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Typhoid Vi Conjugate Vaccine
ZyVac*TCV

1. NAME AND DESCRIPTION OF THE MEDICINAL PRODUCT

ZyVac*TCV is a sterile, clear and colorless liquid containing purified Vi capsular polysaccharide
of Salmonella typhi which is conjugated to tetanus toxoid as carrier protein. The typhoid
conjugate vaccines induce immunogenicity response which is T-cell dependent unlike plain Vi
polysaccharide vaccines which induce T-cell independent response.

The vaccine confers significant protection against typhoid fever based on the production of
antibodies. Immunity appears within 2 to 3 weeks after injection.

ZyVac*TCV is administered in a single 0.5 ml intramuscular dose to infants, children, adolescents
and adults aged 6 months to 65 years. The vaccine meets the requirements of WHO.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each dose of 0.5 ml contains:

Purified Vi-capsular polysaccharide of S.typhi 25 g
conjugated to Tetanus toxoid (Carrier protein) 16 to 50 pg
2-Phenoxyethanol (as preservative) 2.50 mg
Isotonic buffer solution q.s.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Liquid for intramuscular injection
4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic Indication

ZyVac*TCV is indicated for the active immunization against Salmonella typhi infection in
6 months to 65 years age group.

4.2 Posology and Method of Administration

The immunizing dose of ZyVac® TCV for adults, children and infants of age > 6 months is single
dose of 0.5 ml.

ZyVac*TCV should be given intramuscularly in the deltoid or the vastus lateralis of children
below two years of age. ZyVac*TCV should not be injected into the gluteal area or areas where
there may be a nerve trunk. Prevention becomes effective after 2-3 weeks after immunization.

4.3 Dosage and Schedule
Single dose of 0.5 ml to be given intramuscularly to adults, children and infants of age
> 6 months.

4.4 Contraindications

ZyVac*TCV is contraindicated in the following conditions:
« Hypersensitivity to any constituent of the vaccine

+ In the event of fever or severe infection

4.5 Special Warnings and Precautions for Use

The vaccine is for intramuscular injection only. Do not administer the vaccine intravenously,
intradermally or subcutaneously.

ZyVac*TCV protects against typhoid fever caused by Salmonella typhi. It does not confer
protection against Salmonella paratyphi or other non-typhoidal Sa/monellae.

As with any vaccine, ZyVac*TCV may not protect 100% of individuals.

The vaccine should be visually inspected for the presence of any particulate matter.

Do not administer the vaccine if particulate matter is observed and discard it.

Adrenaline (epinephrine) injection, 1:1000 (1 mg/ml) must be immediately available in case of an
acute anaphylactic reaction or any allergic reaction occurs due to any component of the vaccine.
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 readily
available to treat any anaphylactic reactions following immunization.

Special care should be taken to ensure that the injection does not enter a blood vessel.
Intramuscular injection should be given with great care in patients suffering from
thrombocytopenia or other coagulation disorders.

The safety and effectiveness of the vaccine is not established in infants below 6 months of age and
in geriatric subjects more than 65 years of age.

Product which has been exposed to freezing should not be used and it should be discarded.

4.6 Interaction with other medicinal products/other forms of interaction

For concomitant or co-administration, use different injection sites and separate syringes.

The concomitant administration of ZyVac*TCV with Measles & Rubella (MR) vaccine has
been evaluated in a clinical trial. There was no immunological interference reported between
the vaccines when both were administered concomitantly (refer section 4.11). There was also
no significant safety concern reported when both the vaccines were administered concomitantly
(refer section 4.9). Therefore, ZyVac®TCV can be concomitantly administered with MR
vaccine. ZyVac*TCV should not be mixed with any other vaccine or medicinal product, because
interaction with other vaccines or medical products have not been established.
Immunosuppressive therapies may reduce the immune response to ZyVac*TCV. As with other
intramuscular injections, use with caution in patients on anticoagulant therapy.

4.7 Pregnancy and Lactation
The safety and effectiveness is not established in pregnant women and in lactating mothers. It is
not known whether this vaccine is excreted in human milk.

4.8 Effect on ability to drive and use machines
No studies on the effect of ZyVac"TCV on the ability to drive and use machines have been
performed.

4.9 Undesirable effects

Clinical Trial Experience

The safety of ZyVac*TCV was established in the clinical trials conducted in India.

Phase WL clinical trial: This was a randomized comparative study in which a total of
240 healthy subjects were enrolled into one of the two study groups; 119 subjects were
administered ZyVac*TCV and 121 subjects were administered a comparator Typhoid Vi
Conjugate Vaccine (TCV). The local adverse events (AEs) reported in that study included
injection-site pain (25.2%), injection-site swelling (4.2%) and injection-site redness (3.4%).
The systemic AEs reported in that study included fever (5.9%), diarrhoea (2.5%), cold (1.7%),
myalgia (1.7%), malaise (0.8%), headache (0.8%), arthralgia (0.8%), vomiting (0.8%), nausea
(0.8%) and upper respiratory tract infection (0.8%). Incidence of AEs reported in the subjects
who had received ZyVac*TCV was comparable to the incidence of AEs reported in the subjects
who had received comparator TCV. No serious adverse event (SAE) was reported in any subject
in that clinical trial.

Phase 1V clinical trial (Extension of Phase WIII clinical trial) : A total of 112 subjects who had
participated in the previous phase II/III clinical trial were enrolled in this extension study and out
of which, 17 subjects were administered booster vaccination with ZyVac*TCV. The local AEs
reported in that study included injection-site pain (23.5%), injection-site swelling (11.8%) and
injection-site redness (5.9%). The systemic AEs reported in that study included fever (5.9%) and
headache (5.9%). No SAE was reported in any subject in that clinical trial.

Phase III clinical trial: This was a randomized comparative study in which a total of 238 healthy
adults aged 45 to 65 years were enrolled into one of the two study groups; 119 subjects each
were administered ZyVac*TCV and comparator TCV. The AEs reported in that study included
injection-site pain (7.6%), headache (0.8%) and fever (0.8%). Incidence of AEs reported in the
subjects who had received ZyVac*TCV was comparable to the incidence of AEs reported in
the subjects who had received comparator TCV. No SAE was reported in any subject in that
clinical trial.

Phase IV clinical trial (non-interference study with MR vaccine) : This was a randomized, three-
arm, comparative study in which a total of 900 subjects were enrolled; 297 subjects in the test
group (TCV+MR), 303 subjects in the reference group 1 (MR/TCV) and 300 subjects in the
reference group 2 (TCV/MR). The subjects in test group (TCV+MR) were administered both
ZyVac*TCV and MR vaccine concomitantly while the subjects in the reference group were
administered study vaccines at an interval of 4 weeks; MR vaccine followed by ZyVac*TCV
in the reference group 1 (MR/TCV), and ZyVac*TCV followed by MR vaccine in the reference
group 2 (TCV/MR). Overall, the proportion of subjects for whom AEs were reported and total
number of AEs reported was lower in the test group as compared to the reference group. The
local / injection site AEs have been reported more frequently than systemic AEs in all the
3 study groups. Amongst the solicited local AEs (local AEs reported within 7 days of vaccination)
reported after ZyVac*TCV administration, injection site pain (13.1-16.0%) was the most
common AE followed by injection site swelling (2.4-4.7%), injection site erythema (2.0-6.0%)
and injection site induration (0.0-1.3%). Likewise, amongst the solicited local AEs reported
after MR vaccine administration, injection site pain (3.0-8.9%) was the most common AE
followed by injection site swelling (0.7-2.3%), injection site erythema (0.7-2.3%) and injection
site induration (0.0-0.7%). Amongst the solicited systemic AEs (systemic AEs reported within
14 days of vaccination) reported after concomitant administration of ZyVac*TCV and MR
vaccine in the test group (TCV+MR), pyrexia (6.1%) was the most common AE followed by
irritability (1.7%) and rhinorrhoea (1.3%). Amongst the solicited systemic AEs reported after
ZyVac*TCV administration in the reference groups, pyrexia (4.0-6.7%) was the most common
AE followed by irritability (2.0-3.7%). Likewise, amongst the solicited systemic AEs reported
after MR vaccine administration in the reference groups, pyrexia (3.7-4.0%) was the most
common AE followed by irritability (0.0-2.6%), rhinorrhoea (1.0-1.7%) and cough (0.7-1.0%).
The other solicited systemic AEs were reported with <1% incidence in all the study groups. The
unsolicited AEs (AEs reported 28 days after vaccination) were reported infrequently as compared
to solicited AEs. The most common unsolicited AE was pyrexia (1.3-2.3%) followed by cough
(0.7-2.3%), rhinorrhoea (0.7-1.7%) and diarrhoea (0.3-1.0%). The other unsolicited AEs were
reported with <1% incidence in all the study groups. One SAE, Febrile convulsion was reported
in a subject in the reference group 2 (TCV/MR). The SAE resolved without any sequelae and was
considered related to ZyVac*TCV.

Post-marketing Surveillance (PMS) Study Experience

A total of 3037 subjects of 6 months to 45 years age group were enrolled in the PMS study.
Amongst the enrolled subjects, a total of 1537, 499, 502 and 499 subjects were enrolled in the age
cohort of 6 months to < 2 years, 2 to < 5 years, 5 to < 18 years and 18 to 45 years respectively.
The subjects were followed up till 6 months after administration of ZyVac*TCV. The local
AEs reported in that study included injection-site pain (11.7%), injection-site redness (1.9%),
injection-site swelling (1.2%) and injection-site induration (0.3%). The systemic AEs reported in
that study included fever (5.1%), abnormal crying (0.5%), drowsiness (0.4%), headache (0.3%),
irritability (0.2%), malaise (0.2%), myalgia (0.2%), upper respiratory tract infection (0.1%),
vomiting (0.1%), cough (0.1%), diarrhoea (0.1%) and loss of appetite (<0.1%). No SAE was
reported in any subject in that PMS study.

4.10 Overdose
No case of overdose has been reported.

4.11 Immune Re sponse

The immunogenicity of ZyVac*TCV has been evaluated in the clinical trials and PMS study
conducted in India.

Phase W clinical trial: In this study, the seroconversion rate (proportion of subjects achieving
>4-fold increase in anti-Vi IgG antibody titre) at 6 weeks post-vaccination in the subjects aged
6 months to 45 years (overall population), 6 months to < 18 years (pediatric cohort) and 18 to
45 years (adult cohort) was 94.8%, 93.1%, 96.6% respectively. The seroconversion rate reported
with ZyVac*TCV was non-inferior to that reported with the comparator TCV. In the subjects
who had received ZyVac*TCV, the pre-vaccination geometric mean titre (GMT) of anti-Vi IgG
antibodies reported was 7.6 EU/ml, 5.7 EU/ml and 10.0 EU/ml in the overall population, pediatric
cohort and adult cohort respectively, while the GMT of anti-Vi IgG antibodies reported at 6 weeks
post-vaccination was 1121.0 EU/ml, 891.1 EU/ml and 1411.0 EU/ml in the overall population,
pediatric cohort and adult cohort respectively. There was a significant increase in GMTs at
6 weeks post-vaccination as compared to pre-vaccination GMTs (P<0.0001). Both the
pre-vaccination and post-vaccination GMTs reported in the subjects who had received
ZyVac®*TCV was comparable to the respective GMTs reported in the subjects who had received
the comparator TCV in this study.

Phase IV clinical trial (Extension of Phase /111 clinical trial) : In this study, the subjects who had
received primary vaccination with TCV in the previous phase II/III clinical trial were followed-
up after 3 years of their vaccination. 77.2% of the subjects who had received ZyVac*TCV in
the previous phase II/III clinical trial and enrolled in this study had anti-Vi IgG antibody titre
above the study protocol defined cut-off titre. The baseline GMT of anti-Vi IgG antibodies
(3 years after primary vaccination) reported in this study in the subjects who had received
ZyVac® TCV as a part of previous phase II/IIl clinical trial was 140.8 EU/ml. This
baseline GMT was significantly higher as compared to pre-vaccination GMT reported
for the same subjects in the previous phase IVIII clinical trial (P<0.0001). A total of
17 subjects who had baseline anti-Vi IgG antibody below the study protocol defined
cut-off titre were administered booster vaccination with ZyVac*TCV. All the subjects
followed-up at 10 days and 28 days after booster vaccination achieved seroconversion
(>4-fold increase in anti-Vi IgG antibody titre). The GMTs of antibodies reported at 10 days and
28 days after booster vaccination were 2306.9 EU/ml and 1900.5 EU/ml respectively. The GMTs
of antibodies after booster vaccination were higher than that reported after primary vaccination in
the previous phase II/III clinical trial.

Phase 111 clinical trial: In this study conducted in healthy adults aged 45 to 65 years, the
seroconversion rate (proportion of subjects achieving >4-fold increase in anti-Vi IgG antibody
titre) at 4 weeks post-vaccination was 94.1%. The seroconversion rate reported with ZyVac*TCV
was non-inferior to that reported with the comparator TCV. In the subjects who had received
ZyVac*TCV, the pre-vaccination GMT of anti-Vi IgG antibodies reported was 8.0 EU/ml while
the GMT of anti-Vi IgG antibodies reported at 4 weeks post-vaccination was 1378.3 EU/ ml.
There was a significant increase in GMTs at 4 weeks postvaccination as compared to pre-
vaccination GMTs (P<0.0001). Both the pre-vaccination and post-vaccination GMTs reported in
the subjects who had received ZyVac*TCV was comparable to the respective GMTs reported in
the subjects who had received the comparator TCV in this study.

Phase 1V clinical trial (non-interference study with MR vaccine): In this study, the seroconversion
rate for anti-Vi IgG antibodies (proportion of subjects achieving >4-fold increase in anti-Vi IgG
antibody titre) at 4 weeks after administration of ZyVac*TCV was 90.2%, 75.3% and 89.5%
in the test group (TCV+MR), reference group 1 (MR/TCV) and reference group 2 (TCV/MR)
respectively; the seroconversion rate for anti-measles IgG antibodies (proportion of subjects with
pre-vaccination titre < 9 NTU and post-vaccination titre > 9 NTU) at 4 weeks administration
of MR vaccine was 80.4%, 75.2% and 77.7% in the test group (TCV+MR), reference group
1 (MR/TCV) and reference group 2 (TCV/MR) respectively; and the seroconversion rate for
anti-rubella IgG antibodies (proportion of subjects with pre-vaccination titre < 10 IU/ml and
post-vaccination titre > 10 IU/ml) at 4 weeks administration of MR vaccine was 87.7%, 84.0%
and 85.2% in the test group (TCV+MR), reference group 1 (MR/TCV) and reference group
2 (TCV/MR) respectively. Likewise,the seroconversion rate for anti-Vi IgG antibodies at the
end of the study was 87.1%, 71.6% and 83.0% in the test group (TCV+MR), reference group
1 (MR/TCV) and reference group 2 (TCV/MR) respectively; the seroconversion rate for anti-
measles IgG antibodies at the end of the study was 90.1%, 90.0% and 90.4% in the test group
(TCV+MR), reference group 1 (MR/TCV) and reference group 2 (TCV/MR) respectively; and
the seroconversion rate for anti-rubella IgG antibodies at the end of the study was 99.2% in both
test group (TCV+MR) & reference group 1 (MR/TCV) and it was 98.6% in the reference group
2 (TCV/MR). The seroconversion rate for all 3 antibodies in the test group (TCV+MR) was
non-inferior to that reported in the reference groups (MR/TCV and TCV/MR) at 4 weeks after
respective vaccination as well as at the end of the study. The anti-Vi IgG antibody titre at 4 weeks
after vaccination in the test group (TCV+MR) was higher than that reported in the reference

group 1 (MR/TCV) while it was comparable to that reported in the reference group 2 (TCV/
MR). The anti-measles and anti-rubella IgG antibody titres at 4 weeks after vaccination in the test
group (TCV+MR) were comparable to that reported in the reference groups (MR/TCV and TCV/
MR). The anti-Vi and anti-measles IgG antibody titres at the end of the study in the test group
(TCV+MR) were comparable to that reported in the reference groups (MR/TCV and TCV/MR)
while anti-rubella IgG antibody titre at the end of the study in the test group (TCV+MR) was
higher than that reported in the reference groups (MR/TCV and TCV/MR).

PMS study: In the PMS study, 300 out of total 3037 enrolled subjects were considered in the
immunogenicity subset. Amongst these 300 subjects; 150, 49, 51 and 50 subjects were enrolled
from the age cohort of 6 months to <2 years, 2 to < 5 years, 5 to < 18 years and 18 to 45 years
respectively. The seroconversion rate (proportion of subjects achieving >4-fold increase in anti-
Vi IgG antibody titre) at 4 weeks post-vaccination in the overall immunogenicity subset was
94.7% and the same was 96.0%, 98.0%, 94.1% and 88.0% in the age cohorts of 6 months to <2 years,
2 to < 5 years, 5 to < 18 years and 18 to 45 years respectively. In the overall immunogenicity
subset, the pre-vaccination GMT of anti-Vi IgG antibodies reported was 4.5 EU/ml while
the GMT of anti-Vi IgG antibodies reported at 4 weeks post-vaccination was 1787.8 EU/ml.
Likewise, the pre-vaccination GMTs of anti-Vi IgG antibodies were 3.6 EU/ml, 3.7 EU/ml,
3.9 EU/ml and 12.4 EU/ml, while the GMTs of anti-Vi IgG antibodies reported at 4 weeks post-
vaccination were 1745.7, 1997.4, 1766.7 and 1743.5 in the age cohorts of 6 months to < 2 years,
2 to < 5 years, 5 to < 18 years and 18 to 45 years respectively. There was a significant increase
in GMTs at 4 weeks post-vaccination as compared to pre-vaccination GMTs (P<0.0001) in the
overall immunogenicity subset as well as in the individual age cohorts.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic Properties

Typhoid fever is a very common and serious bacterial disease caused by Salmonella typhi.
Typhoid conjugate vaccine studies have shown that the efficacy and immunogenicity are
higher than the plain Vi polysaccharide vaccine. In the manufacturing of ZyVac*TCV, the Vi
polysaccharide has been conjugated with nontoxic Tetanus Toxoid. This 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.

5.3 Preclinical Safety Data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional single-dose and
repeated-dose toxicity studies.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of Excipients

2-Phenoxyethanol (Preservative).
Sodium Chloride.

6.2 Incompatibilities
This vaccine 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.

Keep out of reach of children.

Shake gently before use.

Do not use the vaccine after the expiry date shown on the label.

7. PRESENTATIONS
ZyVac*TCV is offered in the 2.5ml Multi dose Vial presentation.

7.1 Handling of Multidose vial

For multidose vials use different syringes each time. Once opened, multi dose vials of ZyVac*TCV
from which one or more doses of vaccine have been removed during an immunization session
may be used in subsequent immunization sessions for up to a maximum of 28 days, provided that
all of the following conditions are met:

« The expiry date has not passed

« The vaccines are stored under appropriate cold chain conditions

* The vaccine vial septum has not been submerged in water

« Aseptic technique has been used to withdraw all doses.

« The vaccine vial monitor (VVM) (if attached) has not reached the discard point.

8. The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitors
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Vaccine Vial Monitor (VVM30) dot is a part of the label on ZyVac®*TCV vials supplied through
Zydus Lifesciences Limited. 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.

The interpretation of the VVM 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, then 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, then the vial should be discarded.
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A T’usage exclusif d’'un médecin agréé
Vaccin conjugué contre la typhoide Vi
ZyVac®*TCV

1. DENOMINATION ET DESCRIPTION DU MEDICAMENT

ZyVac®TCV est un liquide stérile, clair et incolore, contenant du polysaccharide capsulaire Vi
purifi¢ de Salmonella typhi, conjugué a I’anatoxine tétanique en tant que protéine porteuse.
Les vaccins conjugués contre la typhoide induisent une réponse immunogéne dépendante des
lymphocytes T, au contraire des vaccins polysaccharidiques Vi ordinaires qui induisent une
réponse indépendante des lymphocytes T.

Le vaccin apporte une protection importante contre la fievre typhoide en produisant des anticorps.
L’immunité survient dans les 2 & 3 semaines apres I’injection.

ZyVac*TCV est administré en une seule dose intramusculaire de 0,5 ml aux nourrissons, aux
enfants, aux adolescents et aux adultes agés de 6 mois a 65 ans. Le vaccin se conforme aux
exigences de 'OMS.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque dose de 0,5 ml contient :

Polysaccharide capsulaire Vi purifi¢ de S. Typhi 25 pg
conjugué a I’anatoxine tétanique comme protéine porteuse 16250 ug
2-Phénoxyéthanol (comme conservateur) 2,50 mg
Solution tampon isotonique q.s.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Liquide pour injection intramusculaire

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

ZyVac"TCV est indiqué pour I’immunisation active contre les infections a Salmonella typhi chez
les personnes agées de 6 mois a 65 ans.

4.2. Posologie et mode d’administration

La dose immunisante de ZyVac*TCV pour les adultes, les enfants et les nourrissons agés de
> 6 mois correspond a une dose unique de 0,5 ml.

ZyVac®TCV doit étre administré par voie intramusculaire dans le deltoide ou le muscle vaste
latéral des enfants dgés de moins de deux ans. ZyVac*TCV ne doit pas étre administré dans
le muscle fessier ou dans les zones comportant un tronc nerveux. La vaccination apporte une
protection au bout de 2 a 3 semaines.

4.3. Schéma posologique

Dose unique de 0,5 ml a administrer par voie intramusculaire aux adultes, aux enfants et aux
nourrissons agés de > 6 mois.

4.4. Contreindications

ZyVac*TCV est contre-indiqué dans les conditions suivantes :

e Hypersensibilité a tout composant du vaccin

e En cas de fievre ou d’infection grave

4.5. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Le vaccin doit étre administré par voie intramusculaire uniquement. Ne pas administrer par voie
intraveineuse, intradermique ou sous-cutanée.

ZyVac*TCV protége contre la fievre typhoide causée par Salmonella typhi. Il ne confére pas de
protection contre Salmonella paratyphi ou d’autres Salmonelles non typhoides.

ZyVac*TCV, comme tout vaccin, pourrait ne pas protéger 100 % des individus.

Le vaccin doit étre inspecté visuellement pour déceler la présence de particules.

11 ne faut pas administrer le vaccin si des particules sont observées et il faut le jeter.
L’adrénaline (épinéphrine) injectable, 1:1000 (1 mg/ml) 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 étre surveillée par un médecin pendant au moins 30 minutes aprés
la vaccination. Aprés la vaccination, comme pour tous les autres vaccins, les patients doivent
toujours avoir accés a un traitement médical approprié¢ en cas de réaction anaphylactique, et ce
traitement doit étre supervisé.

11 faut étre particuliérement attentif a ne pas faire pénétrer ’injection dans un vaisseau sanguin.
L’injection intramusculaire doit étre administrée trés prudemment chez les patients souffrant de
thrombocytopénie ou d’autres troubles de la coagulation.

L’innocuité et I’efficacité du vaccin n’ont pas ¢été établies chez les nourrissons de moins de 6 mois
et chez les personnes dgées de plus de 65 ans.

Tout produit congelé ne doit pas étre utilisé et doit étre jeté.

4.6. Interaction médicamenteuse / autres formes d’interaction

Une administration concomitante ou conjointe nécessite I'utilisation de sites d’injection
différents et de seringues distinctes.

L’administration concomitante de ZyVac®TCV et du vaccin contre la rougeole et la rubéole (RR)
a été évaluée par un essai clinique. Aucune interaction immunologique n’a été signalée entre
les deux vaccins lorsque leur administration concomitante a eu lieu (voir rubrique 4.11). Les
deux vaccins administrés simultanément n’ont pas non plus présenté de probléme d’innocuité
significatif (voir rubrique 4.9). ZyVac*TCV peut donc étre administré de manicre concomitante
avec le vaccin RR. ZyVac*TCV ne doit pas étre mélangé avec un autre vaccin ou un autre
médicament, les interactions avec d’autres vaccins ou produits médicaux n’ayant pas été établies.
Les traitements immunosuppresseurs peuvent réduire la réponse immunitaire a ZyVac*TCV.
Comme pour les autres injections intramusculaires, il est conseillé d’utiliser ce médicament avec
prudence chez les patients traités par anticoagulants.

4.7. Grossesse et allaitement
L’innocuité et ’efficacité de ce médicament n’ont pas été établies chez les femmes enceintes et
les meres allaitantes. On ne sait pas si ce vaccin est excrété dans le lait maternel.

4.8. Effet sur ’aptitude a conduire et a utiliser des machines
Aucune étude analysant I’effet de ZyVac®TCV sur la capacité a conduire et a utiliser des
machines n’a été menée.

4.9. Effets indésirables

Expérience issue des essais cliniques

ZyVac"TCV s’est avéré sir lors des essais cliniques menés en Inde.

Essai clinique de phase II/II] : 11 s’agit d’une étude comparative randomisée portant sur 240 sujets
sains répartis dans I’un des deux groupes d’¢tude : 119 sujets ont regu ZyVac*TCV et 121 sujets
ont regu un vaccin conjugué contre la typhoide Vi (TCV) de comparaison. Les effets indésirables
au niveau local signalés dans cette étude comprenaient une douleur au site d’injection (25,2 %),
un gonflement au site d’injection (4,2 %) et une rougeur au site d’injection (3,4 %). Les EI
systémiques rapportés dans cette étude comprenaient la fievre (5,9 %), la diarrhée (2,5 %), le
rhume (1,7 %), la myalgie (1,7 %), le malaise (0,8 %), les céphalées (0,8 %), I’arthralgie (0,8 %),
les vomissements (0,8 %), les nausées (0,8 %) et Iinfection des voies respiratoires supérieures
(0,8 %). Lincidence des EI rapportés chez les sujets ayant regu ZyVac®TCV était comparable a
I’incidence des EI rapportés chez les sujets ayant regu le TCV de comparaison. Aucun événement
indésirable grave n’a été signalé chez les sujets participant a cet essai clinique.

Essai clinique de phase IV (extension de ['essai clinique de phase II/III) : 112 sujets ayant
participé a ’essai clinique de phase II/III précédent ont été recrutés pour cette étude d’extension
et 17 d’entre eux ont regu une vaccination de rappel avec ZyVac*TCV. Les EI signalés au niveau
local dans cette étude comprenaient une douleur au site d’injection (23,5 %), un gonflement au
site d’injection (11,8 %) et une rougeur au site d’injection (5,9 %). Les EI systémiques rapportés
dans cette ¢tude comprenaient la fievre (5,9 %) et les céphalées (5,9 %). Aucun EIG n’a été
signalé chez les sujets participant a cet essai clinique.

Essai clinique de phase 111 : 11 s’agit d’une étude comparative randomisée portant sur 238 adultes
en bonne santé, agés de 45 a 65 ans, inscrits dans I'un des deux groupes d’étude ; 119 sujets
recevaient chacun ZyVac*TCV et le TCV de comparaison. Les EI rapportés dans cette étude
comprenaient des douleurs au point d’injection (7,6 %), des céphalées (0,8 %) et de la fievre
(0,8 %). L’incidence des EI rapportés chez les sujets ayant regu ZyVac"TCV était comparable a
Iincidence des EI rapportés chez les sujets ayant regu le TCV de comparaison. Aucun EIG n’a

¢té signalé chez les sujets participant a cet essai clinique.

Essai clinique de phase 1V (étude de non-interférence avec le vaccin RR) : 11 s’agit d’une étude
comparative randomisée a trois bras portant sur un total de 900 sujets : 297 sujets dans le
groupe expérimental (TCV+RR), 303 sujets dans le groupe témoin 1 (RR/TCV) et 300 sujets
dans le groupe témoin 2 (TCV/RR). Les sujets du groupe expérimental (TCV+RR) ont regu le
ZyVac*TCV et le vaccin RR en concomitance, tandis que les sujets du groupe témoin recevaient
les vaccins de I’étude a un intervalle de 4 semaines ; le vaccin RR suivi du ZyVac*TCV dans
le groupe témoin 1 (RR/TCV), et le ZyVac"TCV suivi du vaccin RR dans le groupe témoin
2 (TCV/RR). Dans I’ensemble, le pourcentage de sujets présentant des effets indésirables et le
nombre total d’effets indésirables signalés étaient plus faibles dans le groupe expérimental que
dans le groupe témoin. Les EI locaux / au site d’injection ont été rapportés plus fréquemment
que les EI systémiques dans les 3 groupes de I’é¢tude. Parmi les EI locaux sollicités (EI locaux
signalés dans les 7 jours suivant la vaccination) rapportés aprés I’administration de ZyVac*TCV,
la douleur au site d’injection (13,1-16,0 %) était I’EI le plus fréquent, suivie par le gonflement
au site d’injection (2,4-4,7 %), I’érythéme au site d’injection (2,0-6,0 %) et I'induration au site
d’injection (0,0-1,3 %). De méme, parmi les EI locaux sollicités signalés aprés I’administration
du vaccin contre la rougeole et la rubéole, la douleur au site d’injection (3,0-8,9 %) était I'EI
le plus fréquent, suivie du gonflement au site d’injection (0,7-2,3 %), de I’érythéme au site
d’injection (0,7-2,3 %) et de I’induration au site d’injection (0,0-0,7 %). Parmi les EI systémiques
sollicités (EI systémiques signalés dans les 14 jours suivant la vaccination) signalés aprés
I’administration concomitante de ZyVac*TCV et du vaccin contre la rougeole et la rubéole (RR)
dans le groupe expérimental (TCV+RR), la pyrexie (6,1 %) était I’EI le plus fréquent, suivie de
Pirritabilité (1,7 %) et de la rhinorrhée (1,3 %). Parmi les EI systémiques sollicités rapportés
aprés I’administration de ZyVac*TCV dans les groupes témoins, la pyrexie (4,0-6,7 %) était I'EI
le plus fréquent, suivie de I’irritabilité (2,0-3,7 %). De méme, parmi les EI systémiques sollicités
rapportés apres I’administration du vaccin contre RR dans les groupes témoins, la pyrexie
(3,7-4,0 %) était I’El le plus fréquent, suivie de Iirritabilité (0,0-2,6 %), de larhinorrhée (1,0-1,7 %)
et de la toux (0,7-1,0 %). L’incidence des autres EI systémiques sollicités était inférieure a
1 % dans tous les groupes de I’étude. Les EI non sollicités (EI signalés 28 jours aprés la
vaccination) ont été signalés moins fréquemment par rapport aux EI sollicités. L’EI non sollicité
le plus fréquent était la pyrexie (1,3-2,3 %), suivie de la toux (0,7-2,3 %), de la rhinorrhée
(0,7-1,7 %) et de la diarrhée (0,3-1,0 %). L’incidence des autres EI non sollicités était inférieure
a 1 % dans tous les groupes de 1’étude. Un EIG, la convulsion fébrile, a été rapporté chez un
sujet du groupe témoin 2 (TCV/RR). L’EIG s’est résolu sans séquelles et a été considéré comme
lié a ZyVac*TCV.

Aucun EIG n’a été rapporté chez les sujets de cette étude de surveillance aprés la mise sur
le marché (PMS)

Au total, 3 037 sujets agés de 6 mois a 45 ans ont été recrutés dans 1’étude PMS. Parmi les sujets
recrutés, 1 537, 499, 502 et 499 sujets au total ont été recrutés dans les cohortes d’age de 6 mois
a<2ans,de2a<>5ans,de5a<18ansectde 18 a 45 ans, respectivement. Les sujets ont été
suivis jusqu’a 6 mois aprés I’administration de ZyVac*TCV. Les EI locaux signalés dans cette
¢tude comprenaient une douleur au site d’injection (11,7 %), une rougeur au site d’injection
(1,9 %), un gonflement au site d’injection (1,2 %) et une induration au site d’injection (0,3 %).
Les EI systémiques rapportés dans cette étude comprenaient fievre (5,1 %), pleurs anormaux
(0,5 %), somnolence (0,4 %), maux de téte (0,3 %), irritabilité (0,2 %), malaise (0,2 %), myalgie
(0,2 %), infection des voies respiratoires supérieures (0,1 %), vomissements (0,1 %), toux
(0,1 %), diarrhée (0,1 %) et perte d’appétit (< 0,1 %). Aucun EIG n’a ¢été signalé chez les sujets
participant a cet essai de PMS.

4.10 Surdosage
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté.

4.11 Réponse immunitaire

L’immunogénicité de ZyVac*TCV a été évaluée lors des essais cliniques et de I’étude PMS menés
en Inde.

Essai clinique de phase II/IIl : Dans cette étude, le taux de séroconversion (pourcentage de
sujets ayant atteint un titre d’anticorps IgG anti-Vi au moins 4 fois supérieur) 6 semaines aprés
la vaccination chez les sujets dgés de 6 mois a 45 ans (population globale), de 6 mois a < 18 ans
(cohorte pédiatrique) et de 18 a 45 ans (cohorte adulte) était respectivement de 94,8 %, 93,1 % et
96,6 %. Le taux de séroconversion rapporté avec ZyVac*TCV n’était pas inférieur a celui rapporté
avec le TCV de comparaison. Chez les sujets ayant regu ZyVac*TCV, le titre moyen géométrique
(TMG) des anticorps IgG anti-Vi avant la vaccination était de 7,6 UE/ml, 5,7 UE/ml et 10,0 UE/ml
dans la population globale, la cohorte pédiatrique et la cohorte adulte respectivement, tandis que
le titre moyen géométrique des anticorps IgG anti-Vi rapporté 6 semaines apres la vaccination
était de 1121,0 EU/ml, 891,1 EU/ml et 1411,0 EU/ml dans la population globale, la cohorte
pédiatrique et la cohorte adulte respectivement. Les TMG ont augmenté de maniére significative
6 semaines aprés la vaccination par rapport aux TMG avant la vaccination (P<0,0001). Les MGT
observés avant et apres la vaccination chez les sujets ayant regu ZyVac®*TCV étaient semblables
aux MGT observés chez les sujets ayant regu le TCV de comparaison dans le cadre de cette étude.
Essai clinique de phase 1V (extension de ['essai clinique de phase II/III) : Dans cette étude,
les sujets ayant re¢u une primo-vaccination par le TCV lors de I’essai clinique de phase II/IIT
précédent ont été suivis apreés 3 ans de vaccination. 77,2 % des sujets ayant recu ZyVac*TCV
lors de I’essai clinique de phase II/III précédent et ayant participé a cette étude présentaient
un titre d’anticorps IgG anti-Vi supérieur au titre seuil défini par le protocole de I’étude. Le
titre moyen géométrique de base des anticorps IgG anti-Vi (3 ans aprés la primovaccination)
rapporté dans cette étude chez les sujets ayant regu ZyVac® TCV dans le cadre d’un essai
clinique de phase II/III antérieur était de 140,8 UE/ml. Ce titre moyen géométrique de base
était significativement plus élevé que le titre moyen géométrique avant la vaccination rapporté
pour les mémes sujets dans I’essai clinique de phase II/IIT précédent (P<0,0001). Au total,
17 sujets dont le titre initial d’anticorps IgG anti-Vi était inférieur au seuil défini par le protocole
de I’étude ont regu une vaccination de rappel avec ZyVac*TCV. Tous les sujets suivis 10 jours
et 28 jours aprés la vaccination de rappel ont obtenu une séroconversion (augmentation de
>4 fois du titre d’anticorps IgG anti-Vi). La moyenne géométrique des titres d’anticorps relevés
10 jours et 28 jours apres la vaccination de rappel était respectivement de 2306,9 UE/ml et de
1900,5 UE/ml. La moyenne géométrique des titres d’anticorps aprés la vaccination de rappel
¢tait plus ¢levée que celle rapportée aprés la primovaccination lors de ’essai clinique de phase
II/III précédent.

Essai clinique de phase III : Dans cette ¢tude menée chez des adultes en bonne santé dgés de 45 a
65 ans, le taux de séroconversion (pourcentage de sujets ayant atteint un titre d’anticorps IgG
anti-Vi >4 fois) 4 semaines aprés la vaccination était de 94,1 %. Le taux de séroconversion
rapporté avec ZyVac*TCV n’était pas inférieur a celui rapporté avec le TCV de comparaison.
Chez les sujets ayant re¢u ZyVac®*TCV, la moyenne géométrique du titre d’anticorps IgG
anti-Vi avant la vaccination était de 8,0 UE/ml, tandis que la moyenne géométrique du titre
d’anticorps IgG anti-Vi 4 semaines aprés la vaccination était de 1378,3 UE/ml. Les TMG ont
augmenté de manicre significative 4 semaines aprés la vaccination par rapport a la MGT avant
la vaccination (P<0,0001). Les MGT observés avant et apres la vaccination chez les sujets ayant
regu ZyVac®TCV étaient semblables aux MGT observés chez les sujets ayant regu le TCV de
comparaison dans le cadre de cette étude.

Essai clinique de phase IV (étude de non-interférence avec le vaccin RR) : Dans cette étude,
le taux de séroconversion pour les anticorps IgG anti-Vi (proportion de sujets ayant un titre
d’anticorps IgG anti-Vi >4 fois) 4 semaines aprés ’administration de ZyVac*TCV était
de 90.2 %, 753 % et 89,5 % dans le groupe expérimental (TCV+RR), le groupe témoin
1 (RR/TCV) et le groupe témoin 2 (TCV/RR) respectivement ; le taux de séroconversion
pour les anticorps IgG anti-rougeole (proportion de sujets ayant un titre avant la vaccination
<9 UTN et un titre aprés la vaccination > 9 UTN) aprés 4 semaines d’administration du vaccin
MR était de 80,4 %, 75,2 % et 77,7 % dans le groupe expérimental (TCV+MR), le groupe témoin
1 (MR/TCV) et le groupe témoin 2 (TCV/MR), respectivement ; et le taux de séroconversion
pour les anticorps IgG anti-rubéole (proportion de sujets ayant un titre avant la vaccination
<10 Ul/ml et un titre aprés la vaccination > 10 UI/ml) aprés 4 semaines d’administration du vaccin
MR ¢était de 87,7 %, 84,0 % et 85,2 % dans le groupe expérimental (TCV+RR), le groupe témoin 1
(RR/TCV) et le groupe témoin 2 (TCV/RR) respectivement. De méme, le taux de séroconversion
pour les anticorps IgG anti-Vi a la fin de 1’étude était de 87,1 %, 71,6 % et 83,0 % dans le
groupe expérimental (TCV+RR), le groupe témoin 1 (RR/TCV) et le groupe témoin 2 (TCV/RR)
respectivement ; le taux de séroconversion pour les anticorps IgG anti-rougeole  la fin de I’étude
était de 90,1 %, 90,0% et 90,4% dans le groupe expérimental (TCV+RR), le groupe témoin
1 (RR/TCV) et le groupe témoin 2 (TCV/RR) respectivement ; et le taux de séroconversion pour
les anticorps IgG anti-rubéole a la fin de 1’¢tude était de 99,2% dans le groupe expérimental
(TCV+RR) et le groupe témoin 1 (RR/TCV) et il était de 98,6% dans le groupe témoin
2 (TCV/RR). Le taux de séroconversion pour les 3 anticorps dans le groupe expérimental
(TCV+RR) était non inférieur a celui rapporté dans les groupes témoins (MR/TCV et TCV/MR)

4 semaines apres les vaccinations respectives ainsi qu’a la fin de 1’étude. Le titre d’anticorps IgG
anti-Vi 4 semaines aprés la vaccination dans le groupe expérimental (TCV+RR) était plus élevé
que celui rapporté dans le groupe témoin 1 (RR/TCV), alors qu’il était comparable a celui rapporté
dans le groupe témoin 2 (TCV/RR). Les titres d’anticorps IgG anti-rougeoleux et anti-rubéoleux
4 semaines aprés la vaccination dans le groupe expérimental (TCV+RR) étaient comparables a
ceux rapportés dans les groupes témoins (RR/TCV et TCV/RR). Les titres d’anticorps IgG anti-
Vi et anti-rougeole 4 la fin de I’étude dans le groupe expérimental (TCV+RR) étaient comparables
a ceux rapportés dans les groupes témoins (RR/TCV et TCV/RR), tandis que le titre d’anticorps
IgG anti-rubéole  la fin de I’étude dans le groupe expérimental (TCV+RR) était plus élevé que
celui rapporté dans les groupes témoins (RR/TCV et TCV/RR).

Etude PMS : Dans 1étude PMS, 300 des 3 037 sujets recrutés ont été considérés comme faisant partie
du sous-ensemble immunogénicité. Parmi ces 300 sujets, 150,49, 51 et 50 ont été recrutés dans les
cohortes d’age de 6 moisa<2ans,de2a<5ans,de5a<18ansetde 18 a45 ans respectivement. Le
taux de séroconversion (pourcentage de sujets ayant atteint un titre d’anticorps IgG anti-Vi >4 fois)
4 semaines aprés la vaccination dans le sous-ensemble global d’immunogénicité était de
94,7 % et de 96,0 %, 98,0 %, 94,1 % et 88,0 % dans les cohortes d’age de 6 mois 8 <2 ans, de 2 a
<5ans,de5a<18ansetde 18 445 ans, respectivement. Dans le sous-groupe de I'immunogénicité
globale, la MGT d’anticorps IgG anti-Vi rapportée avant la vaccination était de 4,5 UE/ml,
tandis que la MGT d’anticorps IgG anti-Vi rapportée 4 semaines aprés la vaccination était de
1787.8 UE/ml. De méme, les MGT d’anticorps IgG anti-Vi avant la vaccination étaient de
3,6 UE/ml, 3,7 UE/ml, 3,9 UE/ml et 12,4 UE/ml, tandis que les MGT d’anticorps IgG anti-Vi
rapportés 4 semaines aprés la vaccination étaient de 1745,7, 1997.4, 1766,7 et 1743,5 dans les
cohortes d’age de 6 mois a <2 ans,2a <5 ans, 5 a < 18 ans et 18 a 45 ans, respectivement. Les
MGT ont augmenté de maniére significative 4 semaines aprés la vaccination par rapport aux
MGT avant la vaccination (P<0,0001) dans le sous-ensemble immunogénicité global ainsi que
dans les cohortes d’age individuelles.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

La fiévre typhoide est une maladie causée par Salmonella typhi, une bactérie trés courante et
tres grave. Les études sur le vaccin conjugué contre la typhoide ont révélé une efficacité et une
immunogénicité supérieures a celles du vaccin polysaccharidique Vi ordinaire. Le polysaccharide
Vi a été conjugué a un anatoxine tétanique non toxique dans la fabrication de ZyVac*TCV. Ce
vaccin présente une meilleure immunogénicité et dépend des cellules T. 11 induit des anticorps Vi
qui neutralisent I’antigéne Vi et préviennent ainsi I’infection.

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

5.3. Données de sécurité précliniques
Les données non cliniques ne révélent aucun risque particulier pour I’homme selon les études
conventionnelles de toxicité a dose unique et a doses répétées.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

2-Phénoxyéthanol (conservateur).

Chlorure de Sodium.

6.2. Incompatibilités

Ce vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.

6.3. Durée de conservation

La date de péremption du vaccin est indiquée sur 1’étiquette et I’emballage du produit.
6.4. Précautions particuliéres de conservation

Conserver entre 2°C et 8°C. Ne pas congeler. Jeter le vaccin s’il est congelé.

Tenir hors de portée des enfants.

Agiter doucement avant utilisation.

Le vaccin ne doit pas étre utilisé aprés la date de péremption indiquée sur I’étiquette.

7. PRESENTATIONS
ZyVac*TCV est présenté en flacons multidoses de 2,5 ml.
7.1. Manipulation des flacons multidoses
Utilisez des seringues différentes a chaque fois pour les flacons multidoses. Une fois ouverts, les
flacons multidoses de ZyVac*TCV, desquels une ou plusieurs doses de vaccin ont été retirées au
cours d’une séance de vaccination, peuvent étre utilisés lors de séances de vaccination ultérieures
pendant un maximum de 28 jours, si toutes les conditions suivantes sont respectées :
e Le vaccin n’a pas dépassé¢ la date de péremption

Les vaccins sont conservés dans la chaine du froid dans des conditions appropriées
e Le septum du flacon de vaccin n’a pas été immergé dans I’cau
Une technique aseptique a été utilisée pour retirer toutes les doses.
La pastille de controle du vaccin (PCV) (s’il est fourni) n’a pas atteint le point de mise au
rebut.

8. La pastille de contrdle du vaccin

NE PAS UTILISER
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Le point Vaccine Vial Monitors (pastille de contréle du vaccin) (VVM30) fait partie de I"étiquette
des flacons ZyVac*TCV fournis par Zydus Lifesciences Limited. Il s’agit d’un point sensible au
temps et a la température qui indique la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été¢ exposé. Il avertit
I"utilisateur final en cas de risque de dégradation du vaccin au-dela d’un niveau acceptable a la
suite d’une exposition a la chaleur.

11 est simple d’interpréter la PCM. Concentrez-vous sur le carré central. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur de I’anneau, le
vaccin peut étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est de la méme couleur que la bague
ou d’une couleur plus foncée que la bague, le flacon doit étre jeté.
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Para uso exclusivo de un médico colegiado
Vacuna conjugada contra la tifoidea Vi
ZyVac*TCV

1. NOMBRE Y DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

ZyVac®TCV es un liquido estéril, claro e incoloro que contiene polisacarido capsular Vi purificado
de Salmonella typhi que esta conjugado con toxoide tetanico como proteina transportadora. Las
vacunas conjugadas contra la fiebre tifoidea inducen una respuesta inmunogénica que depende
de las células T, a diferencia de las vacunas de polisacarido Vi simples que inducen una respuesta
independiente de las células T.

La vacuna confiere una importante proteccion contra la fiebre tifoidea basada en la produccion de
anticuerpos. La inmunidad aparece entre 2 y 3 semanas después de la inyeccion.

ZyVac*TCV se administra en una dosis Gnica intramuscular de 0.5 mL a lactantes, nifios,
adolescentes y adultos de 6 meses a 65 afios. La vacuna cumple los requisitos de la OMS.

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Cada dosis de 0.5 mL contiene:

polisacarido capsular Vi purificado de S. typhi 25ug
conjugado con toxoide tetanico (proteina transportadora) 16a50 ug
2-Fenoxietanol (como preservante) 2.50 mg
Solucion buffer isotonica cs.
3. FORMA FARMACEUTICA

Liquido para inyeccion intramuscular

4. PARTICULARES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ZyVac*TCV esta indicado para la inmunizacion activa contra la infeccion por Salmonella typhi
en el grupo de edad de 6 meses a 65 afios.

4.2 Posologia y método de administracién

La dosis inmunizante de ZyVac*TCV para adultos, nifios y lactantes de edad > 6 meses es una
dosis tinica de 0.5 mL.

La vacuna ZyVac*TCV debe administrarse por via intramuscular en el deltoides o en el vasto
lateral de los nifios menores de dos afos. La vacuna ZyVac*TCV no debe inyectarse en la zona de
los gluteos ni en zonas donde pueda haber un tronco nervioso. La prevencion se vuelve efectiva
después de 2 a 3 semanas de la inmunizacion.

4.3 Posologia y pauta posologica

Dosis unica de 0.5 mL para administrar por via intramuscular a adultos, nifios y lactantes
> 6 meses de edad.

4.4 Contraindicaciones

ZyVac*TCV esta contraindicado en las siguientes condiciones:

e Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de la vacuna

e Encel caso de fiebre o infeccion grave

4.5 Advertencias especiales y precauciones para el uso

La vacuna se administra Unicamente por via intramuscular. No se debe administrar por via
intravenosa, intradérmica o subcutanea.

ZyVac"TCV protege contra la ficbre tifoidea causada por Salmonella typhi. No confiere
proteccion contra Salmonella paratyphi ni otras Salmonella no tifoideas.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacuna ZyVac*TCV no proteja al 100 %
de las personas.

La vacuna debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de particulas.

No administrar la vacuna si se observan particulas y desecharla.

La inyeccion de adrenalina (epinefrina), 1:1000 (1 mg/mL) debe estar disponible de inmediato
en caso de que se produzca una reaccion anafilactica aguda o cualquier reaccion alérgica debida
a cualquier componente de la vacuna.

La persona vacunada debe permanecer bajo supervision médica durante no menos de
30 minutos después de la vacunacion. Al igual que con todas las demas vacunas, siempre debe
estar disponible la supervision y el tratamiento médico adecuado para tratar cualquier reaccion
anafilactica posterior a la inmunizacion.

Se debe tener especial cuidado para garantizar que la inyeccion no entre en un vaso sanguineo.
La inyeccion intramuscular debe administrarse con mucho cuidado en pacientes que sufren
trombocitopenia u otros trastornos de la coagulacion.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la vacuna en lactantes menores de 6 meses ni en
sujetos geriatricos mayores de 65 afos.

El producto que ha estado expuesto a la congelacion no debe utilizarse y debe desecharse.

4.6 Interaccién con otros medicamentos/otras formas de interaccion

Para la administracion concomitante o coadministracion, utilice diferentes sitios de inyeccion y
jeringas separadas.

La administracion concomitante de ZyVac*TCV con la vacuna contra el sarampion y la rubéola
(MR) se ha evaluado en un ensayo clinico. No se ha descrito ninguna interferencia inmunologica
entre las vacunas cuando ambas se administraron de forma concomitante (consulte la seccion
4.11). Tampoco se ha descrito ningiin problema de seguridad significativo cuando ambas vacunas
se administraron de forma concomitante (consulte la seccion 4.9). Por lo tanto, ZyVac*TCV se
puede administrar de forma concomitante con la vacuna MR. ZyVac*TCV no se debe mezclar
con ninguna otra vacuna o medicamento, ya que no se ha establecido la interaccion con otras
vacunas 0 productos médicos.

Las terapias inmunosupresoras pueden reducir la respuesta inmunitaria a ZyVac*TCV. Al igual
que con otras inyecciones intramusculares, se debe utilizar con precaucion en pacientes que
reciben tratamiento anticoagulante.

4.7 Embarazo y lactancia
No se ha establecido la seguridad y eficacia en mujeres embarazadas ni en madres lactantes. Se
desconoce si esta vacuna se excreta en la leche materna.
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4.8 Efectos sobre la capacidad para ir y utilizar

No se han realizado estudios sobre el efecto de ZyVac*TCV sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

4.9 Efectos no deseados

Experiencia en ensayos clinicos

La seguridad de ZyVac®*TCV se establecio en los ensayos clinicos realizados en la India.
Ensayo clinico de fase II/IIl: Se tratd de un estudio comparativo aleatorizado en el que se
inscribio a un total de 240 sujetos sanos en uno de los dos grupos de estudio; a 119 sujetos se les
administré ZyVac*TCV y a 121 sujetos se les administr6 una vacuna conjugada contra la ficbre
tifoidea Vi (TCV) de comparacion. Los eventos adversos locales (AE) reportados en ese estudio
incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (25.2%), hinchazon en el lugar de la inyeccion (4.2%)
y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (3.4%). Los AE sistémicos reportados en ese estudio
incluyeron fiebre (5.9%), diarrea (2.5%), resfriado (1.7%), mialgia (1.7%), malestar (0.8%),
dolor de cabeza (0.8%), artralgia (0.8%), vomitos (0.8%), nauseas (0.8%) e infeccion del tracto
respiratorio superior (0.8%). La incidencia de AE reportados en los sujetos que habian recibido
ZyVac"TCV fue comparable a la incidencia de AE reportados en los sujetos que habian recibido
TCV de comparacion. No se reportd ningin evento adverso grave (SAE) en ningin sujeto de
ese ensayo clinico.

Ensayo clinico de fase IV (extension del ensayo clinico de fase II/III): En este estudio de
extension se inscribieron un total de 112 sujetos que habian participado en el ensayo clinico
de fase II/I1 anterior y, de ellos, a 17 se les administré la vacuna de refuerzo con ZyVac*TCV.
Los AE locales reportados en ese estudio incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (23.5%),
hinchazon en el lugar de la inyeccion (11.8%) y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (5.9%).
Los AE sistémicos reportados en ese estudio incluyeron fiebre (5.9%) y dolor de cabeza (5.9%).
No se report6 ningin efecto adverso grave en ninglin sujeto de ese ensayo clinico.

Ensayo clinico de fase III: Se trato de un estudio comparativo aleatorizado en el que se inscribio a
un total de 238 adultos sanos de entre 45 y 65 afios en uno de los dos grupos de estudio; a cada uno
de ellos se le administré ZyVac*TCV y TCV como comparador. Los AE reportados en ese estudio
incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (7.6%), dolor de cabeza (0.8%) y fiebre (0.8%). La
incidencia de AE reportados en los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV fue comparable a la
incidencia de AE reportados en los sujetos que habian recibido TCV como comparador. No se
report6 ninglin evento adverso grave en ninglin sujeto de ese ensayo clinico.

Ensayo clinico de fase IV (estudio de no interferencia con la vacuna MR): Se tratd de
un estudio comparativo aleatorizado de tres brazos en el que se inscribieron un total de
900 sujetos; 297 sujetos en el grupo de prueba (TCV+MR), 303 sujetos en el grupo de referencia
1 (MR/TCV) y 300 sujetos en el grupo de referencia 2 (TCV/MR). A los sujetos del grupo de
prueba (TCV+MR) se les administrd la vacuna ZyVac*TCV y MR de forma concomitante,
mientras que a los sujetos del grupo de referencia se les administré las vacunas del estudio con
un intervalo de 4 semanas; la vacuna MR seguida de ZyVac*TCV en el grupo de referencia 1
(MR/TCV) y ZyVac*TCV seguida de la vacuna MR en el grupo de referencia 2 (TCV/MR). En
general, la proporcion de sujetos en los que se reportaron AE y el namero total de AE reportados
fue menor en el grupo de prueba en comparacion con el grupo de referencia. Los AE locales/
en el lugar de la inyeccion se reportaron con mayor frecuencia que los AE sistémicos en los 3
grupos de estudio. Entre los AE locales solicitados (AE locales reportados dentro de los 7 dias
posteriores a la vacunacion) reportados después de la administracion de ZyVac*TCV, el dolor en
el lugar de la inyeccion (13.1-16.0%) fue el AE mas comun, seguido de la hinchazén en el lugar
de la inyeccion (2.4-4.7%), el eritema en el lugar de la inyeccion (2.0-6.0%) y la induracion
en el lugar de la inyeccion (0.0-1.3%). Asimismo, entre los AE locales solicitados reportados
después de la administracion de la vacuna MR, el dolor en el lugar de la inyeccion (3.0-8.9%)
fue el AE mas comiin, seguido de la hinchazon en el lugar de la inyeccion (0.7-2.3%), el eritema
en el lugar de la inyeccion (0.7-2.3%) y la induracion en el lugar de la inyeccion (0.0-0.7%).
Entre los AE sistémicos solicitados (AE sistémicos reportados en los 14 dias siguientes a la
vacunacion) reportados tras la administracion concomitante de las vacunas ZyVac*TCV y MR en
el grupo de prueba (TCV+MR), la pirexia (6.1%) fue el AE mas comun, seguido de irritabilidad
(1.7%) y rinorrea (1.3%). Entre los AE sistémicos solicitados reportados tras la administracion
de ZyVac*TCV en los grupos de referencia, la pirexia (4.0-6.7%) fue el AE mas comun, seguido
de irritabilidad (2.0-3.7%). Asimismo, entre los AE sistémicos solicitados reportados tras la
administracion de la vacuna MR en los grupos de referencia, la pirexia (3.7-4.0%) fue el AE mas
comun, seguido de irritabilidad (0.0-2.6%), rinorrea (1.0-1.7%) y tos (0.7-1.0%). Los demas AE
sistémicos solicitados se reportaron con una incidencia < 1% en todos los grupos de estudio. Los
eventos adversos no solicitados (AE reportados 28 dias después de la vacunacion) se reportaron
con poca frecuencia en comparacion con los AE reportados. EI AE no solicitado mas comun
fue pirexia (1.3-2.3%), seguido de tos (0.7-2.3%), rinorrea (0.7-1.7%) y diarrea (0.3-1.0%).
Los demés AE no solicitados se reportaron con una incidencia < 1% en todos los grupos de
estudio. Se report6 un evento adverso grave (AE grave), una convulsion febril, en un sujeto del
grupo de referencia 2 (TCV/MR). El AE se resolvio sin secuelas y se consider6 relacionado con
ZyVac*TCV.

Experiencia en el estudio de vigilancia p ializacion (PMS)

En el estudio PMS se inscribieron un total de 3037 sujetos de entre 6 meses y 45 afios de edad.
Entre los sujetos inscritos, un total de 1537, 499, 502 y 499 sujetos se inscribieron en la cohorte
de edad de 6 meses a < 2 afios, 2 a < 5 aflos, 5 a < 18 afos y 18 a 45 aflos respectivamente. Se
realizd un seguimiento de los sujetos hasta 6 meses después de la administracion de ZyVac*TCV.
Los AE locales reportados en ese estudio incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (11.7%),
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (1.9%), hinchazon en el lugar de la inyeccion (1.2%)
e induracion en el lugar de la inyeccion (0.3%). Los AE sistémicos reportados en ese estudio
incluyeron fiebre (5.1%), llanto anormal (0.5%), somnolencia (0.4%), dolor de cabeza (0.3%),
irritabilidad (0.2%), malestar (0.2%), mialgia (0.2%), infeccion del tracto respiratorio superior
(0.1%), vomitos (0.1%), tos (0.1%), diarrea (0.1%) y pérdida de apetito (< 0.1%). No se informo
ningtin SAE en ningiin sujeto en ese estudio de PMS.

4.10 Sobredosis

No se han reportado casos de sobredosis.

4.11 Respuesta inmune

La inmunogenicidad de ZyVac*TCV se ha evaluado en ensayos clinicos y en el estudio PMS
realizados en la India.

Ensayo clinico de fase II/IlIl: En este estudio, la tasa de seroconversion (proporcion de sujetos
que alcanzaron un aumento de > 4 veces en el titulo de anticuerpos IgG anti-Vi) a las 6 semanas
posteriores a la vacunacion en los sujetos de 6 meses a 45 afios (poblacion general), de 6 meses
a < 18 afios (cohorte pediatrica) y de 18 a 45 afios (cohorte adulta) fue del 94.8%, 93.1% y
96.6%, respectivamente. La tasa de seroconversion reportada con ZyVac*TCV no fue inferior a
la reportada con el comparador TCV. En los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV, el titulo
medio geométrico (GMT) previo a la vacunacion de anticuerpos IgG anti-Vi reportado fue de
7.6 EU/mL, 5.7 EU/mLy 10.0 EU/mL en la poblacién general, cohorte pediatrica y cohorte adulta
respectivamente, mientras que el GMT de anticuerpos IgG anti-Vi reportado a las 6 semanas
posteriores a la vacunacion fue de 1121.0 EU/mL, 891.1 EU/mLy 1411.0 EU/mL en la poblacion
general, cohorte pediatrica y cohorte adulta respectivamente. Hubo un aumento significativo en
los GMT a las 6 semanas posteriores a la vacunaciéon en comparacion con los GMT previos a
la vacunacion (P < 0.0001). Tanto los GMT previos a la vacunacion como los posteriores a la
vacunacion reportados en los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV fueron comparables con
los GMT respectivos reportados en los sujetos que habian recibido el comparador TCV en este
estudio.

Ensayo clinico de fase IV (extension del ensayo clinico de fase II/I[]): En este estudio, los sujetos
que habian recibido la vacunacion primaria con TCV en el ensayo clinico de fase II/IIT anterior
fueron seguidos después de 3 afios de su vacunacion. E1 77.2% de los sujetos que habian recibido
ZyVac*TCV en el ensayo clinico de fase II/III anterior e inscritos en este estudio tenian un titulo
de anticuerpos IgG anti-Vi por encima del titulo de corte definido por el protocolo del estudio.
El GMT basal de anticuerpos IgG anti-Vi (3 afios después de la vacunacion primaria) reportado
en este estudio en los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV como parte del ensayo clinico
de fase II/III anterior fue de 140.8 EU/mL. Este GMT basal fue significativamente mas alto
en comparaciéon con el GMT previo a la vacunacion reportado para los mismos sujetos en el
ensayo clinico de fase II/IIT anterior (P < 0.0001). A un total de 17 sujetos que tenian un titulo de
anticuerpos IgG anti-Vi basal por debajo del titulo de corte definido por el protocolo del estudio
se les administro la vacunacion de refuerzo con ZyVac*TCV. Todos los sujetos seguidos a los
10 y 28 dias después de la vacunacion de refuerzo alcanzaron la seroconversion (aumento
> 4 veces en el titulo de anticuerpos IgG anti-Vi). Los GMT de anticuerpos reportados a los
10 y 28 dias después de la vacunacion de refuerzo fueron 2306.9 EU/mL y 1900.5 EU/mL
respectivamente. Los GMTS de anticuerpos después de la vacunacion de refuerzo fueron
mas altos que los reportados después de la vacunacion primaria en el ensayo clinico de fase
TI/III anterior.

Ensayo clinico de fase III: En este estudio realizado en adultos sanos de 45 a 65 afios, la tasa
de seroconversion (proporcién de sujetos que alcanzaron un aumento > 4 veces mayor en el
titulo de anticuerpos IgG anti-Vi) a las 4 semanas posteriores a la vacunacion fue del 94.1%.
La tasa de seroconversion reportada con ZyVac*TCV no fue inferior a la reportada con el
comparador TCV. En los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV, la GMT de anticuerpos IgG
anti-Vi reportada antes de la vacunacion fue de 8.0 UE/mL, mientras que la GMT de anticuerpos
IgG anti-Vi reportada a las 4 semanas posteriores a la vacunacion fue de 1378.3 UE/mL. Se
observo un aumento significativo de las GMT a las 4 semanas posteriores a la vacunacion en
comparacion con las GMT previas a la vacunacion (P < 0.0001). Las GMT previos y posteriores
a la vacunacion reportados en los sujetos que habian recibido ZyVac*TCV fueron comparables
a los respectivos GMT reportados en los sujetos que habian recibido el TCV de comparacion
en este estudio.

Ensayo clinico de fase IV (estudio de no interferencia con la vacuna MR): En este estudio,
la tasa de seroconversion para anticuerpos IgG anti-Vi (proporcion de sujetos que alcanzaron
un aumento > 4 veces en el titulo de anticuerpos IgG anti-Vi) a las 4 semanas después de la
administracion de ZyVac*TCV fue del 90.2%, 75.3% y 89.5% en el grupo de prueba (TCV+MR),
grupo de referencia 1 (MR/TCV) y grupo de referencia 2 (TCV/MR) respectivamente; la tasa
de seroconversion para anticuerpos IgG antisarampion (proporcion de sujetos con titulo previo
a la vacunacion < 9 NTU vy titulo posterior a la vacunacion > 9 NTU) a las 4 semanas de
administracion de la vacuna MR fue del 80.4%, 75.2% y 77.7% en el grupo de prueba (TCV+MR),
grupo de referencia 1 (MR/TCV) y grupo de referencia 2 (TCV/MR) respectivamente; y la tasa
de seroconversion para anticuerpos IgG anti-rubéola (proporcion de sujetos con titulo pre-
vacunacion < 10 UI/mL y titulo post-vacunacion > 10 UI/mL) a las 4 semanas de administracion
de la vacuna MR fue 87.7%, 84.0% y 85.2% en el grupo de prueba (TCV+MR), grupo de
referencia 1 (MR/TCV) y grupo de referencia 2 (TCV/MR) respectivamente. Asimismo, la tasa
de seroconversion para anticuerpos IgG anti-Vi al final del estudio fue 87.1%, 71.6% y 83.0% en
el grupo de prueba (TCV+MR), grupo de referencia 1 (MR/TCV) y grupo de referencia 2 (TCV/
MR) respectivamente; La tasa de seroconversion de los anticuerpos IgG antisarampion al final del
estudio fue del 90.1%, 90.0% y 90.4% en el grupo de prueba (TCV+MR), el grupo de referencia
1 (MR/TCV) y el grupo de referencia 2 (TCV/MR), respectivamente; y la tasa de
seroconversion de los anticuerpos IgG antirrubéola al final del estudio fue del 99.2% tanto
en el grupo de prueba (TCV+MR) como en el grupo de referencia 1 (MR/TCV), y del
98.6% en el grupo de referencia 2 (TCV/MR). La tasa de seroconversion de los
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3 anticuerpos en el grupo de prueba (TCV+MR) no fue inferior a la notificada en los grupos
de referencia (MR/TCV y TCV/MR) a las 4 semanas de la vacunacién respectiva, asi
como al final del estudio. El titulo de anticuerpos IgG anti-Vi a las 4 semanas después de la
vacunacion en el grupo de prueba (TCV+MR) fue mas alto que el reportado en el grupo de
referencia 1 (MR/TCV) mientras que fue comparable al reportado en el grupo de referencia
2 (TCV/MR). Los titulos de anticuerpos IgG anti-sarampion y anti-rubéola a las 4 semanas
después de la vacunacion en el grupo de prueba (TCV+MR) fueron comparables a los reportados
en los grupos de referencia (MR/TCV y TCV/MR). Los titulos de anticuerpos IgG anti-Vi y
anti-sarampion al final del estudio en el grupo de prueba (TCV+MR) fueron comparables
a los reportados en los grupos de referencia (MR/TCV y TCV/MR) mientras que el titulo de
anticuerpos IgG anti-rubéola al final del estudio en el grupo de prueba (TCV+MR) fue mas alto
que el reportado en los grupos de referencia (MR/TCV y TCV/MR).

Estudio PMS: En el estudio PMS, 300 de un total de 3037 sujetos inscritos se consideraron
en el subconjunto de inmunogenicidad. Entre estos 300 sujetos; 150, 49, 51 y 50 sujetos
se inscribieron en la cohorte de edad de 6 meses a < 2 afios, 2 a < 5 afios, 5 a < 18 afios y
18 a 45 afos respectivamente. La tasa de seroconversion (proporcion de sujetos que lograron
un aumento >4 veces en el titulo de anticuerpos IgG anti-Vi) a las 4 semanas posteriores a la
vacunacion en el subconjunto de inmunogenicidad general fue del 94.7% y la misma fue del
96.0%, 98.0%, 94.1% y 88.0% en las cohortes de edad de 6 meses a < 2 afios, 2 a < 5 afos,
5a< 18 afios y 18 a 45 afos respectivamente. En el subconjunto de inmunogenicidad general, la
GMT previo a la vacunacion de los anticuerpos IgG anti-Vi reportado fue de 4.5 UE/mL, mientras
que la GMT de los anticuerpos IgG anti-Vi reportado a las 4 semanas posteriores a la vacunacion
fue de 1787.8 UE/mL. Asimismo, los GMT previos a la vacunacion de los anticuerpos IgG anti-
Vi fueron de 3.6 UE/mL, 3.7 UE/mL, 3.9 UE/mL y 12.4 UE/mL, mientras que los GMT de
los anticuerpos IgG anti-Vi reportados a las 4 semanas posteriores a la vacunacion fueron de
1745,7, 1997.4, 1766,7 y 1743,5 en las cohortes de edad de 6 meses a < 2 afios, 2 a < 5 alos,
5a<18afosy 18 a 45 afos respectivamente. Se observo un aumento significativo en las GMT a
las 4 semanas posteriores a la vacunacion en comparacion con las GMT previos a la vacunacion
(P <0.0001) en el subconjunto de inmunogenicidad general, asi como en las cohortes de edad
individuales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades far dinami

La fiebre tifoidea es una enfermedad bacteriana muy comun y grave causada por Salmonella
typhi. Los estudios de la vacuna conjugada contra la fiebre tifoidea han demostrado que la
eficacia y la inmunogenicidad son mayores que las de la vacuna de polisacarido Vi simple. En la
fabricacion de ZyVac*TCV, el polisacarido Vi se ha conjugado con toxoide tetanico no toxico.
Esta vacuna tiene una respuesta inmunogenicidad mas alta y depende de las células T, lo que
induce anticuerpos Vi que neutralizan el antigeno Vi y, por lo tanto, previenen la infeccion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se requiere la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.
5.3 Datos de seguridad preclinica

Los datos no clinicos no muestran ningun riesgo especial para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad de dosis inica y dosis repetidas.

6. PARTICULARES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

2-Fenoxietanol (Preservante)

Cloruro de sodio

6.2 Incompatibilidades

Esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Vida util
La vida util de la vacuna esté indicada en la etiqueta y el carton del producto.
6.4 Pr i iales para al i

P
Almacene a 2°C — 8°C. No congelar. Desechar si se congela.

Mantenga fuera del alcance de los nifios.

Agite suavemente antes de utilizar.

No utilice la vacuna después de la fecha de caducidad mostrada en la etiqueta.

7. PRESENTACIONES

ZyVac"TCV se ofrece en presentaciones de viales multidosis de 2.5 mL.

7.1 Manipulacién del vial multidosi

En el caso de los viales multidosis, utilice jeringas diferentes cada vez. Una vez abiertos, los
viales multidosis de ZyVac*TCV de los que se han extraido una o mas dosis de vacuna durante
una sesion de inmunizacién pueden utilizarse en sesiones de inmunizacién posteriores durante un
maximo de 28 dias, siempre que se cumplan todas las condiciones siguientes:

e La fecha de caducidad no ha pasado

Las vacunas se almacenan en condiciones adecuadas de cadena de frio.

El tapon del vial de la vacuna no se ha sumergido en agua.

Se ha utilizado una técnica aséptica para retirar todas las dosis.

El monitor del vial de vacuna (VVM) (si esta conectado) no ha llegado al punto de descarte.

8. MONITOR DEL VIAL DE LA VACUNA

Monitor de Vial de Vacuna (MVV)

NO USAR

El cuadrado El cuadrado
es del mismo esmas
color que el obscuro que
circulo el circulo
exterior exterior

El cuadrado
es mas claro
que el circulo
exterior

El color del cuadradoiinterior del MVV
empiezaconun tono, 0 que el circulo
exteriory continua oscureciendo con el paso
deltiempo y/ola exposiciénal calor.

Unavez quelavacuna ha lcanzado o
excedido el punto de descarte, el tono del
cuadrado interior seré del mism coloro
més obscuro que el crculo exterior.

PUNTO DE DESCARTE

Informe a su supervisor

Exposicion acumulada al calor con el tiempo

- J

el monitor del vial de las vacunas (VVM30) es parte de la etiqueta de los viales ZyVac*TCV
suministrados por Zydus Lifesciences Limited. Se trata de un punto sensible al tiempo y a la
temperatura que proporciona una indicacion del calor acumulado al que ha estado expuesto el
vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicion al calor haya degradado la
vacuna més alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVM es sencilla. Hay que fijarse en el cuadrado central, cuyo color ira
cambiando progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea més claro que el del anillo,
se podra utilizar la vacuna. En cuanto el color del cuadrado central sea del mismo color que el del
anillo o de un color mas oscuro que el del anillo, se debera desechar el vial.
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Para uso somente por Profissional Médico Registado
Vacina Conjugada contra a Febre Tifoide Vi
ZyVac®*TCV

1. NOME E DESCRICAO DO MEDICAMENTO

ZyVac*TCV ¢ um liquido estéril, transparente e incolor que contém polissacarideo capsular
Vi purificado de Salmonella typhi que ¢ conjugado com toxoide tetdnico como proteina
transportadora. As vacinas conjugadas contra a febre tifoide induzem uma resposta imunogénica
dependente de células T, ao contrario das vacinas polissacaridicas Vi simples, que induzem uma
resposta independente de células T.

A vacina confere protegdo significativa contra a febre tifoide com base na produgdo de anticorpos.
A imunidade aparece dentro de 2 a 3 semanas ap0s a injegdo.

O ZyVac*TCV ¢ administrado em dose unica intramuscular de 0,5 ml em bebés, criangas,
adolescentes e adultos dos 6 meses a 65 anos de idade. A vacina cumpre com os requisitos da
OMS.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada dose de 0,5 ml contém:

Polissacarideo capsular Vi purificado de S. typhi 25 g
conjugado ao toxoide tetdnico (proteina transportadora) 16250 ug
2-Fenoxietanol (como conservante) 2,50 mg
Solugdo tampao isotonica q.s.

3. FORMA FARMACEUTICA
Liquido para inje¢ao intramuscular

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes Terapéuticas

ZyVac*TCV ¢ indicada para a imunizagdo ativa contra a infe¢io por Salmonela typhi na faixa
etaria dos 6 meses aos 65 anos de idade.

4.2 Posologia e Modo de Administracio

A dose imunizante de ZyVac*TCV para adultos, criangas e lactentes com idade > 6 meses ¢ uma
dose tnica de 0,5 ml.

A ZyVac®TCV deve ser administrada por via intramuscular no deltoide ou no vasto lateral de
criangas menores de dois anos de idade. A ZyVac*TCV ndo deve ser injetada na regido glitea
ou em areas onde possa haver um tronco nervoso. A prevengdo se torna eficaz apos 2-3 semanas
da imunizagéo.

4.3 Dosagem e Esquema

Dose tinica de 0,5 ml a ser administrada por via intramuscular em adultos, criancas e lactentes
com idade > 6 meses.

4.4 Contraindicag¢des

ZyVac*TCV ¢ contraindicada nas seguintes condigdes:

« Hipersensibilidade a qualquer constituinte da vacina

« Em caso de febre ou infecgio grave

4.4 Adverténcias e Precaucdes Especiais de Uso

A vacina ¢ para inje¢do intramuscular apenas. Nao administrar a vacina por via intravenosa,
intradérmica ou subcutanea.

ZyVac*TCV protege contra a febre tifoide causada por Salmonela typhi. Nao confere protegdo
contra Salmonella paratyphi ou outras doengas de Salmonelas nao tifoides.

Como acontece com qualquer vacina, a ZyVac*TCV pode ndo proteger 100% dos individuos.

A vacina deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de qualquer material particulado.
Nao administre a vacina e descarte-a caso observe material particulado.

Deve estar disponivel para uso imediato a inje¢do de adrenalina (epinefrina) 1:1000 (1 mg/ml)
para o caso de reagdo anafilatica aguda ou qualquer reagdo alérgica devido a qualquer componente
da vacina.

O vacinado deve permanecer sob supervisdo médica por pelo menos 30 minutos apds a vacinagao.
Como acontece com todas as outras vacinas, a supervisdo e o tratamento médico apropriado
devem estar sempre disponiveis para tratar quaisquer reagdes anafilaticas apds a imunizagao.
Deve-se ter cuidado especial para garantir que a inje¢do nao entre em um vaso sanguineo.

A injec¢do intramuscular deve ser administrada com muito cuidado em pacientes que sofrem de
trombocitopenia ou outros disturbios de coagulagio.

A seguranga e a eficacia da vacina ndo foram estabelecidas em criangas menores de 6 meses de
idade e em idosos com mais de 65 anos de idade.

O produto exposto ao congelamento ndo deve ser utilizado e deve ser descartado.

4.6 Interacdes medicamentosas/outras formas de interacio

Para a administragdo concomitante ou coadministragdo, use locais de inje¢do diferentes e
seringas separadas.

A administragdo concomitante de ZyVac*TCV com a vacina contra o Sarampo e Rubéola
(MR) foi avaliada em um ensaio clinico. Ndo houve interferéncia imunologica relatada entre
as vacinas quando ambas foram administradas concomitantemente (vide a segdo 4.11). Também
ndo foi relatada nenhuma preocupagdo significativa de seguran¢a quando ambas as vacinas
foram administradas concomitantemente (vide a segdo 4.9). Portanto, a ZyVac®*TCV pode ser
administrada concomitantemente com a vacina MR. A ZyVac*TCV ndo deve ser misturada com
nenhuma outra vacina ou medicamento, porque a interagdo com outras vacinas ou medicamentos
nao foi estabelecida.

As terapias imunossupressoras podem reduzir a resposta imune a ZyVac*TCV. Assim como
outras inje¢des intramusculares, use com cautela em pacientes em terapia anticoagulante.

4.7 Gravidez e Amamentagio

A seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas e a amamentar.. Ndo se
sabe se este esta ¢ excretada no leite materno humano.

4.8 Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de ZyVac*TCV na habilidade de dirigir veiculos
€ operar maquinas.

4.9 Efeitos colaterais

Experiéncia dos Ensaios Clinicos

A seguranga do ZyVac*TCV foi estabelecida em ensaios clinicos conduzidos na india.

Ensaio clinico de Fase II/III: Este foi um estudo comparativo randomizado no qual um total
de 240 individuos saudaveis foram incluidos em um dos dois grupos de estudo; 119 individuos
receberam ZyVac®*TCV e 121 individuos receberam uma Vacina Conjugada Tifoide Vi (TCV)
comparadora. Os eventos adversos locais (EAs) relatados naquele estudo incluiram dor no local
da injecdo (25,2%), inchago no local da inje¢do (4,2%) e vermelhidao no local da injecdo (3,4%).
Os EAs sistémicos relatados naquele estudo incluiram febre (5,9%), diarreia (2,5%), resfriado
(1,7%), mialgia (1,7%), mal-estar (0,8%), dor de cabeca (0,8%), artralgia (0,8%), vomitos
(0,8%), nausea (0,8%) e infecgdo do trato respiratorio superior (0,8%). A incidéncia de eventos
adversos relatados nos individuos que receberam ZyVac*TCV foi comparavel a incidéncia de
eventos adversos relatados nos individuos que receberam TCV comparador. Nenhum evento
adverso grave (EAG) foi relatado em nenhum individuo naquele ensaio clinico.

Ensaio clinico de Fase IV (Extensdo do ensaio clinico de Fase II/II): Um total de 112 individuos
que participaram do ensaio clinico de fase II/III anterior foram inscritos neste estudo de extensdo
e, desses, 17 individuos receberam vacinagdo de reforgo com ZyVac*TCV. Os EAs relatados
naquele estudo incluiram dor no local da injegdo (23,5%), inchago no local da injegdo (11,8%) ¢
vermelhiddo no local da inje¢do (5,9%). Os eventos adversos sistémicos relatados nesse estudo
incluiram febre (5,9%) e dor de cabega (5,9%). Nenhum EAG foi relatado em nenhum individuo
naquele ensaio clinico.

Ensaio clinico de Fase III: Este foi um estudo comparativo randomizado no qual um total de
238 adultos saudaveis com idades entre 45 e 65 anos foram inscritos em um dos dois grupos

de estudo; 119 individuos receberam ZyVac*TCV e TCV comparador. Os EAs relatados
nesse estudo incluiram dor no local da inje¢do (7,6%), dor de cabega (0,8%) e febre (0,8%).
A incidéncia de eventos adversos relatados nos individuos que receberam ZyVac*TCV foi
comparavel a incidéncia de eventos adversos relatados nos individuos que receberam TCV
comparador. Nenhum EAG foi relatado em nenhum individuo naquele ensaio clinico.

Ensaio clinico de fase IV (estudo de ndo-interferéncia com a vacina MR) : Este foi um estudo
comparativo randomizado, de trés bragos, no qual um total de 900 individuos foram inscritos;
297 individuos no grupo de teste (TCV+MR), 303 individuos no grupo de referéncia 1 (MR/
TCV) e 300 individuos no grupo de referéncia 2 (TCV/MR). Os individuos no grupo de teste
(TCV+MR) receberam a vacina ZyVac*TCV e a vacina MR concomitantemente, enquanto os
individuos no grupo de referéncia receberam as vacinas do estudo em um intervalo de 4 3

final do estudo. O titulo de anticorpos IgG anti-Vi 4 semanas apos a vacinagdo no grupo de
teste (TCV+MR) foi maior do que o relatado no grupo de referéncia 1 (MR/TCV), enquanto
foi comparavel ao relatado no grupo de referéncia 2 (TCV/MR). Os titulos de anticorpos IgG
anti-sarampo e anti-rubéola 4 semanas apos a vacinagdo no grupo de teste (TCV+MR) foram
comparaveis aos relatados nos grupos de referéncia (MR/TCV e TCV/MR). Os titulos de
anticorpos IgG anti-Vi e anti-sarampo no final do estudo no grupo de teste (TCV+MR) foram
comparaveis aos relatados nos grupos de referéncia (MR/TCV e TCV/MR), enquanto o titulo de
anticorpos IgG anti-rubéola no final do estudo no grupo de teste (TCV+MR) foi maior do que o
relatado nos grupos de referéncia (MR/TCV e TCV/MR).

Estudo de PMS: No estudo PMS, 300 de um total de 3.037 individuos inscritos foram

considerados no subconjunto de imunogenicidade. Dentre esses 300 individuos, 150, 49, 51 e

vacina MR seguida por ZyVac*TCV no grupo de referéncia 1 (MR/TCV) e ZyVac*TCV seguida
por vacina MR no grupo de referéncia 2 (TCV/MR). No geral, a propor¢do de individuos para
os quais foram relatados EAs e o nimero total de EAs relatados foram menores no grupo de
teste em comparagdo ao grupo de referéncia. Os EAs locais/no local da injegdo foram relatados
com mais frequéncia do que os EAs sistémicos em todos os 3 grupos de estudo. Entre os
EAs locais solicitados (EAs locais relatados dentro de 7 dias da vacinagdo) relatados apos a
administragdo de ZyVac*TCV, a dor no local da injegao (13,1-16,0%) foi o EA mais comum,
seguido por inchago no local da injegdo (2,4-4,7%), eritema no local da injegdo (2,0-6,0%) e
endurecimento no local da inje¢do (0,0-1,3%). Da mesma forma, entre os EAs locais solicitados
relatados apos a administragdo da vacina MR, a dor no local da inje¢do (3,0-8,9%) foi o EA mais
comum, seguido por inchago no local da injegdo (0,7-2,3%), eritema no local da injegdo (0,7-
2,3%) e endurecimento no local da injegao (0,0-0,7%). Entre os EAs sistémicos solicitados (EAs
sistémicos relatados dentro de 14 dias da vacinagio) relatados apos a administragdo concomitante
de ZyVac*TCV e vacina MR no grupo de teste (TCV+MR), pirexia (6,1%) foi o EA mais comum,
seguido por irritabilidade (1,7%) e rinorreia (1,3%). Entre os EAs sistémicos solicitados relatados
apos a administragdo de ZyVac*TCV nos grupos de referéncia, a pirexia (4,0-6,7%) foi o EA
mais comum, seguido pela irritabilidade (2,0-3,7%). Da mesma forma, entre os EAs sistémicos
solicitados relatados apos a administragdo da vacina MR nos grupos de referéncia, pirexia (3,7-
4,0%) foi o EA mais comum, seguido por irritabilidade (0,0-2,6%), rinorreia (1,0-1,7%) e tosse
(0,7-1,0%). Os outros EAs sistémicos solicitados foram relatados com incidéncia <1% em
todos os grupos de estudo. Os EAs ndo solicitados (eventos adversos relatados 28 dias apos a
vacinagdo) foram relatados com pouca frequéncia em comparagédo aos EAs solicitados. O EA ndo
solicitado mais comum foi pirexia (1,3-2,3%), seguida de tosse (0,7-2,3%), rinorreia (0,7-1,7%)
e diarreia (0,3-1,0%). Os restantes EAs ndo solicitados foram relatados com incidéncia <1% em
todos os grupos de estudo. Foi relatado um EAG, convulsio febril, em um individuo no grupo
de referéncia 2 (TCV/MR). O EAG foi resolvido sem sequelas ¢ foi considerado relacionado ao
ZyVac*TCV.

Experiéncia do Estudo de Vigilincia Pés-Comercializa¢io (PMS)

Um total de 3.037 individuos com idades entre 6 meses e 45 anos foram incluidos no estudo de
PMS. Entre os individuos inscritos, um total de 1537, 499, 502 e 499 individuos foram inscritos
na coorte etaria de 6 meses a <2 anos, 2 a <5 anos, 5 a <18 anos e 18 a 45 anos respectivamente.
Os individuos foram acompanhados até¢ 6 meses apos a administragdo de ZyVac*TCV. Os EAs
locais relatados nesse estudo incluiram dor no local da injegao (11,7%), vermelhidao no local
da injecdo (1,9%), inchago no local da injegdo (1,2%) e endurecimento no local da injegdo
(0,3%). Os EAs sistémicos relatados nesse estudo incluiram febre (5,1%), choro anormal (0,5%),
sonoléncia (0,4%), dor de cabeca (0,3%), irritabilidade (0,2%), mal-estar (0,2%), mialgia (0,2%),
infecgdo do trato respiratorio superior (0,1%), vomitos (0,1%), tosse (0,1%), diarreia (0,1%) e
perda de apetite (<0,1%). Nenhum EAG foi relatado em nenhum individuo no estudo de PMS.

4.10 Superdose
Nao foram relatados casos de superdosagem.

4.11 Resposta imune

A imunogenicidade da ZyVac*TCYV foi avaliada em ensaios clinicos e no estudo PMS conduzidos
na India.

Ensaio clinico de Fase II/III: Neste estudo, a taxa de soroconversio (propor¢do de individuos
que atingiram um aumento >4 vezes maior no titulo de anticorpos IgG anti-Vi) em 6 semanas
apos a vacinagdo em individuos com idades entre 6 meses e 45 anos (populagdo geral),
6 meses a < 18 anos (coorte pediatrica) ¢ 18 a 45 anos (coorte adulta) foi de 94,8%, 93,1%,
96,6% respectivamente. A taxa de soroconversdo relatada com ZyVac*TCV ndo foi inferior a
relatada com a TCV comparador. Nos individuos que receberam ZyVac*TCV, na pré-vacinagdo
a média geométrica da titulagdo (GMT) de anticorpos IgG anti-Vi relatados foi de 7,6 UE/ml,
5,7 UE/ml e 10,0 UE/ml na populacdo geral, coorte pediatrica e coorte adulta, respectivamente,
enquanto a GMT de anticorpos IgG anti-Vi relatados 6 semanas apos a vacinagao foi de
1121,0 UE/ml, 891,1 UE/ml ¢ 1411,0 UE/ml na populagao geral, coorte pediatrica e coorte adulta,
respectivamente. Ocorreu um aumento significativo nos GMTs 6 semanas apds a vacinagdo em
comparagdo com os GMTs pré-vacinagao (P<(0,0001). Tanto os GMTs relatados na pré-vacinagao
quanto na pos-vacinagdo em individuos que receberam ZyVac*TCV foram comparaveis aos
respectivos GMTs relatados nos individuos que receberam o TCV comparador neste estudo.
Ensaio clinico de Fase IV (Extensdo do ensaio clinico de Fase II/I1]): Neste estudo, os individuos
que receberam vacinagdo primaria com TCV no ensaio clinico de fase II/IIl anterior foram
acompanhados apés 3 anos de vacinagdo. 77,2% dos individuos que receberam ZyVac*TCV no
ensaio clinico de fase II/III anterior ¢ inscritos neste estudo apresentaram titulo de anticorpos
IgG anti-Vi acima do titulo de corte definido pelo protocolo do estudo. O GMT basal de
anticorpos anti-Vi IgG (3 anos apds a vacinagao primaria) relatado neste estudo nos individuos
que receberam ZyVac*TCV como parte de um ensaio clinico de fase II/III anterior foi de 140,8
UE/ml. Este GMT basal foi significativamente maior em comparagdo com o GMT pré-vacinagio
relatado para os mesmos individuos no ensaio clinico de fase II/III anterior (P<(0,0001). Um
total de 17 individuos que apresentaram anticorpos anti-Vi IgG basais abaixo do titulo de corte
definido pelo protocolo do estudo receberam vacinagdo de refor¢o com ZyVac*TCV. Todos os
individuos acompanhados 10 dias e 28 dias apds a vacinag¢do de reforgo atingiram soroconversio
(aumento >4 vezes no titulo de anticorpos IgG anti-Vi). Os GMTs de anticorpos relatados 10 dias
e 28 dias apos a vacinagdo de reforgo foram 2306,9 UE/ml e 1900,5 UE/ml, respectivamente.
Os GMTs de anticorpos apos a vacinag¢do de refor¢o foram maiores do que os relatados apos a
vacinagdo primaria no ensaio clinico de fase II/III anterior.

Ensaio clinico de Fase III: Neste estudo conduzido em adultos saudaveis com idades entre
45 e 65 anos, a taxa de soroconversao (propor¢ao de individuos que atingiram aumento >4 vezes
no titulo de anticorpos IgG anti-Vi) em 4 semanas ap6s a vacinagio foi de 94,1%. A taxa de
soroconversdo relatada com ZyVac*TCV ndo foi inferior a relatada com a TCV comparador.
Nos individuos que receberam ZyVac*TCV, o GMT pré-vacinagio de anticorpos anti-Vi IgG
relatados foi de 8,0 UE/ml, enquanto o GMT de anticorpos anti-Vi IgG relatados 4 semanas apos
a vacinagdo foi de 1378,3 UE/ml. Ocorreu um aumento significativo nos GMTs 4 semanas apos
a vacinagdo em comparagdo com os GMTs pré-vacinagdo (P<(0,0001). Tanto os GMTs relatados
na pré-vacinagdo quanto na pos-vacina¢do em individuos que receberam ZyVac*TCV foram
comparaveis aos respectivos GMTs relatados nos individuos que receberam o TCV comparador
neste estudo.

Ensaio clinico de fase IV (estudo de nao-interferéncia com a vacina MR):Neste estudo, a taxa
de soroconversao para anticorpos IgG anti-Vi (propor¢ao de individuos que atingiram um
aumento >4 vezes no titulo de anticorpos IgG anti-Vi) em 4 semanas ap6s a administragdo de
ZyVac"TCV foi de 90,2%, 75,3% ¢ 89,5% no grupo de teste (TCV+MR), grupo de referéncia
1 (MR/TCV) e grupo de referéncia 2 (TCV/MR), respectivamente; a taxa de soroconversdo para
anticorpos IgG anti-sarampo (proporgdo de individuos com titulo pré-vacinagdo <9 UNT e titulo
pos-vacinagdo >9 UNT) em 4 semanas de administragdo da vacina MR foi de 80,4%, 75,2% ¢
77,7% no grupo de teste (TCV+MR), grupo de referéncia 1 (MR/TCV) e grupo de referéncia
2 (TCV/MR), respectivamente; e a taxa de soroconversio para anticorpos IgG anti-rubéola
(proporgao de individuos com titulo pré-vacinagdo < 10 UI/ml e titulo pos-vacinagdo
> 10 Ul/ml) em 4 semanas de administragio da vacina MR foi de 87,7%, 84,0% e 85.2%
no grupo de teste (TCV+MR), grupo de referéncia 1 (MR/TCV) e grupo de referéncia
2 (TCV/MR), respectivamente. Da mesma forma, a taxa de soroconversdo para anticorpos
IgG anti-Vi no final do estudo foi de 87,1%, 71,6% e 83,0% no grupo de teste (TCV+MR),
grupo de referéncia 1 (MR/TCV) e grupo de referéncia 2 (TCV/MR), respectivamente; a taxa
de soroconversdo para anticorpos IgG anti-sarampo no final do estudo foi de 90,1%, 90,0% e
90,4% no grupo de teste (TCV+MR), grupo de referéncia 1 (MR/TCV) e grupo de referéncia
2 (TCV/MR), respectivamente; e a taxa de soroconversdo para anticorpos IgG anti-rubéola no
final do estudo foi de 99,2% em ambos os grupos de teste (TCV+MR). e grupo de referéncia
1 (MR/TCV) e foi de 98,6% no grupo de referéncia 2 (TCV/MR). A taxa de soroconversio
para todos os 3 anticorpos no grupo de teste (TCV+MR) néo foi inferior a relatada nos grupos
de referéncia (MR/TCV e TCV/MR) 4 semanas ap0s a respectiva vacinagdo, bem como no

50 foram incluidos na coorte etaria de 6 meses a < 2 anos, 2 a < 5 anos, 5a < 18 anos ¢ 18 a
45 anos respectivamente. A taxa de soroconversdo (propor¢do de individuos que atingiram um
aumento >4 vezes maior no titulo de anticorpos IgG anti-Vi) em 4 semanas apos a vacinagdo
no subconjunto de imunogenicidade geral foi de 94,7% e a mesma foi de 96,0%, 98,0%, 94,1%
¢ 88,0% nas coortes etarias de 6 meses a <2 anos, 2 a <5 anos, 5 a <18 anos e 18 a 45 anos
respectivamente. No subconjunto geral de imunogenicidade, o GMT pré-vacinagio de anticorpos
anti-Vi IgG relatados foi de 4,5 UE/ml, enquanto o GMT de anticorpos anti-Vi IgG relatados
4 semanas apos a vacinagdo foi de 1787,8 UE/ml. Da mesma forma, os GMTs pré-vacinagdo
de anticorpos anti-Vi IgG foram 3,6 UE/ml, 3,7 UE/ml, 3,9 UE/ml e 12,4 UE/ml, enquanto os
GMTs de anticorpos anti-Vi IgG relatados 4 semanas apos a vacinagio foram 1745,7, 1997.4,
1766,7 e 1743,5 nas coortes etarias de 6 meses a <2 anos, 2 a <5 anos, 5 a <I8 anos ¢ 18 a
45 anos respectivamente. Ocorreu um aumento significativo nos GMTs 4 semanas apos a
vacinagdo em comparagdo com os GMTs pré-vacinagdo (P<(0,0001) no subconjunto de
imunogenicidade global assim como nos coortes etarios individuais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

6.1 Propriedades Farmacodinimicas

A febre tifoide ¢ uma doenga bacteriana muito comum e grave causada por Salmonela
typhi. Os estudos da vacina conjugada contra febre tifoide demonstraram que a eficacia ¢ a
imunogenicidade sdo superiores do que a vacina polissacaridica Vi simples. Na fabrica¢do da
ZyVac*TCV o polissacarideo Vi foi conjugado com o toxoide Tetanico ndo toxico. Esta vacina
tem uma resposta de imunogenicidade mais alta e ¢ dependente de células T, o que induz
anticorpos Vi que neutralizam o antigeno Vi e, portanto, previnem a infec¢ao.

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo ¢ necessaria para as vacinas.

5.3 Dados de Seguranca Pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam nenhum risco especial para seres humanos com base em
estudos convencionais de toxicidade de dose tinica e dose repetida.

6.1 Lista de excipientes

2-Fenoxietanol (Conservante).

Cloreto de Sédio.

6.2 Incompatibilidades

Esta vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de Validade

O prazo de validade da vacina esta indicado no rotulo e na embalagem do produto.

6.4 Pr des E iais de Ar

Conservar entre 2°C e 8°C. Nao congelar. Descarte se estiver congelado.

Manter fora do alcance das criangas
Agitar suavemente antes de usar.
Nao utilizar a vacina ap6s o prazo de validade indicado no rétulo.

7. APRESENTACOES

ZyVac*TCV ¢ oferecido em apresentagdes de frasco Multidose de 2,5 ml.

7.1 Manuseio do Frasco Multidose

Para os frascos multidoses, use seringas diferentes a cada vez. Uma vez abertos, os frascos
multidoses de ZyVac*TCV dos quais uma ou mais doses da vacina foram removidas durante
uma sessao de imunizag¢do podem ser usados em sessdes de imunizagio subsequentes por até um
maximo de 28 dias, desde que todas as seguintes condi¢des sejam atendidas:

e Nio tenha passado a data de validade

e As vacinas sejam armazenadas em condi¢des adequadas de cadeia de frio

e O septo do frasco da vacina ndo foi submerso em agua

e Foi usada a técnica asséptica para retirar todas as doses.

e O monitor de frasco de vacina (MFV) (se conectado) ndo atingiu o ponto de descarte.

8. O Monitor de Frascos de Vacina

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)
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Informe o seu supervisor

cumulative ao calor ao longo do tempo
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O ponto do Monitor de Frasco de Vacina (MFV30) faz parte do rotulo dos frascos de ZyVac*TCV
fornecidos pela Zydus Lifesciences Limited. Este ¢ um ponto sensivel a temperatura e ao tempo
que fornece uma indicagdo do calor cumulativo ao qual o frasco foi exposto. Avisa o usuario
final quando a exposi¢do ao calor pode ter degradado a vacina além de um nivel do aceitavel.

A interpretagdo do MFV ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. Sua cor mudara
progressivamente. Desde que a cor deste quadrado seja mais clara que a cor do anel, a vacina
pode ser usada. Assim que a cor do quadrado central for da mesma cor do anel ou de uma cor mais
escura que o anel, o frasco deve ser descartado.
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Jlannas nHpOPMALI NIPE/HAHATEHA TOHKO /UTs Bpaueii ¢ IHIeH3Hel Ha YACTHYIO IIPAKTHKY.
Konbloruposannasi Bu-nosmcaxapuanas
BaKIMHA JUIA NPOQUIAKTUKH OprouIHoro Tudga
3uBak®TCV (ZyVac®TCYV)

1. HA3BAHUE U OITUCAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

JlexapctBennblii npenapat 3uBak"TCV npeacrasnseT co0oi CTEPHIBHYIO, MPO3PAYHYI0 U
GeCIBETHYIO JKHIKOCTb, COAEPIKAILYIO OUMIICHHBI KancymbHblil Bu-nomucaxapun Salmonella
typhi, KOHBIOTHPOBAHHBIH CO CTONOHSYHBIM AHATOKCHHOM B KAueCTBE OCNKa-NepeHOCUHKA.
KonbiornpoBanHble BAKIMHBI A7 TPOQUIAKTHKH OPIONIHOro THha BBI3BIBAIOT T-KIETOUHO-
OIOCPEIOBAHHDIH HMMYHHBIH OTBET, B OTIHYME OT OOBIMHBIX BH-TONHCAXapUAHBIX BAKIMH,
KOTOPBIE BBI3BIBAIOT HE3ABHCHMBIIT OT T-KJIETOK OTBET.

Baxumua obecnieunBaeT BBICOKYIO CTENeHb 3alMThl OT HMHOUIMPOBaHMs BO3OyIMTENTEM
GpromHoro THda, ocHOBaHHYI0 Ha BbIpabOTKe anTHTEN. IMMyHHBIH OTBET BO3HHKAeT uepes
2-3 HeJies OCIE BAKIMHALMH,

3uBak"TCV BBOAMTCS B OJHOKPATHOH Jjo3e 0,5 MJI BHYTPHMBIIECYHO MIIAJCHIAM, IETAM,
MOJIPOCTKAM M B3POCIIbIM B BO3pacTe oT 6 Mec. 10 65 jet. BakimHa cooTBeTcTBYeT TpebOBaHHIM
BO3.

2. KAYECTBEHHbBIN M KOJIMYECTBEHHBIN COCTAB
1 no3a 0,5 M1 comepkuT:

o it Bu-Karic; i e pun S. typhi 25 MKT
KOHBIOTHPOBAHHBIH CO CTOJIOHAYHBIM aHATOKCHHOM (OEI0K-TIePEHOCUHK 16-50 mMkr
2-eHOKCHAITAHOT 2,50 mr
M30TOHHYECKHMI OydepHbIii pacTBOp JIOCTATOUHOE KOJTHYECTBO
JIEKAPCTBEHHASI ®OPMA

PacTBop /U1 BHYTPHMBIIIEUHOTO BBE/ICHHS.

4. YKA3AHMS IO MEJUIIMHCKOMY NPUMEHEHUIO

4.1. TlokazaHusi K NPUMEHEHHI0

Jlexapcreennsiii npenapar 3uBak"TCV nokasaH juis akTHUBHOM HMMYHH3aLMK JIMIL B BO3pacTe
oT 6 Mec. 710 65 J1eT ¢ uenbio NpodUIAKTHKE HHBEKIHH, BRI3BAHHOM Salmonella typhi.

4.2. Cnocod npHMeHeHHs ¥ 10351

WmmyHusupyrouas 103a npenapara 3uBak"TCV fuist B3poCIIbIX, AeTei i MIIaJCHLECB B BO3PAcTe
cTapiie 6 Mec. — ofHOKparHas 103a 0,5 M.

JlexapcrBennbiii npenapar 3uBak*TCV BBOIAT BHYTPHMBIIIEUHO B ACTHTOBH/IHYIO MBIIIITY (HIH
JaTepasibHyIo INIHPOKYIO MBIy Oeapa y aeTeif B Bo3pacTe Myiajme AByX 1et). JlekapcTBeHHbIH
npenapar 3uBak*TCV He pekoMeHIyercs BBOAMTb B STOAMYHYIO MBIIIIY WM B 0OnacT
3aj1eraHusi HEPBHBIX CTBOJOB. VIMMyHHBIH OTBeT (opmupyercs uepes 2-3 Hemenu mocie
BAKIHHALHH.

4.3. Cxema M cnocod npuMeHeHUst

Bspociibim, sieTsvM 1 MIaJieHIaM B Bo3pacTe crapiie 6 MeC. BBOJAT OJHOKpaTHyo 103y 0,5 mit
BHYTPHMBIILIEUHO.

4.4. TIpoTuBonokasanusi

JlexkapcrBenHslii npenapar 3uBak*TCV IpOTHBOMOKA3aH B CIICAYOLIHX CIydasx

¢ THnepuyyBCTBUTENBLHOCT K JIF0OOMY M3 KOMIIOHEHTOB BAKIIHHbI

«  TloBbILICHNHE TEMIIEPATYPEI Te/Ia WM TsDKeIas HHEKIHs

4.5. Ocodble yKa3aHHsl H MepbI NPE0CTOPOKHOCTH NPH NPHMEHEHHH

Bakiuna 11okasana TonbKo JUIs BHYTPHMBIIIEYHOT0 BBeIeHHs. He pekoMeH 1yeTcs BHyTPHBEHHOE,
BHYTPHKO/KHOE HITH TIOJIKOKHOE BBE/ICHHE BAKIIMHDI.

JlexapcrBennbiii npenapar 3uBak*TCV  nokasan s npoduiakruku  Opiomsoro thda,
BbI3BaHHOrO Salmonella typhi. On ne obecneunpaer 3amuty o uH(uMpoBanus Salmonella
paratyphi u apyrux HeTU)OUIHBIX CATbMOHEIIII.

Kak u B ciyyae ¢ jpyrumu BakuuHamu, 3uBak*TCV wme obecneumsaer 100% 3ammry
BaKllMHMpOBaHHbIX JIALL.

Tlepet BBeJEGHHEM BAKIMHBI CIIEAYeT MPOBECTH BH3yalbHBI KOHTPOINb Ha HAIMYHE
MEXaHHYECKHX BKIIOUCHHI.

TIpu 0GHAPYKEHHH MEXAHUIECKHX BKJIIOUCHHIT HE PEKOMEHJIYeTCs BBOIUT BAKIIMHY, (IAKOH C
BAKIMHOI HEOOXOIUMO yTHIIH3HPOBATD.

Anpenamus s nesekuumii (1:1000, 1 mr/won) Beerna mo/pkeH ObIT B HAIMYHMH Ha CIIydail
BO3HHKHOBCHHS OCTPOil aHA(DUIAKTHIECKOIT HITH a/IePriuecKOi peakiiH Ha T000i KOMIOHEHT
BAKIMHBL BakuMHUpyeMoe JMIO JOKHO OCTABaThCs MOA MEIMIMHCKHM HaOTIOICHHEM B
Teyenne He Menee 30 MHH Tocie BakUMHAIMK. Kak u B ciydae ¢ ApyrHMH BaKIIMHAMH, TOCIE
BAKIMHAIMH TIAMCHT JOJKCH HAXOMHTHCA MO HAOIONCHHEM, M B CTyd4ac BO3HHKHOBCHHS
aHaQUIAKTHYECKNX Peakiuil eMy HOoKHa ObITh OKa3aHa COOTBETCTBYIOMIAS MEIMIIHHCKAS
TOMOIIIb.

Crenyer coGmonath  0co0yl0  OCTOPOKHOCTh Ul NPEIOTBPANIEHHA BHYTPHCOCYIUCTOTO
BBE/ICHHSI BAKUMHBI. BHYTPUMBINIEUHYIO MHBEKIHMIO CIEIyeT HPOBOAMTH C  0c0boit

BKJIIOYANM TOBBIIEHHE Temreparypbl (5,9%), amapeio (2,5%), 03100 (1,7%), Mmuanruio
(1,7%), menomoranue (0,8%), ronoeryo 6omb (0,8%), aprpanrmio (0,8%), psory (0,8%),
TomHoTy (0,8%) M HMH(EKIMIO BepXHHX JbIXaTenbHbIX myTeit (0,8%). YacToTa BOSHHKHOBEHHS
HEKENATeNbHBIX SIBICHMIT y mHaimenTtoB, nomyuaBmmx 3uBax®TCV, Obputa comocraBuma ¢
"IaCTO’IOﬁ BO3HMKHOBEHHS HEKeJIATeJIbHBIX SIBJICHUN y MaluMeHTOB, llOle‘laBlllMX BaKllMHy
cpasHerus (TCV). B xo/ie KIMHUYECKOTO HCCICI0BAHMS HE OBLIO 3aperHCTPUPOBAHO HH OIHOTO
CEepBE3HOTO HeskenareapHoro seiaeHust (CHS).

Knunuuecroe uccnedosanue gasor IV (pacuupennoe kaunuveckoe ucciedosanue Qasvl
1I/I1): B obmeii cioxuocTH 112 106pOBOIIBLEB, YYaCTBOBABIINX B KIMHHYECKOM HCCIICI0BAHHHI
assr II/111, GbutH BKIFOYCHBI B JaHHOE PACIIMPCHHOE HCCIICAOBAHUE, U3 HEX 17 106poBoNbLEB
nonmyuunn Gycrepuyio 103y Bakuuubl 3uBak*TCV. Hexenarensupie siBnenns (HSI) B mecte
BBEJICHHS, 3aPETHCTPHPOBAHHBIC B HACTOANIEM HCCIEIOBAHMM, BKIIOMATH O0Ib B MecTe
uHbeKimH (23,5%), orex B Mecte nnbekimu (11,8%) n nokpacHenue B Mecte nHbeKLmH (5,9%).
CHCTEMHbIC HEKENIATENIbHbIC SBJICHHS, 3aPCTHCTPUPOBAHHBIC B HACTOALIEM HCCIICIOBAHHH,
BKJIIOYAJIH TOBBIIICHHE TeMIepatypsl (5,9%) i ronosuyio 601b (5,9%). B xone KIHHHUECKOro
HCCIIeNIoBaHus He OBLIO 3apPErHCTPUPOBAHO HU OJHOTO CEPHE3HOIO HEKENATENBHOTO ABICHHS
(CHA).

Kuunuuecrkoe ucciedosanue asvi  III: TpoBenH pPaHIOMH3HPOBAHHOEC CPAaBHUTEIBHOE
HCCIeNIoBaHke, B KOTOPOM 238 370pOBBIX B3pOCHBIX A06pOBOIBLEB B BO3pacte oT 45 10
65 ner ObLIM BKIIOYEHbI B ONHY M3 JBYX TPy uccrienoBanus; 119 yuacTHMKOB nomyyann
BakuuHy 3uBak*TCV mm Bakumny cpasienus (TCV). B Hacrosiuem wnccieoBaHnn ObuUin
3apErUCTPUPOBAHBI TAKHE HEXKeJIaTelbHBIC SIBICHMS, Kak 0onb B Mecre MHBEKIHH (7,6%),
ronosHass  Gomb  (0,8%) u mosbimenne Ttemmeparypsl (0,8%). YacToTa BO3HHKHOBEHHS
HE)KeJATENbHBIX SBNCHUH y mMaiueHTtoB, noaydasumx 3uBax*TCV, 6bina comocraBuMa ¢
YacTOTOH BO3HMKHOBEHHs HEKeJaTebHbIX SBJICHUI y MAIMeHTOB, MONYYaBIIMX BaKIHHY
cpaBienns (TCV). B Xome KIMHHYECKOTO HCCIEIOBaHHUS He OBUIO 3aperdMCTPHPOBAHO HH
OZIHOTO cepbe3Horo HexenarenbHoro snenns (CHA). Kiunuueckoe ucciedosanue daszor 1V
(ucc omcy; jicmeust ¢ it MR): npoBesu paHIoMH3HPOBAHHOE
TPEXCTOPOHHEE CPABHUTENLHOE HCCIIE/IOBAHNE, B KOTOPOE OBLIO BKIIIOUEHO B OOLIEH CI0KHOCTH
900 ywactHukoB; 297 yuacTHHkOB B uccieayemoii rpynme (TCV+MR), 303 yuacTHHKOB B
rpynme cpasrerns Ne 1 (MR/TCV) u 300 yuactHukoB B rpymme cpaBaermns Ne 2 (TCV/MR).
Vyactaukam B uccnemyemoii rpyrme (TCV+MR) BBoxumu oHOBpeMeHHO Bakiuny 3uBak*TCV
u MR, yuacTHMKAM B TpyIIe CpPaBHEHHMS BBOJMIM HCCIEIyeMylO BaKIMHYy H BaKIHHY
CpaBHEHHs ¢ MHTepBajIoM 4 Hesenu; BakuuHy MR ¢ mocnenyromum BeenenueM 3uBak*TCV
B rpymme cpaBaeHns Ne 1 (MR/TCV) u 3uBak*TCV ¢ mocnemyiomuM BBEICHHEM BaKIMHBI
MR B rpynne cpasuenuss Ne 2 (TCV/MR). B 1enom, KoJM4YECTBO yYaCTHHKOB, Y KOTOPBIX
6pumn 3aperucTpupoBanbl HS, u obmee komuuecTBo 3apeructpupoBansbix HS Obumn Hibke B
HCCIIeyeMOil TpyIIe 10 CPaBHEHHIO C TPYIIOil BAKIMHBI CpaBHEHHA. BO Bcex Tpex rpymmax
uccnenopanns mectubie HA/HS B MecTe nHBeKIMM OTMevanuch Gonee 4acTo, YeM CHCTEMHbIE
HA. Cpemn oxumaempix mectubix HS (mectubie HSI, 3aperucrpupoBammbie B TeueHHe
7 nHeW moclie Bak ), OT! X Tocle Bakuuabl 3uBak*TCV, naubonee
pacnpocrparesHbiM HSI Gbuta Gone B Mecte nnbekimu (13,1-16,0%), 3a koTopoii criegoBamn
orek B Mecte uHbeKunn (2,4-4,7%), spurema B Mecte nHbekimu (2,0-6,0%) u yrioTHeHHE
B Mecte uubekuun (0,0-1,3%). AHamorudHeiM 00pa3oM, cpemd OXHAaeMblX MecTHbIX HSI,
3aperucTPUPOBAHHBIX TOCHe BBeieHMs BakimHbl MR, HanGonee pacrnpocrtpanenusiM HST
6buta Gonb B Mecte mHBbEKIHH (3,0-8,9%), 3a KOTOPOI CIE0BANM OTEK B MECTe HHBEKIIHH
(0,7-2,3%), opurema B Mmecte uubekumn (0,7-2,3%) M YIUIOTHCHHE B MECTE HHBEKIIHI
(0,0-0,7%). Cpenu cucremubix HS (cuctemubie HSI, 3apermcrpupoBanubie B TeueHHe
14 jueit mocrie BaKIMHAINH), 3aperMCTPUPOBAHHBIX MOCIIE OTHOBPEMEHHOTO BBE/ICHHS BAKIIHHEI

nonyunBIMX BakuuHy 3uBak®TCV B pamkax kimHuueckoro uccienosanus ¢assr 1I/111,
cocraeui 140,8 ED/min. Dtot ncxonusiii yposeHs GMT 6bUT 3HAYHTEIBHO BBIIIE [0 CPABHEHHIIO
¢ nokasareneM GMT 110 BakIMHALMM, TOJTYYEHHBIM PAHEe Y TeX K€ y4aCTHHKOB B KJIMHMYECKOM
uccieoBaruu dasst I/ (P < 0,0001). B ofuieii croxrHOCTH 17 yYaCTHHKOB, y KOTOPBIX
ucxonublii yposenb anturen kmacca IgG k Bu-nommcaxapuay Obil HMKE YCTAHOBIEHHOTO
TPOTOKOJIOM HCCIICIOBAHMS THTPA, HOIYYHIN OyCTEPHYIO BaKLMHALMIO BakuHOM 3nBak*TCV.
VY Bcex y4acTHHKOB, Habmomasmmxcst depes 10 u 28 nmeii mocne OycTepHOil BaKIMHALAH,
Obla JIOCTUTHYTA CEPOKOHBEpCHs (> 4-KpaTHOe yBeJMueHHe THTpa aHtuten kiacca IgG k
Bu-nonucaxapuny). Ilokasarenn GMT antuten depe3 10 nueit u 28 nueit mocie GycrepHoit
BakuuHauu coctasumu 2306,9 ED/mn u 1900,5 ED/mi coorserctsenHo. IMokasarenn GMT
auTHTENn nocie GycTepHOi BaKuMHAUMH OBUIM BBIE, YeM MOCIE MEPBHYHON BAKIMHALMH,
HPOBE/ICHHOM paHee B Xo/ie KIMHUYECKoro uccieosanus dassr I/111.

Knunuueckoe ucciedosanue gazvt I11: B HaCTOAIEM MCCIENOBAHUH, POBEICHHOM C y4aCTHEM
37I0POBBIX B3POCJIBIX J00POBOJIBLEB B BoO3pacte oT 45 Jio 65 jier, ypoBeHb CEPOKOHBEPCHH
(KOJMYECTBO YYACTHHUKOB, JOCTHIIIMX > 4-KPaTHOTO YBENHMYCHHs THTpAa AHTHTEN Kiacca
IgG x Bu-nonucaxapuy) yepes 4 Hejenu nocie BakuuHanuu coctasui 94,1%. Ilokasarens
CEPOKOHBEPCHH TIPH NpHMEHEeHHH BakiuHbl 3uBak*TCV He ycTymam mnokasarenio mpu
npuMenernn pedepentroi Bakimubl TCV. Y jimi, nonyunsimx sakuuny 3uBak*TCV, cpennnii
reomerpudecknii THTp (GMT) anturen kimacca IgG k Bu-mommcaxapuiy 10 BaKIMHAIMH
cocrasui 8,0 ED/mu, B To Bpems Kak nokasarens GMT antuten kinacca IgG k Bu-nommcaxapuy,
3aperuCTPUPOBAHHBII Yepe3 4 Helelb Mocle BakIMHALMM, coctaBun 13783 ED/mi. Yepes
4 wmenenn mocne BaKUMHAIMM HaOmomanock 3uaunmoe ysennuenue GMT no cpaBHenuio ¢
nokasarenem jo Bakiuuamuu (P < 0,0001). ITokasarenn GMT 1o u nocie BakIMHALMH Yy
YYACTHHKOB, MOMy4YHBIINX BakuuHy 3uBax*TCV, GbUIM CONOCTABHMBI C COOTBETCTBYIOLIMMI
nokazarensasmu GMT 'y ywacTHHKOB, monyunBumix pedepenthyio BakumHy TCV B naHHOM
MCCTICIOBAHUH.

Knunuuecroe ucc Gaszvr IV (uce: omecymci 8 77 c 7]
MR): B HacTOALIEM HCCIEJOBAHMM YacTOTa CEpOKOHBepcuM aHThTen Kiacca IgG k Bu-
nonmcaxapHLy (KoJMYeCTBO y4acTHUKOB, IOCTUITINX > 4-KPaTHOTO YBEIMYEHHs THTPA aHTHTE!
wnacca IgG k Bu-nomucaxapuiy) wepes 4 Hemeanm mocie BBeacHMs BakuuHel 3uBaxk*TCV
cocrasuia 90,2%, 75,3% u 89,5% B uccnenyemoii rpynie (TCV+MR), rpynne cpasuenus Ne 1
(MR/TCV) u rpynne cpaeserust Ne 2 (TCV/MR) COOTBETCTBEHHO; 4acTOTa CEPOKOHBEPCHH
anTuren kiacca IgG Kk BUpycy KOpH (KOJIMYECTBO YYaCTHHKOB ¢ TUTPOM 10 BakimHaimu < 9 NTU
M THTpOM rocrie BakuuHaiuu > 9 NTU) uepes 4 nenienu nocie BBe/icHus BakiuHbl MR cocTtapmia
80,4%, 75,2% u 77,7% B uccnenyemoii rpynne (TCV+MR), rpynne cpasuenns Ne 1 (MR/TCV)
u rpynmne cpashernst Ne 2 (TCV/MR), cOOTBETCTBEHHO; @ 4acTOTa CEPOKOHBEPCHH AHTHUTEI
xnacca IgG k Bupycy KpacHyXu (KOJTHYECTBO YHaCTHHKOB ¢ THTpoM < 10 ME/wit 10 BakimHarmn
u taTpom > 10 ME/Mi nocnie BakIMHAIMK) Yepe3 4 HeJeNH IMocie BBeJICHHs BakIMHbI MR
cocrasuna 87,7%, 84,0% u 85,2% B uccnemyemoit rpynne (TCV+MR), rpynne cpaBHeHUs
Ne 1 (MR/TCV) u rpyme cpaprenust Ne 2 (TCV/MR), cooTBeTCTBEHHO. AHAJIOIMYHO, YacTOTa
cepokoHBepcHH aHTHTen kinacca IgG k Bu-monmcaxapuay B KOHIE HCCIIEIOBAHHS COCTABHIA
87,1%, 71,6% u 83,0% B uccnemyemoii rpymme (TCV+MR), rpyne cpasuenns Ne 1 (MR/TCV)
u rpymie cpasaernst Ne 2 (TCV/MR), COOTBETCTBEHHO; 4aCTOTa CCPOKOHBEPCHH aHTUTEI KJlacca
IgG x Bupycy KopH B KoHIe uccnenoBanus coctasuia 90,1%, 90,0% u 90,4% B uccnexyemoit
rpynne (TCV+MR), rpynne cpaBrenns Ne 1 (MR/TCV) u rpynne cpaBrenus Ne 2 (TCV/MR),
COOTBETCTBEHHO; @ YaCTOTa CEpPOKOHBEpCHH anTuTeln kimacca IgG K BUpyCy KpacHyXH B KOHIIE
uccyenoBanus cocrasuiaa 99,2% s uccneayemoii rpynmne (TCV+MR) u rpynie cpapHerus Ne 1
(MR/TCV) 1 98,6% B rpynmne cpaBrerms Ne 2 (TCV/MR). [Tokasarennb CepOKOHBEPCHH 110 BCEM
TpeM THTpaM aHTHTeN B uccneayemoit rpynme (TCV+MR) He ycrynan nokasaressM B rpyIax
cp (MR/TCV u TCV/MR) uepe3 4 Helienn 1mociae COOTBETCTBYIOMEH BaKIMHAIH, a

3uBak*TCV u Bakumasl MR B ucenenyemoii rpymme (TCV+MR), HanGoree pacmpocty M
HA 6pma mupexcns (6,1%), 3a KOTOpoii cneoBann pasapakutenbHocts (1,7%) u punopes
(1,3%). Cpenu okuaaeMbix cucteMHbIX HSI, 3aperncTpHpoBaHHBIX TOCIE HPHMEHEHHS
BakuuHsl 3uBak*TCV B rpynmna: Hanbosee pacipocTy v H Gbina rmap
(4,0-6,7%), 3a KOTOpOIi Cief0BaNa Pa3APAKUTEIBHOCTS (2,0-3,7%). AHAIOrHYHBIM 006pa3’oM,
CpenH OKHIAeMbIX CHCTeMHBIX HSI, 3aperncTpHpoBaHHBIX TOCTe BBeAeHHs Bakuuubl MR B
rpynnax cpaBHeHus, Haubosee pacnpocrpanerssiM HS1 6bita mupexcns (3,7-4,0%), 3a KOTOpBIM
creoBaiy pasapaxutenbHocTs (0,0-2,6%), punopest (1,0-1,7%) u kamens (0,7-1,0%). JIpyrue
3asBJICHHbIC cucTeMHble HSI Oblmu 3aperucTpupoBaHbl ¢ yacToTO < 1% BO Beex rpymmax
HCCTIEIOBAHMS.

Cronrannpie H (HA, 3apeructpuposannbie uepes 28 jueii nocie BakIMHAIMM) OTMEYAIMCh
pexe, yem oxungaembie HS. Hanbonee gacteim criontanasiM HS Gbuta mupekcus (1,3-2,3%),
3a KoTopoii cieopany kamens (0,7-2,3%), punopes (0,7-1,7%) u auapes (0,3-1,0%). dpyrue
CrOHTaHHBIC cHcTeMHbic HSI ObutM 3aperncTpupoBaHbl ¢ 4acToToil < 1% BO BCex rpymmax
uccnenoBanust. OanH ciydait CHSI (bebpriabHble cynopori), ObUT 3apernCcTPHPOBAH y MALHCHTa
B rpymnme cpaBHenust Ne 2 (TCV/MR). CHSI paspemmnocs 6e3 Kaknx-1u60 MOCIeACTBUI i ObUIO
MPU3HAHO CBSI3aHHBIM C IIPHMCHEHHEM BakiiHb! 3uBak*TCV.

Pe3ybTarhl MOCTPErucTp X HCC. it (PMS)

B o0ieit cIOKHOCTH B MOCTPETHCTPALMOHHBIX HCCIEI0BAHMAX NpHHsIM yuacTie 3037 uenosex
B BO3pacTe oT 6 Mec. 10 45 set. B BospacTHbie rpymisl T 6 Mec. 10 < 2 e, oT 2 10 < 5 5eT, oT
5no<18neruor 18 1045 net Brmodmn B 06mieit caoxuoct 1537,499, 502 1 499 yyactankos,
COOTBETCTBEHHO. YHYaCTHUKH HAXOJMIMCh 1O/l HAOMOIEHHEM B TedeHMe repHoja 1o 6 Mec.
nocine BBeneHus Bakumubl 3uBak*TCV. Hexenarenshbie ssienns (HS) B mecte BBemeHmus,

OCTOPOXKHOCTBIO MAIMEHTAaM, CTPAJAIONIMM TPOMOOUHTONEHHEH WM JPYTUMH Hapy
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH.

BesonacHocTh 1 3((heKTHBHOCTH BAKIMHBI HE YCTAHOBJICHA y MJIAJICHIECB B BO3pACTE MIIajIIC
6 Mec. 1y JIMIL OKHJIONO BO3pacTa crapiie 65 jiet.

JlekapcTBeHHBII TIpenapar, IoABEPriINiCS 3aMOPAXMBAHUIO, HCIOJIL30BATh 3aNpEIICHO, ero
HeOﬁXOﬂHMO YTHIIU3HPOBATH.

4.6. B3ammojeiicTBHe ¢ JPYrHMH JIeKADCTBEHHBIMH TpenapaTaMH H JApyrHe BHIbI
B3aHMO/ICHCTBHS

TIpy OHOBPEMEHHOM HJIH COBMECTHOM HPHMEHEHHH CIICYET HCIOIb30BATh PA3THUYHBIC MECTa
MHBEKLMH H OT/ICIbHBIC IIIPHIIBL.

OnnospemenHoe npuvenenne Bakiunbl 3uBak*TCV ¢ BakUHHOM 11 NPOGUIAKTHKH KOPH K
kpacuyx# (MR) Gb110 OIEHEHO B KTHHHYECKOM HCCIEA0BaHUH. [IpH 0THOBPEMEHHOM BBECHHI
00enx BaKIHH MMMYHOJIOTHUYECKOE B3auMOIEHicTBIE He 0bHapyskeHo (cM. pasnen 4.11). Takxe
He ObIIO OTMEUEHO 3HAYMMBIX MPOGTIEM 110 G€30MACHOCTH TIPH OIHOBPEMEHHOM BBEICHHH 06enx
BakimH (cM. paszen 4.9). CrenoBatenbHo, T0MyCKAeTCsl OAHOBPEMEHHOE TPUMEHEHHE BaKIIHHB
3uBak*TCV ¢ Bakuunoii MR. 3uBak*TCV He cieyer NPUMEHSTh OAHOBPEMEHHO C APYTHMH
BAKIMHAMH HJIM JIEKAPCTBEHHBIMH TIPENapaTaMy, MOCKOJNbKY B3aHMOJEHCTBHE € APYTHMH
BaKIMHAMH HJIH JIEKAPCTBEHHBIMH NPENapaTaMu He yCTaHOBJIEHO.

VIMMyHOCYNIpecCHBHAs TEpanus MOXKET CHHKATh MMMYHHBIH oTBeT Ha npenapar 3uBak*TCV.
KaK HB Cle‘lae C jlpyl'MMM leellapaTaMH s BHyTpHMbIII[e‘IHO]'O BBEJICHHS, BaKllHHy CJle}lyeT
leMMeHﬁTb C OC’lopo)KHOC ThIO y TalMeHTOB, llpOXO}lﬂlllMX 'l'epalll/llo aHTMKOZII'yJIﬁH'I'aMM.

4.7. 1T npu dep TH M KOPMJICHHH IPYIbI0

BesonacHocTh U 9Q(EKTHBHOCTL IPUMEHEHHS! PH GEPEMEHHOCTH U IPYIHOM BCKapM.

3aperucTpupC 1€ B HACTOSIILIEM MCCIISI0BAHNH, BKIIIOYaIM 001 B MecTe nubekinn (11,7%),
rokpacHeHne B Mecte nubekiun (1,9%), orex B mecte nubekimu (1,2%) u yIuioTHeH#He B MecTe
unbekimn (0,3%). CucTeMHbIe HEKelaTelbHbIC SBJICHHUS, 3aPErMCTPUPOBAHHBIC B HACTOSIEM
WCCJIC/IOBAHNH, BKJIIOYAIM MOBbIIEHHe Temmeparypsl (5,1%), naronorndeckuii miaa (0,5%),
cormBocTh  (0,4%), romouyto Gonb (0,3%), pasmpaxurensHocts (0,2%), HeloMoraHue
(0,2%), muanruio (0,2%), nadexmuo BepxHUX JbixarensHbix myteit (0,1%), psory (0,1%),
kamens (0,1%), quapero (0,1%) u norepro anmneruta (< 0,1%). B xozie nocTperucTpanoHHbIx
HCCTIeIOBAHMI He OBLIO 3aperHcTPHPOBAHO HU OJHOTO CEPhE3HOTO HEXKENIAaTeIbHOTO SIBICHHS
(CHA).

4.10. Tepeno3upoBka
O ciayuasx nepeo3upOBKH HE COOOIIAN0Ch.

4.11. UMMyHHBIii 0TBeT

HmmyHorennocTs  Bakuuabl  3uBak®TCV  Gbuta  OueHeHa B XO€  KIMHHYECKHX W
MOCTPErHCTPAMOHHBIX HCCIIE/I0BaHHIL, IpOBeeHHbIX B MHjnu.

Knunuueckoe uccnedosanue gpazvl II/111: B HACTOAIEM MCCIIE/IOBAHNH YaCTOTa CEPOKOHBEPCHHI
(KOJIMYECTBO YYACTHHKOB, JOCTHIIUIMX > 4-KpaTHOro ysejiuuenus Tutpa anturen IgG k Bu-
noJiMcaxapujy) 4epes 6 Hejelb 110ciie BaKIMHALMK y JIHLL B Bo3pacTe oT 6 Mecsies Jo 45 jer
(obmas nmomynsims), or 6 Mecsues Jo < 18 jer (koropra NalHMEHTOB JIETCKOIO BO3pacTta) H OT
18 110 45 net (koropra B3poCIbIX NalHeHTOB) coctaBmia 94,8%, 93,1%, 96,6% cOOTBETCTBEHHO.
Tlokasarenb CepOKOHBEPCHH NPH NpuMeHeHn: Bakiuubl 3uBak"TCV He ycrynan nokasareso
npy npuMeHeHHH pedepentHoii Bakuuasl TCV. V iy, nonyunsmmx sakiuxy 3uBak"TCV,
cpennuii  reomerpudeckuit TMTp (GMT) anturen knacca IgG k Bu-mommcaxapuay no

He ycraHoBieHbl. OTCYTCTBYIOT JIaHHBIC OTHOCHMTEIBHO BO3MOXKHOTO BBIJICICHHS JAaHHOM
BaKIUHBI C TPY/THBIM MOJIOKOM.

4.8. Bausinue Ha cnocoOHOCTH K YNPABJICHHIO TPAHCHOPTHBIMH CPeJCTBAMH H padoTe ¢
MexaHH3MaMu

HccnenoBannii mo BnusHuio npenapara 3uBak*TCV Ha CnocoGHOCTh K YMPaBIeHHIO
TPAHCTIOPTHBIMH CPEICTBAMH U PabOTE ¢ MEXaHH3MAMHU HE IPOBOIHUIOCE.

4.9. HesxenarejbHble peakiun

OnpIT NPUMEHEHHsI B KIMHHYECKHX HCCIeI0BAHMSIX

besonachocts npenapara 3uBak®TCV Gbia HOATBEPKICHA B X0/1E KIMHUYECKHX HCCIEA0BAHHUIA,
npoBesieHHbIX B Mituu.

Knunuueckoe uccredosanue ¢pasor II/III: TpoBenn pPaHIOMH3MPOBAHHOE CPaBHHTEIBHOE
HccrieIoBaHue, B KOTOPoM 240 310pOBBIX 100POBOIIBIEB ObLIM BKIIOUCHBI B OJIHY U3 JIBYX IPYIIT
uccnenosanus; 119 yuacruukos nonydann 3uBak*TCV, a 121 y4acTHHK — KOHBIOTHPOBAHHY IO
BakiwHy Juis npodunaktikn OpromHoro TH(a (TCV). Hexenarenbubie siaenns (HS) B
MeCTe BBEJICHHS, 3aPErHCTPUPOBAHHBIC B HACTOSIIEM HCCIICIOBAHHH, BKIIOYaH OOlb B MecTe
unbeKuH (25,2%), oTek B MecTe HHbeKLMH (4,2%) ¥ MOKpacHEHHE B MecTe HHbeKIuH (3,4%).
CHCTEMHBIC HCIKENATCIbHbIC B HACTOSIIEM HCCJICIOBAHUH,

3apErHCTPHPC

BaK cocrasun 7,6 ED/mn, 5,7 ED/mn u 10,0 ED/Mn B 06weil momysiuu, Koropre
MALMCHTOB JICTCKOTO BO3PACTa M KOTOPTE B3POCIBIX MALMCHTOB, COOTBETCTBEHHO, B TO BPEMS
kak noxasareab GMT anturen knacca IgG x Bu-momucaxapuiy, 3aperucTpHpOBaHHBII Yepe3
6 Hezmenb mocne BakuuHaumW, coctasun 1121,0 ED/mu, 891,1 ED/mn u 1411,0 ED/mn B
o01eii TomyAuK, KOropTe MalieHTOB JETCKOTO BO3PAacTa M KOTOPTE B3POCHBIX MAIlMCHTOB,
COOTBETCTBEHHO. Uepes 6 Henenb mocne BaKUMHALMHE HaGTIOANoCch 3HAYMMOE YBEITHYCHHE
GMT mno cpaBHeHuio ¢ mokasareneM 10 Bakimuauuu (P < 0,0001). ITokasarenu GMT no u
MOCTIe BAKIMHALMK Y yUacTHHKOB, TOMy4HBIINX BakimHy 3uBak*TCV, Gbui COMOCTaBUMEI ¢
COOTBETCTBYIOIMMY ToKasatensamMu GMT y yqacTHHKOB, HOTyUHMBIINX PeDEPEHTHYIO BAKIIMHY
TCV B 1aHHOM HCCIIEI0BAHMH.

Knunuveckoe — uccnedosanue  asor IV (pacuwupennoe — kiunuveckoe — ucciedoeamue
aser  II/III): B HACTOAWEM HCCIEIOBAHMM  YYACTHHKHM, MOJNYYMBIINE INEPBHYHYIO
BakuuHauuio  Bakumuoir - TCV B mpemsyaymeit  dase I/ ximHuyeckoro
MCCIIEIOBAHMS, HAXOJMJIMCh 1O HAOMIOIEHHeM B TeueHue 3 JieT roclie BaKiMHaluh. Y
77,2% y4aCTHHKOB, paHee MoMy4aBIInX BakimHy 3uBak*TCV B KIHMHHYECKOM HCCIEIOBAHHI
aspr II/III m BKIIOYEHHBIX B HACTOsLEE MCCNeIOBaHMe, THUTP aHTuTen Kiacca IgG k Bu-
TOJIMCAXapHy MPEBBIIAN YCTAHOBICHHBIH MPOTOKOIOM HCCIIEOBAHHS OTOOPOUHBIH THUTP.
Hcxonueiii yposens antuten kiacca IgG k Bu-nonicaxapuy (depes 3 roa mocie nepBUIHoOi
BAKLMHALMK), 3apPErHCTPUPOBAHHBIN B HACTOAIIEM MWCCIE/I0BAHHH Y YYacTHHKOB, paHee

TaKKe B KOHIE uccienoanus. Turp anruren kiacca IgG k Bu-nonmcaxapuy uepes 4 venenn
mocrie BakIMHAOUK B uccaeayemoit rpymmne (TCV+MR) 6bu1 Bble, 4eM B IPYINIC CPAaBHCHHS
Ne 1 (MR/TCV), 1o 1ipu 510M ObLJI CONOCTABUM ¢ THTPOM B rpyrine cpasenus Ne 2 (TCV/MR).
Tutpsl auTHTEn Kaacca IgG K BUpycaM KOPH H KPacHyXH uepes 4 HeeNu Nocie BaKIHHALNK B
nccrenyemoii rpynne (TCV+MR) Obuti cONOCTaBUMBI € TAKOBBIMU B rpymimax cpaBuenns (MR/
TCV un TCV/MR). Tutpst auturen knacca IgG k Bu-nomucaxapuay U BHPYCY KOPH B KOHLIC
nccrenoBanns B uceaeayemoit rpynme (TCV+MR) Oblin cOMOCTaBUMBI ¢ TAKOBBIMU B IPYTIIAX
cpasuennst (MR/TCV u TCV/MR), a tutp anturen kinacca IgG k BUpPYCy KpacHyXH B KOHIIE
uccrenoBanust B uccienyemoii rpymme (TCV+MR) Obu1 BbImIe, 4eM B rpymmax cpaBuenns (MR/
TCV uTCV/MR). Hccredosanue PMS: B uccnenosanuu PMS 300 u3 3037 3aperucTpupoBaHHbIX
YYACTHUKOB OBUIM BKIIOYEHBI B TIOATPYNIY JUIS OUEHKH HMMMyHOTeHHOCTH. Cpemm aTHx
300 yuacraukos 150, 49, 51 u 50 yenoBek ObLIM BKJIIOYEHBI B BO3PACTHEIC IPYIIIBI OT 6 Mec.
0 < 2 net, ot 2 10 < 5 aet, or 5 1o < 18 ner u or 18 no 45 net, coorBercTBeHHO. YacToTa
CepOKOH BepCMM (KOJIM"IeCTBO y‘IﬂCTHMKOB, JOCTHUT X > 4-Kpa'l'H0]'0 yBeJll’l‘ieHHﬁ ™ l‘pa AHTHUTE]T
xnacca IgG k Bu-monucaxapuiy) depes 4 Helenu mocie BaKIMHAIMK B 0OIIeH MOArpymne 1mo
OLICHKE HMMYHOTICHHOCTH cocTaBuia 94,7%, a B BO3pAaCTHBIX KOTOpTax ot 6 mec. 10 < 2 JieT, oT
2 no <5 ner, ot 5 10 < 18 nerm ot 18 10 45 ner — 96,0%, 98,0%, 94,1% 1 88,0% cooTBETCTBECHHO.
V ju1t B 0611eii mOArpyIIie 1o oleHKe MMMYHOTEHHOCTH cpejiHuii reomeTpudeckuii Tutp (GMT)
anturen kiacca IgG k Bu-nomucaxapuny 10 BakumHaumm cocrasun 4,5 ED/Mi, B To Bpemst
kak nokasarens GMT anturen kiacca IgG k Bu-nmomucaxaputy, 3aperucTpupoBaHHbIi depes
4 HeJienb Mocie BaKIMHAIMH, cocTaBu 1787,8 ED/Mi1. AHamornuusM 06pa3om, 10 BaKIMHALAH
nokasarens GMT aurturen kmacca IgG x Bu-nmommcaxapuay cocrasun 3,6 ED/mi, 3,7 ED/mu,
3,9 ED/Mn u 12,4 ED/mn, a nokasarens GMT anruren knacca IgG x Bu-nonucaxapuy depes
4 Henenu nocie BakuuHaImu coctasun 1745,7, 1997,4, 1766,7 u 1743,5 B BO3pacTHBIX KOropTax
ot 6 Mec. 10 < 2 siet, ot 2 g0 < 5 Jiet, o1 5 10 < 18 ger u ot 18 10 45 n€eT, COOTBETCTBEHHO.
Ormeueno 3naunmoe ypenuuenne GMT uepes 4 Helenu mocie BaKIMHALMK 110 CPABHEHHIO C
GMT no Bakuunanuu (P < 0,0001) B o61eit mojrpyrme 1o olneHke MMMYHOTEHHOCTH, a TaKke B
OT/ICJIBHBIX BOSpaCTH bIX KOI'Op’I‘aX,

5. ®APMAKOJIOTMYECKUE CBOMCTBA

5.1. ®dapmaKkoaHHAMHYECKHe CBOHiCcTBAa

BpromHoil TH( — MHMPOKO PACIPOCTPAHEHHOE H Cepbe3HOe HH(EKIMOHHOE 3aboNcBaHue,
BbI3bIBacMoe  Salmonella  typhi. B uccnenoBaHHsAX —KOHBIOTHPOBAHHOW — BAKLMHBI IS
npoUIAKTHKK OpromHOro Tda MOATBEpANIH, 4TO c¢ 3(P(HEKTHBHOCTE U HMMYHOTCHHOCTH
BBIIIIE, YeM Y OOBIYHOI BaKIMHEI, conepskaieil Bu-nomicaxapu. IIpi npou3BoaCTBE BaKIHHBL
3uBax*TCV Bu-nonucaxapu 6511 KOHBIOTHPOBAH ¢ HETOKCHYHBIM CTONOHAYHBIM aHATOKCHHOM.
OTa BaKIMHA BBI3BIBACT OoJee BHIPAKEHHBIH T-KIETOUHO-0MOCPETOBAHHbIH HMMYHHBII OTBET,
B pe3yIbTaTe Yero MHAYIHPYETCs BHIPabOTKa aHTHTEN K BH-monucaxapuy, HefiTpanusyiomux
Bu-nosnucaxapuamblii aHTHICH H, CIEI0BATENBHO, IPEAOTBPAIACTCS PA3BHTHE HHPEKIHH.

5.2. dapMaKOKHHETHYECKHE CBOHCTBA
Ouerka (hapMaKOKHHETHYECKUX CBOIMCTB HE MPUMEHMMA JUTsl BAKIIMH.

5.3. JlaHHbIe TOKJIHHHYECKOi Ge30macHoCTH

JlaHHbIe, TIOTyYeHHEIC B XOJE CTaHJAPTHBEIX JIOKIMHHYECKHX HCCIEIOBAHHI TOKCHUHOCTH
Tocjie OJHOKPATHOTO M MHOTOKPATHOTO BBCJCHHS, CBMJCTEIBCTBYIOT 00 OTCYTCTBHH 0CO0OIt
OIACHOCTH TIperapara JUlsi 4eI0BeKa.

6. ®APMALUEBTUYECKHE CBOWMCTBA
6.1. Tlepeyennb BCIOMOraTe/IbHBIX BeleCTB
2-DEeHOKCHITAHOI (KOHCEPBAHT).

Harpus xopua.

6.2. HecoBmecTHMOCTH
BaKllMHy HE Cllellye’l' CMELIMBATh C }lpyl‘MMM JleKapCTBeHHblMVI llpellapa'l'aMH.

6.3. Cpok rognoctn

CpoK ToHOCTH BaKIMHbI YKa3aH HAa STHKETKE M MAyKe KAPTOHHOM.

6.4. Ocodbie MepbI MpeI0CTOP TH NIpH

Xpanuute npu Temneparype 2-8°C. He 3amopakuBath. B ciyuae 3amMopaKmBaHHs —
YTHIIH3HPOBATh.

XpaHWTb B HEZOCTYITHOM s JieTeil MecTe.

BeTpaxuyTh 0CTOPOKHO TIepesl HCTIONb30BAHHEM.

He pexomenzyeTcs HCIONB30BaTh BAKIMHY MOCIE HCTEUECHHS CPOKA TOXHOCTH, YKa3aHHOTO HA
ITHKETKE.

7. ®OPMA BbIITYCKA
JlexaperBennbiii npenapar 3uBak*TCV nocTasisercs B MHOT0030B0M ()IakoHe BMECTHMOCTBIO
2,5 miL.

7.1. IpaBuia obp € MHOT .
Jlns oT6opa 10361 U3 MHOTOZ030BBIX (DIAKOHOB KaiKablii pa3 MCIOJB3YIOT PasHbIC IIMPHIBL.
MHorogo3oBsie ¢rakoHs! npenapara 3uBak*TCV, 13 KOTOpbIX GbLIa B35Ta OQHA HIIH HECKOIBKO
J103 BAaKIMHbI B XOJI€ CECCHH HMMYHH3aIHH, MOKHO HCIIOTb30BATh B XO/I€ MTOCIEIYIONIHX CECCHit
MMMYHH3ALHHN B TCYEHHE TIEPHOJIA JUTNTEIBHOCTD 10 28 HeJemb MPH yCIOBHH COOTIOACHMS BCEX
CIeyIomuX TpeboBaHmit:

®  CPOK FOJHOCTH HE HCTEK;

XpaHeHHe BaKIMHBI B COOTBETCTBYIONINX YCIOBHSAX XOIOI0BOI HEMH;

TOPIIBIIIKO (pTaKkoHa ¢ BAKIMHOM HE MOTPYKaIoch B BOLY;

B3ATHE BCEX JI03 BBITOJHSIOCH € COOMIONEHHEM NPABHII ACENTHKH;

HMupukarop konTpons kauectBa Bakuuubl (VVM), npu ero Hajiuumu, HE yKa3hiBaeT Ha
HEMPHEMJIEMOE KaueCTBO Mperapara

8. MHAMKATOP KOHTPOJISi KAYeCTBA BAKIMHbBI

NHankaTop KoHTpons BakuuHbl (MKB)

MOJIb3OBATb HE NCIMOJ1b30BATb

Ksagpar
Temree, wem
HapyHbili
Kpyr

User ksagpara
coenagaer ¢
ugerom
HapyHbIA KpyT

Keappar ceetnee,
“em HapyHbiii
Kkpyr

User snympesero oanpara MKE
WaHaansHO MMeT Gonee caeTALI OTTeHO,
e HaDYHHBI KOV MOMEHT HETOAHOCTH
(OaaKo co Bpemeem W/wik NP s0IAEHCTO

Tenna ero user Gyaer remvers.

Kak T0nbK0 Bakuka AOCTHTNa Wi
npeabicuna Touky oTme,
BT aHyTpeHHero KB3APTa Gyaer T3k e
e UseT HAPYHHOTO KpYTa

CoobyuTe BalweMy pyKOBOAWTENIO

HakonnexHoe co g

AN J

Wnankarop koHTposst kadecta Bakimubl (VVM30) sBisercst 4acThlo STHKETKH (urakona
BakuuHbl 3uBak“TCV, nocr: ol Ko it «3umyc Jlaiidcaii Jlumureny. Lser
9TOTO HHIHKATOPA 3aBHCHT OT MHTETPHPOBAHHOIO TEIIA 3a BCE BPEMs XPAHEHHS, TI0ITOMY OH
MOKa3bIBaeT oOllee KOMHYECTBO Tera, moaydeHHoe (rakoHom. KoHTpomb mpeaympesknaeT
KOHEUHOTO TOJIb30BaTelIsl, KOIZ[a BO3ICHCTBIE TEIIa MOKET HPHBECTH K YXY/IICHHIO KauecTBa
BAaKLMHBI CBEPX JIOIyCTUMOTO YPOBHSL.

HWnrepnperanus nokasanuit ®TH npocras. CMOTpHTe Ha LeHTpanbHbIA kBajapar. Ero user
M3MEHSIETCs ¢ TedeHneM BpemenH. IToka 1BET 9TOro KBajpara CBET/ee HBETa Kpyra, BAKIMHY
JIOITYCKAETCs MCIONB30BaTh. Kak TONBKO LBET HEHTPATbHOTO KBAaJpaTa HAYHHACT COBMANATh C
LBETOM KOJIbLIA HIIH CTAHOBUTCS TEMHEE KOJIbIIA, (MIAKOH CIIEIyeT YTUIH3HPOBATh.

Jlara noceziHero oGHOBICHUS: OKTIOPL 2024 1.

Ipou3BoauTe B/MOCTABIHK

zyd@

3unye Jaiidcaitencus Jlumuren

Anpec NPOM3BOACTBEHHOI MIOMATKH

3uayc Jlaiidcaiiencus Jinmuren

Vuacrin Ne 23, 25/P, 37, 40/P, 42-47, 49 u 50,

Capxejpk-basina H.X. Ne 8A, nanporus Pamaes Macaua, jiepesns Yanroznap,
tanyka: Canan, okpyr Axmanadan — 382 213, mrrar l'ywxapar, UH/IWSL.

JUiist cooOlIenust 0 HeKeNaTe bHbIX SIBJISHHSX, NO3BOHUTE Ha OecruiaTHblii Homep Tenedona 1800
419 1141 mm noceture Bed-caiit www.zyduslife.com
* — 3aperuCTPUPOBAHHBIN TOBAPHBII 3HAK
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