typhi Ty2, qui est conjugué 4 la protéine porteuse, le tétanos toxoide. Ceci dépend
des cellules T qui induit des anticorps Vi qui neutralisent I'antigéne Vi, contrairement aux vaccins
polysaccharidiques Vi simples indépendants des lymphocytes T. Typbar-TCV" peut étre administré aux
nourrissons dgés de = 6 mois a <45 ans, aux enfants et aux adultes en une seule dose par voie
intramusculaire. Le vaccin satisfait pleinement aux exigences de I'OMS pour le vaccin conjugué typhoide
Vi.

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Pour une dose unique (0,5 mL) Chaque dose de 0,5 mL contient:
Le polysaccharide Vi-Capsulaire Purifié¢ de

S. typhi Ty2 conjugué a l'anatoxine tétanique....................... 25pg
Le chlorure de sodium 4,5mg
De I'eau pour préparations injectables (WFI).............q.s.20,5mL

Pourles doses multiples (2,5 mL)

Chaque dose de 0,5 mL contient:

Le polysaccharide Vi-Capsulaire Purifié de
S. typhi Ty2 conjugué a l'anatoxine tétanique
Le chlorure de sodium
2-phénoxyéthanol (conservateur)

De I'eau pour préparations injectables (WFI).............q.s.20,5mL

3.FORME PHARMACEUTIQUE
Suspension pour injection.

4.DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Typbar-TCV ™ est indiqué pour l'immunisation active contre l'infection a Salmonella typhi dans le
groupe d'dge =6 mois a <45 ans.

4.2P gie et moded". inistration

Injecter 0,5 mL par voie intramusculaire. Typbar-TCV” doit étre ac ¢ par voie intr laire
dans le deltoide ou dans le vaste latéral des sujets. Typbar-TCV" ne doit pas étre injecté dans la région
fessiere ou dans les zones ot se trouve éventuellement un tronc nerveux. La prévention devient efficace 2 a
3 semaines apres la vaccination.

4.3 Posologie et calendrier
La dose immunisante pour les adultes, les enfants et les nourrissons dgés de 26 a <45 ans est une dose
unique de 0.5 mL; une dose de rappel peut étre administrée aprés 3 ans.

4.4 Contre-indications

* Hypersensibilité a I'un des constituants du vaccin.
« Femmes enceintes etallaitantes.

 Encas de fiévre oud'infection grave.

4.5 Mise en garde spéciale/ précautions

* Ne pas administrer par voie i i , intradermique ou sous cutanée.

* Typbar-TCV* protége contre la fi¢vre typhoide causée par Salmonella typhi Ty2. La protection n'est
pas conférée a Salmonella paratyphi et aux autres salmonelles non typhoidales.

« Une injection d'épinéphrine (1:1000) doit étre immédiatement disponible en cas de réaction
anaphylactique aigué ou de réaction allergique due a I'un des composants du vaccin. La personne
vaccinée doit rester sous surveillance médicale pendant au moins 30 minutes aprés la vaccination.
Comme tous les autres vaccins, une surveillance et un traitement médical appropriés doivent toujours
étre disponibles pour traiter toute réaction anaphylactique aprés la vaccination.

4.6 Interactions avec d'autres médicaments/ autres formes d'interactions

En cas d'administration concomitante, utilisez différents sites d'injection et des seringues séparées.
Typbar-TCV" ne doit pas étre mélangé avec un autre vaccin ou médicament, car les interactions avec
d'autres vaccins ou produits médicaux n'ont pas été établies.

4.7 Grossesse et allaitement
La sécurité et I'efficacité n'ont pas été établies chez les femmes enceintes et les méres allaitantes.

4.8 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Aucune étude sur l'effet de Typbar-TCV" sur I'aptitude a conduire des véhicules et & utiliser des machines
n'aété mence.

4.9 Effets indésirables

Expérience en essai clinique

L'innocuité du vaccin Typbar-TCV" a été établie lors d'essais cliniques de phases II et L. Dans chaque
classe de systéme d'organe, les effets indésirables ont été classés sous les rubriques de fréquence
d'apparition, selon la convention suivante:

Tréscommun  :210%

Commun :21%et<10%
Rare :20.1%et<1%
Rare :20.01%et<0.1%
Trés rare :<0.01%.

Dans une étude de phase Il menée en Inde aupres de 100 enfants dgés de 2 a 17 ans, aucun effet indésirable
significatifn'a été associé¢ au vaccin.

Les effets indésirables fréquemment rapportés étaient une douleur et un gonflement au site d'injection, de
la fievre et des maux de téte.

Dans la plus grande étude de phase III, 981 sujets en bonne santé ont été inclus dans I'étude sur 8 sites
cliniques répartis dans 2 cohortes de I'étude. Une cohorte ouverte a groupe unique comptait 327 sujets dgés
de 26 mois a2 ans qui devaient recevoir une dose unique de Typbar-TCV®. Un deuxiéme groupe contrdlé
randomisé comptait 654 sujets dgés de 2 a 45 ans, répartis de maniére égale qui devaient recevoir une dose
unique de vaccin polysaccharidique Typbar-TCV* ou de Vi.

Les effets indésirables généraux et locaux les plus courants étaient la fievre (4-10%), la douleur (3-4%) et
I'enflure (1-2%) au site d'injection, aprés la vaccination. Tous ces événements ont été résolus dans les 48
heures a I'aide d'un traitement symptomatique. Les effets indésirables peu fréquents observés étaient une
sensibilité et un érytheme au site d'injection, une arthralgie, un malaise et une myalgie. Aucune différence
n'a été observée dans les effets indésirables rapportés entre le polysaccharide Vi ordinaire et le Typbar-
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TCV". Les effets indésirables rapportés étaient similaires 4 ceux rapportés des autres vaccins Vi
commerciaux. Aucun effet indésirable grave (EIG) li¢ au vaccin n'a été signalé au cours de I'essai clinique.

4.10 Réponse immunitaire

La fiévre typhoide est une infection fréquente et grave causée par la bactérie Salmonella typhi. Dans des
études antérieures publiées, les vaccins conjugués ont montré une immunogénicité supérieure a celle du
polysaccharide Vi ordinaire. L'essai clinique de phase I1T a comptait un total de 981 sujets en bonne santé
sur deux cohortes d'age. Au total, 654 sujets 4gés de 2 a 45 ans ont été inclus dans une cohorte contrélée et
randomisée afin de recevoir une dose unique de vaccin polysaccharidique Typbar-TCV® ou Vi. 327 sujets
agés ie > 6 mois a <2 ans dans une cohorte ouverte ont tous regu une dose unique du vaccin Typbar-
TCV".

Aprés une dose unique du vaccin, séroconversion (augmentation de 24 fois des anticorps Ig Ganti-Vi) 6
semaines aprés la vaccination chez les sujets dgés de 6 mois a <2 ans,>2 a<5ans,>5a 15anset>15a45
ans était respectivement de 98%, 99%, 99% et 92%. Deux ans aprés la vaccination, la séroconversion dans
les groupes d'age énumérés était respectivement de 60%, 77%, 75% et 71%. De plus, les titres anti-Vi
restaient plus élevés chez les sujets Typbar-TCV", et étaient d'une plus grande avidité et soutenaient de
fortes réponses de rappel dans les deux groupes d'dge, comparativement aux receveurs de polysaccharide
Vi, deux ans aprés la vaccination.

4.11 Surdosage
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté.

5.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

La fievre typhoide est une maladie bactérienne tres commune et grave causée par Salmonella typhi. Toutes
les études de vaccin conjugué ont montré que I'efficacité et I'immunogénicité sont supérieures a celles du
vaccin polysaccharidique Vi simple. Dans la fabrication de Typbar-TCV", le polysaccharide Vi a été
conjugué a un toxoide non toxique du tétanos. Ce vaccin innovant a une réponse d'immunogénicité plus
élevée et dépend des cellules T, ce qui induit des anticorps Vi qui neutralisent l'antigéne Vi et empéchent
ainsi l'infection.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est pas requise pour les vaccins.

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

* Chlorure de sodium

+ 2-phénoxyéthanol (en flacons a doses multiples)

6.2 Incompatibilités
Cemédicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments.

6.3 Durée de vie
Ladate de péremption du vaccin est indiquée sur I'étiquette et la boite du produit.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Conserver entre +2 ° C et + 8 ° C. Ne pas congeler. Jeter si gelé. Bien agiter avant usage. Mettre hors de
portée des enfants. Ne pas utiliser le vaccin aprés la date de péremption qui figure sur I'étiquette. Les
flacons ouverts doivent étre utilisés dans les 6 heures suivantes s'ils sont conservés entre +2° Cet+8° C.
Pour les flacons a doses multiples, utilisez une seringue différente lors de chaque vaccin.

7.PRESENTATION

Typbar-TCV ™ st présenté dans un flacon de verre de type 1 USP
Flacon a dose unique :0.5ml

Flaconmulti-doses  :2,5mL

8. Le moniteur de flacon de vaccin

Les moniteurs de flacons de vaccin (VVM30) sont sur le capuchon des flacons Typbar-TCV* fournis par
BharatBiotech. Les VVM30 sont fournis par TEMPTIME Corporation, U.S.A. Le point de couleur qui
apparait sur le capuchon du flacon est un VVM30. Il s'agit d'un point thermosensible dans le temps qui
donne une indication de la chaleur cumulative a laquelle le flacon a été exposé. Il avertit I'utilisateur final
lorsque I'exposition a la chaleur est susceptible d'avoir dégradé le vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

Moniteur de Flacon de Vaccin

Utiliser NE PAS utiliser
A
Le carré est Le carré Le carré est
plus clair que le correspond plus foncé
cercle extérieur. ala cercle que la cercle
La couleur du carré intérieur des VWMs commence par Point de Rejet Une foiis qu'un vaccin  atteint ou dépassé le point de

rejet, la couleur du carré intérieur sera de la méme

une ombre qui est plus léger que le cercle extérieur et
couleur ou plus sombre que le cercle extérieur

continue de s'assombrir avec le temps et/ ou exposition
4 la chaleur

Informer votre Chef de Service.

Chaleur cumulative exposition dans le temps

L J

L'interprétation de VVM30 est simple: Concentrez-vous sur le carré centrale et vous verrez sa couleur
changera progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le vaccin
peut étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est laméme que celle de I'anneau ou d'une couleur plus
sombre que I'anneau, le flacon doit étre jeté.
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Vaccin Typhoide Vi Conjugué
Typbar <Tcv*

1.NOME E DESCRIC;\O DO MEDICAMENTO

Typbar-TCV* é um liquido claro ¢ ligeiramente turvo contendo polissacarideo capsular purificado Vi de
Salmonella typhi Ty2 que ¢ conjugado com a proteina transportadora, toxoide tetdnico. Esta depende das
células T, que induzem anticorpos Vi que neutralizam o antigénio Vi, ao contrario das vacinas simples de
polissacarideo Vi de células T independentes. A Typbar-TCV" pode ser administrada
intramuscularmente em criangas e adultos com idades entre os =6 meses a <45 anos numa dose Gnica. A
vacina conjugada preenche os requisitos da OMS contra a febre tifoide Vi.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Dose tinica (0,5 mL) Cada dose de 0,5 mL contém:
Polissacarideo Vi-capsular purificado de

S. typhi Ty2 conjugado com Toxoide Tetdnico ........... 25 ug
Cloreto de sédio 4,5mg
Agua para Inje¢des (WFI) ......ccocvvecncnicnnns q.b.a0,5mL

Multidose (2,5 mL) Cada dose de 0,5 mL contém:
Polissacarideo Vi-capsular purificado de

S. typhi Ty2 conjugado com Toxoide Tetanico ........... 25 pg
Cloreto de sodio 4,5 mg
2-Fenoxietanol (Conservante) .5mg
Agua para Inje¢des (WFI) .. q.b.a0,5mL

3. APRESENTACAO FARMACEUTICA
Suspensao injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Typbar-TCV* ¢ indicado para imunizagdo ativa contra infegdo por Salmonella typhi dos = 6 meses
a0s < 45 anos de idade.

4.2 Posologia e Método de Administracgio

Injete 0,5 mL intramuscularmente. O Typbar-TCV"® deve ser administrado intramuscularmente no
deltoide ou no vasto externo dos sujeitos. O Typbar-TCV* ndo deve ser injetado na area glitea ou em
areas onde possa haver um tronco nervoso. A prevengdo torna-se eficaz 2-3 semanas depois da
imunizagdo.

4.3 Dosagem e programa
A dose imunizante para adultos, criangas e bebés com idades entre = 6 meses e
<45 anos ¢ de uma dose tnica de 0,5 mL; pode ser administrada uma dose de reforgo 3 anos depois.

4.4 Contraindicagdes

* Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.
* Mulheres gravidas e lactantes.

* Em caso de febre ou infe¢do grave.

4.5 Adverténcias/Precaucdes Especiais

* Nao administrar por via intravenosa, intradérmica ou subcutinea.

* Typbar-TCV" protege contra a febre tifoide causada pela Salmonella typhi Ty2. Ndo ¢ conferida
protecdo contra Salmonella paratyphi e outras ndo tifoides.

* Deve estar imediatamente disponivel uma injegdo de epinefrina (1:1000) no caso de uma reagdo
anafilatica severa ou qualquer reagdo alérgica devido a qualquer componente da vacina. O vacinado
deve permanecer sob supervisdo médica durante pelo menos 30 minutos apos a vacinagdo. Como
todas as outras vacinas, devem estar sempre disponiveis supervisdo e tratamento médico apropriado
para tratar qualquer reagdo anafilatica apds a imunizagao.

4.6 Interaciio com outros medicamentos/outras formas de interagio

Para administragdo concomitante ou coadministragdo, utilize diferentes locais de injegdo e seringas
separadas. O Typbar-TCV" ndo deve ser administrado com qualquer outra vacina ou medicamento,
porque ndo foram testadas interagdes com outras vacinas ou produtos médicos.

4.7 Gravidez e Lactagiio
Nao foram estabelecidas a seguranga e eficicia em mulheres gravidas e mulheres a amamentar.

4.8 Efeito na idade de duzir e utilizar maq
Nio foram estudados os efeitos do Typbar-TCV” na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.9 Reacdes adversas

Experiéncia de estudo clinico

A seguranga da vacina Typbar-TCV" foi estabelecida em ensaios clinicos de fase IT e I1I. Em cada classe
de orgdos do sistema, as reagdes adversas foram classificadas em termos de frequéncia de ocorréncia,
utilizando o seguinte protocolo:

Muito comum  : 2 10%

Comum :21%e<10%
Incomum :20,1%e<1%
Raro :20,01%e<0,1%
Muito raro :<0,01%.

Num estudo de fase II realizado na India com 100 crian¢as com idades entre os 2 e os 17 anos, ndo foi
registado nenhum evento adverso associado a vacina.

Os eventos adversos cor reportados i
cabeca.

dor e inchago no local da injegéo, febre e dor de

No estudo de fase [1l com maior nimero de casos, um total de 981 individuos saudaveis foram incluidos no
estudo em 8 locais clinicos em 2 coortes de estudo. Uma coorte de brago tnico aberto registou 327
participantes com idades entre 26 meses e 2 anos que receberam uma dose tinica de Typbar-TCV". Um
segundo brago controlado e aleatorio registou 654 individuos com idades entre >2 e 45 anos, alocados
igualmente para receber uma dose tinica de qualquer vacina Typbar-TCV" ou uma vacina polisacaridica
Visemelhante.

Os eventos adversos gerais e locais mais comuns pos-vacinagdo foram febre (4-10%), dor (3-4%) e
inchago (1-2%) no local da injegdo. Todos esses eventos foram resolvidos 48 horas depois com tratamento
sintomatico. Os efeitos adversos incomuns observados foram sensibilidade e eritema no local da injecdo,
artralgia, mal-estar e mialgia. Nao foram observadas diferengas nos eventos adversos relatados entre o
polissacarideo simples Vi e o Typbar-TCV". Os eventos adversos reportados foram semelhantes em
natureza, conforme reportado para outras vacinas Vicomerciais. Ndo foram relatados no ensaio clinico
eventos adversos sérios relacionados com a vacina (EAG).
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4.10 Resposta imune

A febre tifoide ¢ uma infe¢do comum e grave causada pela bactéria Salmonella typhi. Em estudos
publicados anteriormente, as vacinas conjugadas apresentaram uma imunogenicidade mais elevada que o
polissacarideo Vi simples. O ensaio clinico de fase III contou com um total de 981 individuos saudaveis
num estudo com duas coortes etarias. Um total de 654 individuos, com idades entre >2 a <45 anos, foram
incluidos numa coorte aleatéria controlada que recebeu uma dose tinica da vacina Typbar-TCV" ou
polissacarideo Vi. 327 individuos com idades entre > 6 meses e <2 anos numa coorte aberta receberam
uma dose tinica da vacina Typbar-TCV®.

Ap6s uma dose tinica da vacina, a seroconversao (aumento 24 vezes de anticorpos IgG anti-Vi) as 6
semanas pos-vacinagao em individuos com 6 meses a <2 anos, >2 a <5 anos, >5a<15anos e > 15 a <45
anos foi de 98%, 99%, 99% e 92%, respetivamente. Dois anos apds a vacinagdo, a seroconverso nos
grupos etérios listados foi de 60%, 77%, 75% e 71%, respetivamente. Além disso, os titulos de anti-Vi
mantiveram-se mais elevados nos individuos que receberam Typbar-TCV", tendo sido de maior avidez e
com mais fortes respostas de reforgo em ambos os grupos etarios, em comparagdo com os recetores de
polissacaridos Vi, dois anos apos a vacinagao.

4.11 Sobredosagem
Nio foi reportado nenhum caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinimicas

A febre tifoide ¢ uma doenga bacteriana muito comum e grave causada por Salmonella typhi. Todos os
estudos de vacinas conjugadas mostraram que a eficacia e a imunogenicidade sao superiores as da vacina
simples de polissacarideo Vi. No fabrico de Typbar-TCV®, o polissacarideo Vi foi conjugado com
toxoide tetanico ndo toxico. Esta vacina inovadora tem uma resposta de imunogenicidade mais elevada e
depende das células T, induzindo anticorpos Vi que neutralizam o antigeno Vi, prevenindo assim a
infe¢do.

5.2 Propriedades Farmacocinéticas
A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo € necessaria para as vacinas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de Excipientes

« Cloreto de sodio

« 2-Fenoxietanol (em frascos multidose)

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento ndo deve ser administrado com outros medicamentos.

6.3 Vida util
A data de validade da vacina vem indicada no rétulo ¢ na embalagem do produto.

6.4 Precaucdes Especiais para Armazenamento

Armazene entre +2°C e + 8°C. Nao refrigere. Descarte se solidificado. Agite antes de usar. Mantenha fora
do alcance de criangas. Nao use a vacina depois da data de validade indicada no rétulo. O frasco aberto
deve ser utilizado no prazo de 6 horas quando armazenado a temperaturas entre +2°C e + 8°C. Para frascos
multidose, use diferentes seringas cada vez que for vacinar.

7. APRESENTACAO

Typbar-TCV* é apresentado num frasco de vidro USP tipo 1
Frasco de dose unica : 0,5 mL

Frascos multi doses  :2.5 ml

8. O Monitor do Frasco da Vacina

Os monitores dos frascos da vacina (VVM30) encontram-se na tampa dos frascos do Typbar-TCV*
fornecidos através da Bharat Biotech. O VVM30 ¢ fornecido pela TEMPTIME Corporation, EUA. O
ponto colorido que aparece na tampa do frasco ¢ um VVM30. Este ¢ um ponto sensivel a temperatura que
fornece uma indicagdo do calor acumulativo ao qual o frasco foi exposto. Alerta o utilizador final para
quando a exposi¢do ao calor provavelmente degradou a vacina para além de um nivel aceitavel.

Monitor do Frasco da Vacina

Nao use

0 quadrado seja Quadrado Quadrado ¢
mais claro que o corresponde mais escuro
anel externo do circulo que o circulo

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto de
LUCELEENT descarte, a cor do quadrado interno serd da mesma
cor ou mais escuro que o circulo externo.

Acor do quadrado intemo dos VVMs comega com uma
tonalidade mais clara que o circulo extemo e continua a
‘escurecer com o tempo e / ou a exposigao ao calor,

Informe o seu supervisor

Exposi

acumulativa calor ao longo do tempo

\. J

Alinterpretagdo do VVM30 ¢ simples: foque-se no quadrado central; a sua cor mudara progressivamente.
Enquanto a cor deste quadrado for mais clara do que a cor do anel, a vacina pode ser usada. Assim que a cor
do quadrado central for da mesma cor ou mais escura que o anel, o frasco deve ser descartado.
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Apenas para uso de um Médico, Hospital ou Laboratério Habilitado Registado
Vacina conjugada tifoide Vi
Typbar eV

1. NOMBRE Y DESCRIPCION DEL PRODUCTO MEDICINAL

Typbar-TCV” es un liquido transparente a levemente turbio que contiene el polisacarido capsular Vi
purificado de Salmonella typhi Ty2 la cual se conjuga a la proteina transportadora, el toxoide tetanico. esta
es dependiente de las células T que inducen anticuerpos Vi que neutralizan el antigeno Vi a diferencia de
las vacunas simples de polisacaridos Vi independientes de las células T. Typbar-TCV® Puede
administrarse a bebés de 2 6 meses edad hasta <45 afios, nifios y adultos como una sola dosis por via
intramuscular. La vacuna cumple los requisitos de la OMS para la vacuna tifoidea conjugada Vi.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Para dosis unica (0.5 mL) Cada dosis de 0.5 mL contiene:
Polisacarido Vi-capsular purificado de

S. typhi Ty2 conjugado a toxoide tetanico 25 ug
Cloruro de sodio. 4,5 mg
Agua para inyecci (WFI) c.s.a0.5mL

Para multi dosis (2.5 mL) Cada dosis de 0.5 mL contiene:
Polisacarido Vi-capsular purificado de

S. typhi Ty2 conjugado a toxoide tetanico ..
Cloruro de sodio
2-Fenoxietanol (Preservativo) ...
Agua para inyecci (WFI)

c.s. a.OSmL

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension para inyeccion.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Typbar-TCV” estd indicada para la inmunizacién activa contra la infeccién por Salmonella Typhi en
el grupo de edad de 2 6 meses a < 45 afios.

4.2 Dosificacion y forma de administracién

Inyectar 0,5 mL por via intramuscular. Typbar-TCV” debe administrarse por via intramuscular en el
deltoides o vasto lateral de los sujetos. Typbar-TCV* no debe inyectarse en el drea de los gliteos o en las
zonas donde puede haber un tronco nervioso. La prevencion se hace efectiva en 2-3 semanas después de la
inmunizacion.

4.3 Dosificacion y Programacion
La dosis de inmunizacion para adultos, nifios y lactantes de edad 26 meses a <45 afios es una dosis tnica
de 0,5 mL; se puede administrar una dosis de refuerzo después de 3 afios.

4.4 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna.
* Mujeres embarazadas y lactantes.

« En caso de fiebre o infeccion grave.

4.5 Advertencias / Precauciones Especiales

* Noadministrar por via intravenosa, intradérmica o subcutanea.

Typbar-TCV” protege contra la fiebre tifoidea causada por Salmonella typhi Ty2. No se confiere
proteccion contra Salmonella Paratyphi'y otras Salmonellae no tifoideas.

Una inyeccion de epinefrina (1:1000) debe estar inmediatamente disponible en caso de una reaccion
anafilactica aguda o si cualquier otra reaccion alérgica se produce debido a algin componente de la
vacuna. La vacuna debe permanecer bajo supervision médica durante no menos 30 minutos después
de la vacunacion. Al igual que todas las otras vacunas, la supervision y el tratamiento médico
adecuado siempre deben estar disponibles para tratar cualquier reaccion anafilactica después de la
inmunizacién.

4 6 lnteracclon con otros medlcamentos/ otras formas de interaccién

o co-admini 6n utilice diferentes sitios de inyeccion y jeringas separadas.
Tvpbar ~TCV* No debe mezclarse con ninguna otra vacuna o medicamento, porque las interacciones con
otras vacunas o productos médicos no han sido establecidas.

4.7. Embarazo y la lactancia

Laseguridad y eficacia en mujeres embarazadas y en madres | no hasido establecid

4.8. Efecto sobre la capacidad para ir y utilizar maqui
No se han realizado estudios sobre el efecto de Typbar-TCV* en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.9 Reacciones adversas

Experiencia en ensayos clinicos

La seguridad de la vacuna Typbar-TCV” fue establecida en ensayos clinicos de fase II y III. Dentro de
cada sistema de clase de 6rganos las reacciones adversas se clasificaron bajo los encabezamientos de
frecuencia de ocurrencia utilizando la siguiente convencion:

Muy comin  :210%

Comiin 12 1%y<10%
Poco frecuentes: 2 0,1% y < 1%
Raro :20,01%y<0,1%
Muy raro :<0.01%.

En un estudio de fase I1 realizado en la India entre 100 nifios de 2 a 17 afios de edad, no se
demostraron eventos adversos significativos asociados con la vacuna.

Los eventos adversos cominmente reportados incluyeron dolor e hinchazon en el lugar de la
inyeccion, fiebre y dolor de cabeza.

En el estudio de fase III mas grande, se inscribieron un total de 981 sujetos sanos en el estudio en 8
sitios clinicos en 2 cohortes de estudio. Un solo brazo, cohorte de etiqueta abierta inscribi6 a 327
sujetos con edades comprendidas entre los 26 meses a 2 afios para recibir una dosis tinica de Typbar-
TCV”. Un segundo brazo controlado aleatorizado recluté 654 su_]elos entre la edad > 2 afios a 45 afios,
asignados igualmente para recibir una dosis tinica de Typbar-TCV*® o una vacuna de polisacarido Vi
comparativa.

Los eventos adversos generales y locales mas frecuentes fueron fiebre (4-10%), dolor (3-4%) e hinchazén
(1-2%) en el lugar de la inyeccion, después de la vacunacion. Todos estos eventos se resolvieron dentro de

48 horas con tratamiento sintomatico. Los eventos adversos poco frecuentes observados fueron
sensibilidad y eritema en el lugar de la inyeccion, artralgia, malestar general y mialgia. No se observaron
diferencias significativas en los eventos adversos reportados entre la vacuna simple polisacarida Vi

tifoidea y Typbar-TCV". Los eventos adversos notificados fueron de naturaleza similar a los notificados
con otras vacunas Vi comerciales. No se reportaron eventos adversos graves relacionados con la vacuna
(SAEs) enel ensayo clinico.

4.10 Respuesta inmune

La fiebre tifoidea es una infeccion comun y grave causada por la bacteria Salmonella Typhi. En estudios
anteriores publicados, las vacunas conjugadas han mostrado una mayor inmunogenicidad que la vacuna
simple polisacérida Vi tifoidea. El ensayo clinico de fase IIT inscribi6 un total de 981 sujetos sanos en el
ensayo a través de dos cohortes de edad. Un total de 654 sujetos, de edad > 2 a <45 afios fueron inscritos en
una cohorte controlada aleatorizada para recibir una dosis unica de Typbar-TCV* o vacuna polisacirido
Vi. 327 sujetos de edades > 6 meses a < 2 afios inscritos en una cohorte de etiqueta abierta recibieron una
dosis tinica de la vacuna Typbar-TCV".

Después de una dosis unica de la vacuna, la seroconversion ( 24 veces el incremento de anticuerpos anti-
VilgG) alas 6 semanas después de la vacunacion en sujetos de 6 meses a <2 afios, > 2 a< 5 afios, >5a<15
afios y > 15 a <45 afios fue 98%, 99%, 99% y 92%, respectivamente. Dos afios después de la vacunacion,
laseroconversién en los grupos de edad listados fue de 60%, 77%, 75% y 71%, respectivamente. Ademas,
los titulos anti-VI seguian siendo més altos en los sujetos de Typbar-TCV” , y eran de mayor avidez y
apoyaron respuestas fuertes del refuerzo en ambos grupos de edad, comparados a los recipientes del
polisacarido Vi, a dos afios después de la vacunacion.

4.11 Sobredosis
No se ha reportado ningin caso de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedad

La fiebre llfmdea es una enfermedad bacteriana comun y grave causada por la SalmonellaTyphi. Todos los

estudios de la vacuna conjugada han demostrado que la eficaciay la mmunogemclddd son mayores que las

de la vacuna simple de polisacaridos Vi. En la fabricacién de Typbar-TCV", el polisacérido Vi se ha

conjugado con el toxoide tetanico no toxico. Esta vacuna innovadora tiene una mayor respuesta de
icidad y es dependi de células T que inducen anticuerpos Vi que neutralizan el antigeno Vi

yporlo tanto previene la infeccion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La evaluacion de las propiedades farmacocinéticas no se requiere para las vacunas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

« Cloruro de sodio

« 2 -Fenoxietanol (en viales de dosis multiples)

6.2 lncompatlbllldades

Este o no debe 1

con otros medi )

6.3 Vida qtil

La fecha de caducidad de la vacuna esta indicada en la etiqueta y el embalaje del producto.
6.4 Pr i i para el al i

Almacenar a +2°C a +X°C No congelar. Desechar si estd congelado. Agitar bien antes de usar.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No use la vacuna después de la fecha de vencimiento que se muestra en la etiqueta. El vial abierto se debe
utilizar en un plazo de 6 horas cuando es almacenado a +2°C a+8°C. Para los viales multidosis, utilice una
jeringa diferente cada vez para vacunar.

7. PRESENTACION

Typbar-TCV" se presenta en vial de vidrio tipo 1 USP.
Vial de dosis tnica :0,5mL

Frasco de dosis multiples : 2,5 mL

8. El Monitor del Vial de la Vacuna

El Monitor del Vial de la Vacuna (VVM30) estan en la tapa de los viales Typbar-TCV" suministrados a
través de Bharat Biotech. VVM30 son suministrados por TEMPTIME Corporation, U.S.A. El punto de
color que aparece en la tapa del vial es un VVM30. Esta es una prueba sensible a la temperatura y el tiempo
que proporciona una indicacion del calor acumulativo al que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario
final cuando es probable que la exposicion al calor haya degradado la vacuna mas alla de un nivel
aceptable.

Monitor del Vial de la Vacuna

No usar

El recuadro es El cuadrado Cuadrado
mas claro que el coincide con mas oscuro
circulo exterior. el circulo que el circulo

Una vez que una vacuna ha alcanzado o sobrepasado
[LLCEEXISEIY 6l punto de descarte, El color del cuadrado interior sera
del mismo color 0 més oscuro que el circulo exterior

I color del cuadrado interior de los VM comienza con
un tono més dlaro_que el circulo exterior y continia
oscureciéndose con el Tempo y /0 la exposicion al calor.

Informe a su supervisor

calor acumulativo expo:

L J

La interpretacion de VVM30 es simple. Concéntrese en el recuadro del centro; su color cambiara
progresivamente. Siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el del anillo, se puede usar la
vacuna. Tan pronto como el color del cuadrado central sea del mismo color que el anillo o de un color méas
oscuro que el anillo, el vial deberé descartarse.
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Jus 30BAHIS TOMBKO 3aerHCT npakr BpasoM, i i ra

TI/I(1)03Ha}I Vi-BakliMHa HAa OCHOBE KOHBIOrara
Typbar <Tcv*

1. HABBAHUE U OITUCAHHUE JIEKAPCTBEHHOI'O CPEJICTBA

Typbar-TCV” sBisiercs npospadHoii wim cierka TypOHAHOI KHAKOCTbIO, coepskatiieii ounien bl Vi-
KarcyJIApHblii monucaxapun Salmonella typhi Ty2, KoTOpas KOHBIOTHPOBaHA C OEIKOM-HOCHTENCM
Tetanustoxoid. 1o T-K/IeTOUHO-3aBUCHMAs KUIIKOCTh, HHAyIHpYylomas Vi-aHTuTena, HeliTpannsyromue
Vi-aHTHreHBl, B OTIHYHE OT T-K/IETOYHO-HE3aBHCHMOT0 POCTOTO BAKIIMHHOTO Vi-Tomcaxapuia.

Typbar-TCV"® MoXeT GbITh BBE/IEH MIaCHIIAM B BO3PACTE OT 26 MECSLIEB 10 S45 71T AeTAM H B3POCIBIM
B BHJIC OJIHOH JIO3BI BHYTPHMBIIIEYHO. Bakimna moiHocThio cooTBeTcTBYeT TpeboBanusm BO3 s
Tudo3Hoii Vi-BaKIMHBI Ha OCHOBE KOHBIOTATa.

2. KAMECTBEHHO-KOJIMYECTBEHHBII COCTAB

Kasxnas 0.5 M 1032 01HOpa3oBoii uozu (0.5 mun)conepxuT:
it Vi-Karic; 11 TIC

S. typhi Ty2 xonbiorupoanbiii ¢ Tetanus Toxmd

Harpus xnopun

Bona st nabekumii (WFI) .............. B JIOCTATOYHOM Konnuectse 10 0.5 mi

Kaxast 0.5 M1 1032 MHOTOKPATHOI 103b1 (2.5 MJI )COLCPKHT:
OunieHHbI Vi-KarcyaspHeIii moancaxapm

S. typhi Ty2 xonbtorupoBansbiii ¢ Tetanus Toxoid .
Harpus xnopun
2-(eHokcHITaHON (KOHCEPBAHT)
Bona s unbexumii (WFI) ...

. B JIOCTaTOYHOM KOJIMYECTBE /10 0 5 M

3. JIEKAPCTBEHHASI ®OPMA : Cycrensus st HHbeKIHIid.

4. KIMHUYECKHUE JAHHBIE

4.1 TepanesTuueckue nokasamus: Typbar-TCV® nokasan iUt aKTHBHOH MMMYHH3ALMU IIPOTHB
undexunn Salmonella typhi B BO3pacTHOI rpyIiie oT 26 Mecsues 10 <45 Jiet.

4.2 Pexxnm P H cnocod

Beectn 0,5 i npenapara BHyTpuMbiieuno. Typbar-TCV® ciietyer BBOAMTh BHYTPHMBILIEUHO B
JIeTBTOBHIHYO HIIH JIATePabHyH0 IHPOKYHo Mblliiity Ge/ipa natenta. Typbar-TCV" he crieyer BBouTh
B ATOMYHYIO 061aCTh MM 0G/TACTH, T/Ie MOKET HAXOIMTCS HEpBHBI cTBOI. [TpodunakTuka cTaHOBUTCS
apexTrBHOI Yepes 2-3 HelenH Mocsie UMMYHH3aINHI.

4.3 lo3a u Cxema npuMeHeHHs JJeKapCTBeHHOTo cpecTBa : IMMyHH3aIMOHHAs /1032 /TS B3POCIBIX,
JIeTeil 1 MIIaJICHIICB B BO3PACTE OT 26 Mecsles 10 < 45 jeT cocTaBaseT oany 103y 0,5 Mi; moBTOpHAas
/1032 MOKET OBITh MIPEIoCTaBIeHa Yepe3 3 rojia

4.4 TipornBonoKasanus

« TUmepuyBCTBATENLHOCTH K JII000MY KOMIOHEHTY BAKIHHBL
« Jlnst GepeMeHHBIX i KOPMSALIHX IPY/Ib XKEHILHH.

* B ciyuae muxopajkn WiH TsKe0i HH(eKiuu.

4.5 Ocobbie yka3aHusi / Mepbl NPEI0CTOPOKHOCTH

* He BBOIMTL BHYTPMBEHHO, BHYTPUKOKHO HJIM TTOJKOXKHO.

 Typbar-TCV* saumuiaer ot Tudounoii xopajku, Beissannoit Salmonella typhi Ty2.

3ammra He npeocTaBsAeTes B OTHOMEHUH Salmonella paratyphi v npyrux HeTHGOMIHBIX HH EKIMI

Canvmonennsi.

* Unbexuns snuuedpuna (1:1000) gomkua GbITH HEMEUIEHHO JOCTYNHA B CJIyd4ae OCTPOi
aHadMIaKTHYECKOH peakunu umuM J1000i MHOM allepruyeckoil peakiuH, BBI3BAHHOH IOOBIM
KOMITOHEHTOM BaKIHMHBIL. BakimHa T0/mKHA 0CTABaThCs MO/l MEJMIMHCKUM HAGMIOZICHNEM B TEUEHHE He
menee 30 MUHYT nociTe BakiuHALuH. Kak 1 Bce Apyrue BAKIIMHbL, U1 ICIeH S TIOOBIX aHA(QHIAKTHYCCKIX
peakuuii nocjue MMMyHU32 BCEI/Ia HeC Mo 00 Th HAOMIONCHHE H COOTBETCTBYIOIICE
MEJIMIMHCKOE JIeYeHHE.

4.6 iicreue ¢ ipyrumu p cpexcTBaMu/ Apyrue hopMbl B3aHMo/IeiicTBHS
JUtst CONYTCTBYIOIICTO HITH COBMCCTHOTO BBECHIA HCTIOB3YIOT PASIIHIHBIC MECTA HHBCKILHH H
ortenbhble wmnpnusl. Typbar-TCV * e cnenyer Th C ii-mbo apyroit it wm
JIEKapCTBCHHBIM TIPOIYKTOM, TIOCKOIBKY B3aMMOJICHCTBHA C APYTHMH BAKIIMHAMH WM MCMIMHCKUMH
TIPOAYKTaMH HE YCTAHOBIICHBI.

4.7 BepemeHHOCTH M MepHOJ JaKTannu: besonacHocTs 1 5G(HEKTHBHOCTE He OBITH yCTaHOBJICHBI Y
6 " marepei.

4.8 BiiusiHue Ha CIOCOGHOCTD YIPAB/ICHHS! M HCIO/IB30BAHUS TPAHCIIOPTHBIX CPEICTB
He JIUCh HUKAKHE HCC. Typbar-TCV" Ha ciocoGHOCTb ynpasieHns u

HCIIONIB30BAHMS TPAHCIIOPTHBIX CPEICTB.

4.9 MoGounbIe AeiicTBUS

OnbIT KIHHHYECKHX UCITbITAHHI

Besonachocts Typbar-TCV" pakuuub! Gbuta yeranossiena B otanax I i 11 KIMHUYECKHX HCMbITAHMA.
B PaMKax KaKJ10ro Kiacca opraHoB CHCTEMBbI 1noG0YHbIE peakumn KJTBCCVI(l)M[]MpOBaJ’IHCH TI0 Kareropusam
YaCTOTHOCTH BO3HMKHOBEHMSA C UCITOJIB30BAHUEM Cﬂeﬂy}(}llleﬁ KPHUTEPHUH OLICHKH:

Ouensp gactoie : 2 10%

Yacteie :21%u<10%
Heuvactsie :20.1%un<1%
Penxue :20.01%u<0.1%

Ouens peskue < 0.01%.

B xoze II srana ncenenoBanus, nposesierHoro B Mummn cpean 100 neteii B Bozpacte ot 2 1o 17 ner, He
OBLIIO BBIABICHO HUKAKMX CEPhC3HBIX TIOOOUHBIX JICHCTBUSA, CBA3AHHBIX C ITOH BAKIMHOI.

O6BIYHO COOONIANIOCH O TAKMX MOOOUHBIX ACHCTBHAX, Kak 6OMTb M OTEK B MECTE HHBEKIIHH, INXOPajKa i
ronoBHas 6ok,

Ha 6onee xpymuom stamne III nec B 0bmiei T 981 370POBBIX MCIBITYEMBIX GBLIO
3a4NCIICHO B 8 KIMHMYECKHX ITYHKTOB B 2 HCCIIE0BATEITLCKHE KOrOpTEL. OIHa PyKa KOTOPTHI C OTKPBITHIMU
MCCIIeJOBAHMSAMHU 3aPErHCTPUpPOBana 327 HCIBITYeMbIX B BO3PAacTe OT 26 MeCALEB 10 2 JIeT, 4TO0bI
nonyuuTs oany 103y Bakumist Typbar-TCV®. Bropas panIoMH3HPOBaHHAs KOHTpOIMpYeMas pyka
npuBIeKna 654 MCTIBITYeMBIX B BO3pacTe OT >2 10 45 net, pacnpe/ie/leHHble B PaBHOH CTENeHH s
NoMyueHus 0HO 10361 G0 Bakimib Typbar-TCV* 160 kommaparopa Vi-noaucaxapuanoii BaKIHbL
HauGornee pacnpocTpaHeHHBIMH OOIIMMHU  IOKaTbHBIMH HOOOUHBIMU ACHCTBHSAME ObLIH JTHXOpaKa (4-
10%) u Gonb (3-4%) n orek (1-2%) B MecTe MHbEKLMH, MOCIIe BaKUMHALMK. Bee ot ciydan Obuin
Pa3speliCHbl B TeUCHNE 48 4acoB ¢ MOMOIIBIO JICUCHHs CUMIITOMOB. HeuacThiMu 10GOUHBIMHU JeHCTBUAMU
ObLIM GOJIC3HEHHOCTH M dPUTEMA B MECTE MHBEKIMH, apTPairus, HeoMoranue U Muasbrus. He 6buto
OTMEYECHO HMKAKMX Pasiuuuii B COOOGUICHHBIX NMOGOYHBIX HCHCTBHAX MEXKAYy MpocThiMu Vi-
nomucaxapubivi 1 Typbar-TCV” pakiunamu. YkasaHHble 10604HbIE ASHCTBHS 110 CBOEMY XapakTepy
AHAJIOTHYHBI TEM, O KOTOPHIX COOONIACTCS C JAPYTMMH KOMMEPYCCKMMH BakimHamn Vi. B xoxe
KIMHAYECKHX MCIBITAHMH HE COODIIAnoch 0 KakMX-THOO cepbe3HbIX mobounbix aeicTBusax (SAEs),
CBA3AHHBIX C BAKINHAIHCH.

4.10 UmmyHHBIIi 0TBET
Tudonmnas TMXopajka ABNAETCA PACTIPOCTPAHEHHOH U CephE3HOI MH(EKIHeil, BRI3BaHHOH GaKTepHAMH
Salmonella typhi. B npensyiymmx onyOiMKOBaHHBIX HCCIEIOBAHUAX KOHBIOTMPOBAHHBIE BAKIMHbI
nokasann Gosee BHICOKYI0 HMMYHOTCHHOCTB, 4eM MpocTbie Vi-momucaxapumbie Bakuuusl. B xozxe 111
JTana KINHUYECKHX HCIBITaHHil B 001eil cioxHocTH 981 310pPOBBIX HCHBITYEMBIX MPUHSIIH y4acTHE B
JIByX BO3DACTHBIX KOropTax. B ofmieit ciokHOCTH 654 HCIBITYeMbIX B BO3pacTe oT >2 10 <45 net Gbutn
B paH, 0 KOHTPOJIMPYEMYH KOTOPTY JUIs MOJIY4E€HHs OJIHOI J103bl BAKLIMHbI
Typbar-TCV* wiu Vi-nojmcaxapuiHoii BaKIHbl.

327 McnBITYeMBIX B BO3pacTe OT >6 MeCAUEB JO <2 JICT, 3aUMCICHHBIX B KOTOPTY C OTKPBITHIMH
HCCIIENOBAHMAMHU, TOMYYHIH OfHy 103y Bakiuubl Typbar-TCV®. ITocie oiHoil 103bI BaKUMHBI
cepokoHBepeHs (24-kpatHoe yBennuenne antH-Vi IgG anTuTen) Ha 6 HEleNnb MOCHC BaKIMHAIMH B
BO3pacTe OT 6 MecsiLeB 10 <2 jiet, 0T >2 <5 siet, o1 >5 10 <15 et u o1 >15 10 <45 ner cocrapuia 98%, 99%,
99% m 92% cooTeTcTBEHHO. Yepes JBa rofa nocie BaKIMHAIMH CEPOKOHBEPCHS B MCPEUHMCICHHBIX
BO3PACTHBIX Tpynmax cocrasuna 60%, 77%, 75% u 71%, coorsercTBeHHO. Kpome Toro, THTPhI aHTH-Vi
OCTaBaiich BBINIE B HCTBHITYeMBIX nomyumsumx sakiumy Typbar-TCV®, u 6eum Gomee BEICOKYIO
ABUIHOCTB M TIOUICPKUBAIIH CHIIbHBIE nOBTOplIBIﬁ peaxkuuu B obenx BO3PACTHBIX IpyIinax, no CpaBHEHUIO
¢ Vi-nonmcaxapuHoii BaKIIMHOMN, Yepe3 1Ba rojia 110ciIe BAKIMHALMK

4.11 Mepenosuposka: He nabmonanucey kakue-1u0o clryuau Nepeio3HpoBKH.

5. PAPMAKOJIOTHYECKUE CBOMCTBA

5.1 ®apmaKkoIHHAMHYECKHE CBOHCTBA

TudouHas 1MXopajika ABIACTCA OYCHb PACIPOCTPAHCHHOI U cepbe3HOil GakTepHabHOI 3a00/1eBaHUCM,
BBI3BaHHON Salmonella typhi. Bece uccienoBaHus COMYTCTBYIONICH BAaKIMHBI I10Ka3aiH, 4TO
9P PEKTHBHOCTh H HMMYHOICHHOCTb BBINIC, YeM y NPOCTOil Vi-nonmncaxapuanoii Bakumusl. B
nponssozcTe Bakimubl Typbar-TCV®, Vi-nonncaxapuanas BakuuHa Gbia KOHBIOTHPOBAHA C
HetokcndHbiM Tetanus toxoid. DTa WHHOBAaNMOHHAs BaKIMHA MMEET 0ojee BBLICOKHH YPOBCHB
HUMMYHOT€HHOCTH H T-KHCTO'-IHO-SBBMCMM_‘/K) KHUJIKOCTh, KOTOpas HMHAYUHUPYET Vi- aHTuTena,
lleﬁTpﬂﬂH'}lelLlHe Vi- anTHreHbI H, CIIEA0BATENILHO, MPEA0TBPAILAI0IIHE Vl"El'leKLlMlO.

5.2 ®apMaKOKHHETHYECKHE CBOiiCcTBA
TIpoBenenue oueHKH (papMaKOKHHETHYECKHX CBOHCTB BAKLIMHBI HE TPeOyeTcs.

6. PAPMAIIEBTUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHA
6.1 CniucoK BCIIOMOTATE/ILHBIX BeleCTB

* Harpus xnopun

* 2-(erokendTaHoN (B (U1akoHaX ¢ MHOTOKPATHOM J1030i1)

6.2 HecoBMeCTHMOCTB: DTOT JICKapCTBEHHBIH MPOTYKT HE JIOJKEH CMEIIHBAThCA C IPYTHMH
JIEKapCTBEHHBIMU CPE/ICTBAMH.

6.3 Cpok rognocTu: Jlata HCTeYEHNS CPOKA TOTHOCTH BAKIMHBI YKa3bIBAETCS HA ITHKETKE H yINAKOBKe
MPOAYKTa.

6.4 Ocodble Mepbl NPEI0CTOPOKHOCTH NPH XPAHEHHH
Xpauuts npu Temneparype ot +2°C 10 +8°C. He 3amopaskupats. BbiOpachiBarh npu 3aMOpo3Ke.
BC[’pﬂXMBa'l'h 3a/10JIr0 10 UCII0JIb30BAHHA.

JlepKuTeCh BHE 10CsATacMOCTH jieTeii. He Henomnb3yiite BakiMHy T0CIE HCTCUCHHs CPOKA TOXHOCTH,
YKa3aHHOTO Ha dTHKEeTKe. OTKPHITHIH (IaKOH T0KEH HCTIONb30BaThCsA B TEUCHHE 6 YaCOB IIPH
Xpanennn npu remmneparype ot +2°C 10 +8°C. Jlns GprnakoHOB ¢ MHOTOKPATHOM JI030# Kayk/IbIi pas
HCTIONMB3YIOT pa s W,

7. ®OPMA BBITTYCKA

Typbar-TCV” rimyckaetcst B cTexisuaom drakone USP Tuma 1
Dr1akoH ¢ OHOKPATHOM 1030i  : 0.5 M1

DnakoH ¢ MHOTOKPATHOM J1030# : 2.5 M

8. ®aaKoHHbIH TepMoOperyasiTop

Drakonublit Tepmoperynstop (VVM30) naxonsres Ha kpbiuke (rakoros Typbar-TCV® nocrasisiores
yepe3 komnanuio Bharat Biotech. VVM30 nocrasisiercst komnaunuein TEMPTIME Corporation, U.S.A.
IiBeTnas nmoMuHOpOpPHAs TOUKa, KOTOPasi MOABIAIONIA’CSA Ha Kpbilke (akona, sisercs VVM30. Do
JyBCTBHTE/IbHAs K TEMIIEPATyPE BPEMCHH TOUKa, KOTOPas 1aeT MPE/ICTABICHHE O aKyMYJIATHBHOM HarpeBe,
KOTOPOMY TozBeprest (akon. OHa TMpeynperkaeT KOHEYHOro MoNb30BaTesis O TOM, YTO BO3ICHCTBHE
TEIUIa MOKET MPUBECTH K Pa3JIOKEHHIO BAKIIMHBI CBEPX MIPHUEMJIEMOIO YPOBHSA.

KuuHa lNMpotue PotaBupycHon UHdekumnn

NCNOJNb30BATb

HE UCMONb30BATb

Ksappat
Caetnee,
4em BHeLIHHI KpyT

Ksaapar
Cooraercreyer
Kpyry

Ksagpat
Tewmnee,
“em kpyr

Kak Tonso Bakua VcnopTunac, Lser
BHyTPEHHETO KeaApaTa Gyger TaKnu Xe
WNH TeMHee, Yen BHeLLH KpyT.

LiBer BHyTPEHHEIO KBaAPaTa BaKLMHbI HAYMHAETCA C
OTTeHKa, KOTOPbI CBETIIEe, YeM BHELHH KpyT, U
NPOAOMKAET TEMHETS CO BPeNeNem Wi
Bo3aevicTBIEM Tenna.

BakumHa
Wcnoptunack

CoobuTe Caoemy PykosopuTenio

- Meperpenact Bonbuwe Bpemenn

Wnrepnperarms VVM30 npocta: dokycupyiiTech Ha IEHTPAILHOM KBajIpaTe; IBET OY/IET MOCTENEHHO
MeHsThes. JI0 TeX mop, Moka IBET STOro KBaapara OyJeT CBeT/Iee HBETa KPyra, BAKIMHA MOXKET OBITh
ucnob3oBana. Kak TOBKO LBET LHEHTPATBHOTO KBA/[paTa COBNAJAET C LBETOM Kpyra WM HMeeT Gonee
TeMHBIi1 LBET, 4eM KPYT, (IaKOH JOIDKEH ObITh BHIOPOLICH.

Jara nocneaneit pegakunn: Maii 2021 .
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