English

French

Spanish

For use of Registered Medical Practitioner or a Hospital.

Typhoid Vi Conjugate Vaccine
Typbar acVv*

NAME AND DESCRIPTION OF THE MEDICINAL PRODUCT

Typbar TCV"is a clear to slightly turbid liquid containing purified Vi capsular polysaccharide of Salmonella
Typhi Ty2 conjugated to a non-toxic carrier protein, Tetanus Toxoid. Vi Capsular Polysaccharide of Salmonella
Typhi alone elicits B cell response, but the conjugation of bacterial polysaccharide to a protein carrier provides
foreign peptide antigens that are presented to the immune system eliciting antigen specific CD4+ T, cells in what is
referred to as T cell dependent antibody responses. A hallmark of T cell dependent responses, which are also
elicited by toxoid is to induce both higher-affinity antibodies and long-term immune memory.

Prevention becomes effective in 2-3 weeks after immunization. Typbar TCV” protects against typhoid fever
caused by Salmonella Typhi. Protection is not conferred against Salmonella paratyphi and other non-typhoidal
Salmonellae causing typhoid infection.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
3. a) Composition for Single dose presentation in vial

Each dose of 0.5 mL contains:

Purified Vi-Capsular Polysaccharide of Salmonella

typhi Ty2 conjugated to Tetanus Toxoid ...... 25 g

Sodium chloride BP ... .4.5mg

Water for Injections BP .10 0.5 mL

b) C ition for multi-dose pr ion in vial
Each dose of 0.5 mL contains:

Purified Vi-Capsular Polysaccharide of Salmonella
typhi Ty2 conjugated to Tetanus Toxoid .
Sodium chloride BP ..
2-Phenoxyethanol BP
Water for Injections BP

bl

PHARMACEUTICAL FORM
Sterile Solution for Injection.

5. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic Indications

Typbar TCV"is indicated in infants, children and adults (26 months to <65years age group) for active
immunization against Salmonella Typhi infection.

4.2 Posology, and Method of Administration

Inject 0.5 mL intramuscularly.

Single dose: 1 dose (0.5mL) in >6 months to <65 years age group

Typbar TCV"should be given i larly in the 1 aspect of thigh) in infants <12
months of age or in the deltoid (upper arm) muscle in children =12 months of age. Typbar TCV*should not be
injected into the gluteal area or areas where there may be a nerve trunk.

4.3 Contraindications:-
Hypersensitivity to any constituent of the vaccine.

4.4 Special Warning / Precautions
* Donotadmini ly, intradermally, or
o Likeall other vaccines, supervision and appropriate medical lrmummshouldalvmysbcavmlablctotru\tany
anaphylactic reactions following immunization.
o During fever or severe infection. Epinephrine injection (1:1000) must be immediately available in case of an
acute anaphylactic reaction or any allergic reaction occurs due to any component of the vaccine.

4.5 Interaction with other medicinal products/ other forms of interaction

All commonly used vaccines (except pneumococcal vaccines) can safely and effectively administered
simultaneously (on the same day) at separate sites without impairing antibody responses or increasing rates of
adverse reactions.

Typbar TCV"should NOT be mixed with any other vaccine or medicinal product, because the interactions with
other vaccines or medical products have not been established.

4.6 Pregnancy and Lactation
Safety has not been established in pregnant women and in nursing mothers.

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

4.8 Undesirable effects
Clinical Trial Experience
The safety and immunogenicity of Typbar TCV *vaccine was

stablished in phase 2 and 3 clinical trials.

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

In the larger phase 3 clinical trial', a total of 981 healthy subjects were enrolled into the study at 8§ clinical sites into
2 study cohorts. A single arm, open label cohort enrolled 327 subjects between the age of 26 months to 2 years to
receive a single dose of Typbar TCV". A second randomized controlled arm recruited 654 subjects between the
age >2 years to 45 years, allocated equally to receive a single dose of either Typbar TCV” or a comparator Vi
Polysaccharide vaccine.

The most common general and local adverse events were fever (4-10%) and pain (3-4%) and swelling (1-2%) at
injection site, post vaccination. All these events were resolved within 48 hours with symptomatic treatment.
Uncommon adverse events observed were tenderness, and erythema at injection site, arthralgia, malaise and
myalgia. No differences were observed in the adverse events reported between Typhoid Polysaccharide vaccine
(Typb'w) and Typhar TCV". The adverse events reported were similar in nature as reported with other commercial
Vivaccines. No vace clated serious ad s (SAEs) were reported in the clinical trial.

Post-Marketing Experience
Post Marketing Surveillance - Active and Passive ssurveillance was conducted in approximately 10000 vaccine
recipients of Typbar TCV".

Active surveillance was performed by physicians provided with PMS forms to report any observed adverse
events. Passive surveillance was performed by voluntary reporting of adverse events by pediatricians/physicians
across India. The adverse reactions observed in the PMS study were ranked under headings of frequency of
occurrence using the following convention:

Very common  :210%

Common 12 1%and < 10%
Uncommon 120.1% and < 1%
Rare :20.01% and < 0.1%
Very rare :<0.01%

Fever, pain and swelling at injection site, pruritus/itching were common, whereas cough and cold are

4.10.2 Phase 4 Clinical Studies

TCV Measles non-interference study:

InaPhase 4 TCV Measles non-interference study, a total of 500 healthy infants of age group of 8 to 10 months were
enrolled in this study.

Group 1: Typbar TCV*& Measles co-administration at 9 months.
Group 2: Measles at 9 months and Typbar TCV*at 10 months.
Group 3: Typbar TCV*at 8 months and Measles at 9 months.
Group 4: Only Measles at 9 months.

MMR vaccine was administered to all the 4 groups at 15 months of their age.

Antibody responses to Typbar TCV” and Measles in terms of GMT and 4-fold seroconversion on day 28 post
vaccination were higher in Group 1 as compared to Group 2, 3 and 4. The above results indicate that concomitant
administration of Typbar TCV" and Measles containing vaccine/MMR does not influence the antibody titers
cither ways and that the titers are more m thL groups where concomitant admi mlmn of TCV and Measles was
done. The safety profiles for each regimen were and ble. Based on the

icity results, C: istration of Typbar TCV"and Measles at 9 months of age revealed
that the immune responses with respect to each antigen (i.e., Anti Vi IgG and Anti-measles IgG titers in terms of
GMT and 4 fold seroconversion) was non- mfenorto the responses seen when the vaccines are administered alone.
Thei icity data support i ion of Measles ining vaccine/MMR with Typbar
TCV".

Typbar TCV® meningococcal type-A non-interference study Group 1: Typbar TCV*& Measles co-
administration at 9 months. In Burkina Faso, a double-blinded, lled trial was done to assess the
safety and 1mmunogemcnly in children aged 15-23 months. In this study meningococcal type-A and measles-
rubella vaccine is ed with typhoid conj Atotal of 150 children were recruited and vaccinated
and these 150 participants were divided into three groups.

Group 1: Typbar TCV*, IPV and MR are co-administered.
Group2: Typbar TCV*, MR and MCV-A are co-administered.
Group 3: IPV, MR, and MCV-A are co-administered.

The results show that TCV can be safely co-administered at 15 months with MCV-V without interference. This
novel study on the co-administration of TCV with MCV-A provides data to support large-scale uptakes in sub-
Saharan Africa.

Typbar TCV” comparator study:

In the comparator phase 4 study (340 subjects), non-inferiority in the immune response of Typbar-TCV* as
compared to Typhim Vi* has been examined. While safety profile of Typbar-TCV” is comparable to that of a
WHO-prequalified typhoid vaccine — Typhim Vi immune response, as measured by anti-Vi IgG titers— 28
days post vaccination, is non-inferior to Typhim Vi” vaccine.

Typbar TCV” safety & immunogenicity in older adults:

The phase 4 clinical trial that enrolled 300 healthy subjects into the trial across two age cohorts had 100 subjects
aged >18 to <45 years (cohort 1) and other 200 subjects aged >45 years to <65 years (cohort 2) received a single
dose of Typbar TCV"vaccine. After a single dose of the vaccine, Geometric mean titers of anti-Vi IgG antibody at
pre-and post-vaccination in cohort 1subjects were 12 EU/mL, 1468.81 EU/mL and in cohort 2 subjects were 13.01
EU/mL, 1568.22 EU/mL respectively. The results indicating that the Typbar TCV® is safe and equally
immunogenic in older adults.

4.10.3 A Phase 2b Human Challenge Study®
A Phase 2b Human Challenge study was conducted at Oxford University, UK using controlled human infection
model of Salmonella Typhi. A total of 112 participants were mndumly assigned (1:1:1) to n.ccwn. a single
parenteral dose of Typbar TCV*, Vi-PS-Typhim Vi, or control, I ACWY-CRM vaccine.
About 1 month post-vaccination, participants were challenged orally with 1-5 x 10° colony forming units (CFUs)
of § Typhi Quailes strain. The participants were followed up for a 2 week period post challenge for diagnosis of
Typhoid fever. When an approximate field definition of typhoid fever was applied, such as fever 238.0°C followed
y bacteraemia, the estimated vaccine efficacy of Typbar TCV” was 87.1% as compared to 52.3% in Typhim Vi®
group. Four fold Seroconversion rate of Typbar TCV" was 100% compared to 88.6 % for Typhim Vi'.

4.10.4 Efficacy and Effectiveness Studies Across the Globe
Efficacy and effectiveness studies are conducting in several countries, such as Nepal, Bangladesh, Burkina Faso,
Malawi, India and Pakistan.

Nepal': A randomised controlled trial was conducted in Nepal to assess safety and efficacy of TCV in children
from 9 monlhs to 15 years of age, in which participants were randomised 1:1 to TCV or a capsular group A

1 vaccine. Approxi 1y 20,000 children living in the Lalitpur district within Kathmandu valley,
were enrolled in the study, and followed to measure both safety and efficacy data, which will include adverse
events, hospitalisations, antibiotic use, and fever frequency. Typbar TCV* vaccine is found to be safe and well
tolerated with 81.6% vaccine efficacy.

Pakistan®; Pakistan is facing the world's largest outbreak of extensively drug- nt (XDR) Typhoid.
Vaccination campaign for children aged 6 months to 10 years old with Typhoid Conjugate Vaccine (Typbar-
TCV") was conducted in high-risk areas of Hyderabad during 2018. About 207,000 children were vaccinated.
Fever was followed by local reactogenicity 144/207,000 (1.89%). No serious AEFI was observed. Administration
of a single dose of Typbar-TCV" among children aged 6 months to 10 years old during an outbreak setting of
Hyderabad Pakistan was safe. At the same time as the campaign, researchers set up a surveillance system in the
same area over an 18-month period to screen a cohort of over 20,000 children, who received the vaccine, to detect
cases of typhoid. They found that 9 out of 10 children in the cohort, or 89%, did not contract the disease.

India’: The Navi Mumbai Municipal Corporation (NMMC), India took a landmark decision to be the first in the
world to introduce Typhoid Conjugate Vaccine (Typbar TCV®) into its immunization program, in two phases.

This campaign marked the first public-sector introduction of TCV globally and aimed to vaccinate approximately
390,000 children aged 9 months to under 15 years. The events will reported through the routine AEFI surveillance
and active phone follow-ups.

Malawi’; The TyVac  a phase 3 randomized, blinded, lied clinical efficacy trial of typhoid Vi-
capsular conjugate vaccine in Malawian childrenages 9 months o 12 years. Partiipants were randomized ina 11
ratio to receive cither typhoid Vi-capsul vaccine or o p A vaccine.
The subset of 200 children aged 9-11 months received typhoid Vi-capsul vaccine i

with measles-rubella vaccine at a different anatomic site. It was reported that Typbar TCV*® vaccine is highly
immunogenic (~500 fold increase form baseline titer) and non-interference with the Measles vaccine.

Burkina Faso': A double-blinded, randomized lled trial was done to assess the safety and immunogenicity
in children aged 15-23 months. In this study meningococcal type-A and measles-rubella vaccine is co-
administered at 15 months with MCV-A without interference. This novel study on the co-administration of TCV
with MCV-A provides data to support large-scale uptake in sub-Saharan Africa.

Bangladesh’: A observer-blinded, cluster-randomized, controlled trial with 2 years follow-up to assess the
impact of the Vi-TCV vaccine in children aged 9 months to <16 years. Approximately, 32500
participants were enrolled and in that >4800 participants had AEs assessed at 1 week following vaccination. Mild
fever was the most common AE in both vaccine groups.

WHO SAGE Noted":

SAGE re-emphasized the importance of programmatic use of typhoid vaccines for controlling endemic disease.
Following review of results from different clinical trials of Typbar TCV" and other similar typhoid conjugate
vaccines, SAGE recommended the introduction of Typhoid Conjugate Vaccine for infants and children over 6
months of age as a single dose in typhoid endemic countries. Routine programmatic administration of TCV is
likely to be most feasible at existing vaccine visits at 9 months (Co-administration of measles and measles-
mumps-rubella vaccines) of age or in the second year of life.

Persistent crying, rash, Generalized Tonic Clonic Seizures (GTCS), chills and rigors were rare. The above events
were reported from the post marketing surveillance study and it is not always possible to establish a causal
relationship of these events to the product.

4.9 Overdose
No case of overdose has been reported.

4.10 Immune response

4.10.1 Phase 3 clinical study'

The phase 3 clinical trial that enrolled 981 healthy subjects into the trial across two age cohorts had 654 subjects
aged >2 to <45 years (RCT) received a singledose of Typbar TCV" or Vi Polysaccharide vaccine and other 327
subjects aged >6 months to <2 years (OLT) received a single dose of Typbar TCV *vaccine only.

After a single dose of the vaccine, seroconversion (24-fold increase of anti-VilgG antibodies) at 6 weeks post-
vaccination in subjects aged 6 months to <2years, >2 to <5 years, >5 to <15 years and >15 to <45 years was 98.1%,
99%,99.3% and 91.9%, respectively.

Subjects were followed up for long term immunogenicity for a period of 3 and 5 years post-vaccination.
Seroconversion rates (% with 24-fold increase in anti-Vi titer over baseline at day 0) of Typbar TCV*subjects at 3
and 5 years after vaccination in the RCT group (>2 to <45 years) remained to be high at 76.6% and 70.4%
respectively. Similarly in the OLT (>6months to <2 years), 24-fold seroconversion rates of Typbar TCV"subjects
at 3 and 5 years after vaccination are 78.1% and 76.6% respectively.

Sero Efficacy study’:

University of Oxford, U.K, estimated the sero efficacy of Typbar TCV* vaccine as 85% and showed Typbar
TCV" substantially reduces the number of serologically defined clinical or subclinical infections in infants,
children, and adults compared to the Vi-PS vaccine.

of Typhoid Conjugate Vaccine should first be prioritized for countries with the highest burden of
diseasc or a high burden of antibiotic resistant Salmonella Typhl Rcv:cwmg cpldcmmlogmal and modelling data,
SAGE recommended catch-up vas
to 15 years of age), noting st the burden of discase and programmatic feasibility are greater in this age range than
in adults. Weekly Epidemiological Record, No 48, 1" December 2017 and WHO Weekly Epidemiological Record
on 25 January 2019 (Extract from report of GACVS meeting of 5-6 December 2018) !

Weekly Epidemiological Record, No 48, 1"December2017

6. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic Properties & Pharmacokinetics properties
Evaluation of Pharmacodynamic and pharmacokinetics properties is not required for vaccines.

7. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of Excipients

e Sodium chloride

e 2-Phenoxyethanol (Multi dose presentation)

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. Shake well before use. Keep out of reach of children. Do
not use the vaccine after the expiration date shown on the label. For multi dose vials use different syringe each time
to vaccinate. After first opening, the vaccine can be used for up to 28 days provided

e Itisstored between 2°C-8°C
e ItisNOT delivered ina Controlled Temp ¢ Chain (CTC) p Should this be the case, the vaccine
should be discarded after 6 hours or at the end of the session, whichever occurs first.

Refer Section 9 for Extended Controlled Temperature Conditions.

7. PRESENTATION

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

e Multi dose Vial: 2.5 mL

8. The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitors (VVM30) dot is a part of the label on Typbar TCV " vials supplied through Bharat Biotech.
'VVM30 are supplied by TEMPTIME Corporation, USA. 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.

Vaccine Vial Monito

DO NOT USE

Square is Square Square is
lighter than matches darker
outer clrele circle than circle

Once a vaceine has reached or exceeded the discard
DISCARD POINT point, the colour of the inner square will be the same
colouror darker than the outer circle,

The color of the inner square of the VVMs begins with
a shade that is lighter than the outer circle and
continues to darken wilhtime andlor exposure to heat

Inform your supervisor

. Cumulative heat exposure over time

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

9. Stability under Extended Controlled Temperature Conditions (WHO-ECTC guidelines )
This vaccine has been proven to remain stable for use beyond the traditional +2°C to +8°C cold chain under
monitored conditions in keeping with the CTC, as defined by the World Health Organization. If an immunization
decides itis ad toapply a CTC strategy to delivery of this vaccine, it may do so according to
one of the following two options: (a) removal from the traditional +2°C to +8°C cold chain for up to THREE
consecutive days just prior to administration, when stored or transported at temperatures not exceeding 55°C ; or
(b) removal from the traditional +2°C to +8°C cold chain for up to SEVEN consecutive days just prior to
administration, when stored or transported at es not ding 40°C.Once vaccine vials are
brought into either of these CTC scenarios, they must be used within the selected and tracked CTC time frame or
appropriately discarded. All vials opened during an immunization session must be ducardcd after 6 hours or at the
end of the session, whichever occurs first. The WHO ds the use of an eak
threshold indicator to mommr that vaccines are not exposed to temperatures above the permitted thrcshold
dditional guidance on impl inga CTC delivery strategy is available from the World Health Organization.
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Al'usage d'un médecin agréé ou d'un hopital.

Vaccin conjugué contre la typhoide Vi

Typbar TcV*

NOM ET DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Typbar TCV" est un liquide clair a lége trouble du polysaccharide capsulaire Vi purifi¢ de
Salmanella Typhi Ty2 conjugué a une pmteme porteuse non toxique, l'anatoxine tétanique. Le polysaccharlde
I Vide Typhi d he a lui seul une réponse des lymphocytes B, mais la conjugaison du

polysaccharide bactérien a une protéine porteuse fournit des antigénes peptidiques étrangers qui sont présentés au
systéme immunitaire et déclenchent des cellules Th CD4+ spécifiques de I'antigéne dans ce que 1'on appelle les
réponses anticorps dépendantes des lymphocytes T. Les réponses dépendantes des lymphocytes T, qui sont
également provoquées par l'anatoxine, ont pour caractéristique d'induire a la fois des anticorps de plus haute
affinité et une mémoire immunitaire a long terme.

La prévention devient efficace dans les 2 a 3 semaines suivant I'immunisation. Typbar TCV® protége contre la
fiévre typhoide causée par Salmonella Typhi. La protection n'est pas conférée contre Salmonella paratyphi et
d'autres Salmonellae non typhoides causant I'infection typhoide.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
a) Composition pour la présentation d'une dose unique en flacon
Chaque dose de 0,5 ml contient:
Polysaccharide Vi-Capsulaire purifié de Salmonella
typhi Ty2 conjugué a I'anatoxine tétanique...... 25 pg
Chlorure de sodium BP
Eau pour les injections BP..

b) C ition pour la pré i i en flacon
Chaque dose de 0,5 ml contient:
Polysaccharide Vi-Capsulaire purifi¢ de Salmonella
typhi Ty2 conjugué a I'anatoxine tétanique........ 25 pg
Chlorure de sodium BP
2-Phénoxyéthanol B!
Eau pour préparations injectables BP

3. FORME PHARMACEUTIQUE”
Solution stérile pour injection.

4. PARTICULARITES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

T) pbar TCV esl indiqué chez les nourrissons, les enfants et les adultes (groupe d'dge 26 mois a <65 ans) pour une
contre I'infection a S Typhi.

4.2 Posologie, calendrier et mode d'administration

Injecter 0,5 ml par voie intramusculaire.

Dose unique : 1 dose (0,5mL) dans le groupe d'dge 26 mois a <65 ans.

Typbar TCV* doit étre administré par voie intramusculaire dans le muscle vaste latéral (face antérolatérale de la
cuisse) chez les nourrissons <12 mois ou dans le muscle deltoide (partie supérieure du bras) chez les enfants 212

mois. Typbar TCV” ne doit pas étre injecté dans la zone fessiére ou dans les zones ot il peut y avoir un tronc
nerveux.

4.3 Contre-i mdlcatlons'

Hyp ¢ al'un des p du vacein.
4.4 Averti: spécial / Pr
e Nepasadmini: par voie i , intradermique ou sous-cutanée.

e Comme pour tous les autres vaccins, une surveillance et un traitement médical approprié doivent toujours étre
disponibles pour traiter toute réaction anaphylactique aprés la vaccination.

e Encasde fiévre oud'infection grave. Une injection d'épinéphrine (1:1000) doit étre immédiatement
disponible en cas de réaction anaphylactique aigué ou de réaction allergique a I'un des composants du vaccin..

4.5 Interaction avec d'autres médicaments/autres formes d'interaction

Tous les vaccins couramment ut @l ion des vaccins anti iques) peuvent étre admini:
de manicre stire et efficace simultanément (le méme jour) dans des sites distincts sans altérer les réponses
anticorps ni augmenter les taux de réactions inddsirables.

Typbar TCV" ne doit PAS étre mélangé avee un autre vacein ou produit médical, car les interactions avec d‘autres
vaceins ou produits médicaux n'ont pas été établies.

4.6 Grossesse et lactation
La sécurité n'a pas été établie chez les femmes enceintes et les méres qui allaitent.

4.7 Effet sur I'aptitude a conduire et a utiliser des machines
Aucune étude sur l'effet de Typbar TCV* sur l'aptitude a conduire et a utiliser des machines n'a été réalisée.

4.8 Effets indésirables
Expérience en matiére d'essais cliniques
Lasécurité et 'immunogénicité du vaccin Typbar TCV® ont été établies lors d'essais cliniques de phase 2 et 3.

Lors d'un essai clinique de phase 2 mené en Inde auprés de 100 enfants agés de 2 a 17 ans, il a été démontré
qu'aucun événement indésirable significatif n'était associé au vaccin. Les effets indésirables fréquemment
signalés comprenaient une douleur et un gonflement au point d'injection, de la fi¢vre et des maux de téte.

Dans I'essai clinique de phase 3 de plus grande envergurel, un total de 981 sujets sains ont été recrutés dans I'étude
sur 8 sites cliniques dans 2 cohortes d'étude. Une cohorte ouverte a un seul bras a recruté 327 sujets agés de 26 mois
4 2 ans pour recevoir une dose unique de Typbar TCV®. Une deuxiéme cohorte controlée randomisée a recruté
654 sujets agés de >2 ans a 45 ans, répartis dc maniére égale pour recevoir une dose unique de Typbar TCV* ou
d'un vaccin polys idique Vide

Les effets indésirables généraux et locaux les plus fréquents étaient la fievre (4-10%), la douleur (3-4%) et le
gonflement (1-2%) au point d'injection, aprés la vaccination. Tous ces événements ont été résolus dans les 48
heures avec un Les effets indé peu fréquents observés étaient une sensibilité et
un érythéeme au site d'injection, une arthralgie, un malaise et une myalgie. Aucune différence n'a été observée dans
les effets indésirables rapportés entre le vaccin polysaccharidique contre la typhoide (Typbar) et Typbar TCV®.
Les effets indésirables rapportés étaient de nature similaire a ceux rapportés avec d'autres vaccins commerciaux
Vi. Aucun événement indésirable grave (SAEs) lié au vaccin n'a été signalé lors de I'essai clinique.

Expérience post-marketing
Surveillance post-commercialisation - Une surveillance active et passive a été menée aupres d'environ 10 000
personnes ayant recu le vaccin Typbar TCV®.

Lz\ surveillance active a été effectuée par les médecins qui ont regu des formulaires PMS pour signaler tout
indésirabl \)b~Lrvc La surveillance passive a été assurée par la déclaration volontaire des effets

ar les decins dans toute I'Inde. Les effets indésirables observés dans le cadre de I'étude

PMS ontété claaaes en fonction de leur fréquence d'apparition selon la convention suivante:

Trés fréquents @ 210 %.

Fréquent 121%et<10%
Peu fréquent 20,1 %et<1%.
Rare 120,01 %et<0,1 %.
Trés rare :<0,01%

La fiévre, la douleur et le gonflement au point d'injection, le prurit/la démangeaison étaient fréquents, tandis que la
toux et le rhume étaient rares. Les pleurs persistants, les éruptions cutandes, les convulsions tonico-cloniques
généralisées (GTCS), les frissons et les rigueurs étaient rares. Les événements ci-dessus ont été rapportés dans le
cadre de I'étude de surveillance post-commercialisation et il n'est pas toujours possible d'établir une relation de
cause a effet entre ces événements et le produit.

4.9 Surdosage
Aucun cas de surdosage n'a été signalé.

4.10 Réponse immunitaire

4.10.1 Etude clinique de phase 3'

Dans le cadre de l'essai clinique de phase 3 auquel 981 sujets sains ont participé dans deux cohortes d'age, 654
sujets dgés de >2 a <45 ans (RCT) ont regu une dose unique du vaccin Typbar TCV* ou Vi Polysaccharide et 327
autres sujets dgés de >6 mois a<2 ans (OLT) ont regu une dose unique du vaccin Typbar TCV" uniquement.

Aprés une dose unique du vaccin, la séroconversion (augmentation d'un facteur 24 des anticorps anti-VilgG) 6
semaines aprés la vaccination chez les suje s de 6 mois 4 <2 ans, >2 4 <5 ans, >5 a <15 ans et >15 4 <45 ans
étaitde 98,1%, 99%,99,3% et 91,9%, respectivement.

Les sujets ont été suivis pour I'immunogénicité 4 long terme pendant une période de 3 et 3 ans aprés la vaccination.
Les taux de séroconversion (% de sujets dont le titre d'anticorps anti-Vi a augmenté d'un facteur 24 par rapport a la
valeur de base au jour 0) de Typbar TCV" 3 et 5 ans aprés la vaccination dans le groupe RCT (>2 & <43 ans) sont
restés élevés, & 76,6% ct 70,4% respectivement. De méme, dans le groupe OLT (>6 mois & <2 ans), les taux de
séroconversion 24 fois des sujets Typbar TCV" 3 et 5 ans aprés la vaccination sont respectivement de 78,1% et
76,6%.

Etude d'efficacité de Sero:

Université d'Oxford, Royaume-Uni, a estimé I'efficacité sérologique du vaccin Typbar TCV" 4 85 % et a montré
que Typbar TCV" réduit considérablement le nombre d'infections cliniques ou subcliniques sérologiquement
définies chez les nourrissons, les enfants et les adultes par rapport au vaccin Vi-PS..

4.10.2 Etudes cliniques de phase 4

Etude de non-interférence du TCV sur la rougeole:

Dans une étude de phase 4 sur la non-interférence du TCV avec la rougeole, un total de 500 nourrissons en bonne
santé agés de 8 a 10 mois ont été recrutés dans cette étude.

Groupe 1 : co-administration du Typbar TCV” et de la rougeole a9 mois.
Groupe 2 : Rougeole a9 mois et Typbar TCV* 4 10 mois.
Groupe 3 : Typbar TCV" a8 mois etrougeole 4 9 mois.
Groupe4 : uniquement rougeole & 9 mois.

Le vaccin ROR a été administré aux 4 groupes a I'age de 15 mois.

Les réponses en anticorps au Typbar TCV" et 4 la rougeole en termes de GMT et de séroconversion de 4 fois le
jour 28 aprés la vaccination étaient plus élevées dans le groupe 1 que dans les groupes 2, 3 et 4. Les résultats ci-
dessus indiquent que l'administration concomitante du Typbar TCV® et du vaccin contenant la rougeole/MMR
n'influence pas les titres d'anticorps dans les deux sens et que les titres sont plus élevés dans les groupes ou
1 admmlstrauon concomitante du VTC etde ]a rougeole a été effectuée. Les profils de sécurité pour chaque schéma
de étaient bles et cli bles. D'aprés les résultats de l'immunogénicité,
I'administration concomitante de Typbar TCV* et de la rougeole a I'dge de 9 mois a révélé que les réponses
immunitaires a I'égard de chaque antigéne (c'est-a-dire les titres d'IgG anti-Vi et d'IgG antirougeole en termes de
GMT et de séroconversion quadruple) n'étaient pas mfcncun.s aux rcpomcs observées lursquc les vaccins sont
administrés seuls. Les données d'i ¢ justifient 1" ation du vaccin
antirougeoleux/MMR et du Typbar TCV®

Etude de non-interférence avec le méningocoque de type A de Typbar TCV*: Groupe 1 : co-administration de
Typbar TCV" et de la rougeole & 9 mois. Au Burkina Faso, un essai controlé randomisé en double aveugle a été
réalisé pour évaluer la sécurité et I'immunogénicité chez des enfants agés de 15 a 23 mois. Dans cette étude, le
vaccin méningococcique de type A et le vaccin le-rubéole sont és avec le conjugué typhoide.
Untotal de 150 enfants a été recruté et vacciné et ces 150 participants ont été divisés en trois groupes.

Groupe 1 : VCT Typbar TCV”®, VPI et MR sont co-administrés.
Groupe 2 : VCT Typbar, MR et MCV-A sont co-administrés.
Groupe 3 : IPV, MR et MCV-A sont co-administrés.

Les résultats montrent que le TCV peut étre co-administré en toute sécurité a 15 mois avec le MCV-V sans
interférence. Cette nouvelle étude sur la co-administration du TCV avec le MCV-A fournit des données pour
soutenir une adoption a de échelle en Afrique sub-saharienne.

Etude comparative Typbar TCV":

Dans I'é¢tude comparative de phase 4 (340 sujets), la non-infériorité de la réponse immunitaire de Typbar-TCV"
par rapport & Typhim Vi" a été examinée. Alors que le profil de sécurité de Typbar-TCV" est comparable & celui
d'un vaccin contre la typhoide préqualifi¢ par 'OMS - Typhim Vi', sa réponse immunitaire, mesurée par les titres
d'IgG anti-Vi- 28 jours aprés la vaccination, est non inférieure a celle du vaccin Typhim Vi".

Innocuité et immunogénicité du TCV* de Typbar chez les personnes dgées :

Dans le cadre de I'essai clinique de phase 4 auquel 300 sujets sains ont participé dans deux cohortes d'age, 100
sujets agés de >18 a <45 ans (cohorte 1) et 200 autres sujets agés de >45 ans a <65 ans (cohorte 2) ont regu une dose
unique du vaccin Typbar TCV*. Aprés I'administration d'une dose unique du vaccin, les moyennes géométriques
des titres d'anticorps IgG anti-Vi avant et aprés la vaccination étaient respectivement de 12 EU/mL et 1468,81
EU/mLpourles su]cl% delacohorte 1 etde 13,01 EU/mL et 1568 22 EU/mL pour ceux de la cohorte 2. Les résultats
indiquent que le TCV" de Typbarest siir et ¢ hezles agées.

4.10.3 Une étude de phase 2b sur 'homme’

Une étude de défi humain de phase 2b a été menée a I'Université d'Oxford, au Royaume-Uni, en utilisant un
modele d'infection humaine contrlée de Salmonella Typhi. Au total, 112 participants ont été répartis au hasard
(1:1:1) pour recevoir une dose parentérale unique de Typbar TCV", Vi-PS-Typhim Vi ou le vaccin conjugué
méningococcique ACWY-CRM témoin. Environ un mois aprés la vaccination, les participants ont été exposés par
voie orale a 1-5 x 104 unités formatrices de colonies (CFUs) de la souche S Typhi Quailes. Les participants ont été
suivis pendant une période de 2 semaines aprés la provocation pour le diagnostic de la fievre typhoide. Lorsqu'une
définition approximative de la fievre typhoide a été appliquée, telle qu'une fievre 238,0°C suivie d'une
bactériémie, l'efficacité estimée du vaccin Typbar TCV" était de 87,1%, contre 52,3% dans le groupe Typhim Vi".
Le taux de séroconversion quadruple de Typbar TCV* était de 100 %, contre 88,6 % pour Typhim Vi*,

4.10.4 Etudesd itéetd i dansle de enti

Des études d'efficacité et d'efficience sont menées dans plusieurs pays, comme le Népal, le Bangladesh, le Burkina
Faso, le Malawi, I'Inde et le Pakistan.

méningococeique capsulaire du groupe A. Environ 50000 enfants vivant dans le disrict de Lalitpur, dans la vallée
de Katmandou, ont été inscrits & Iétude et suivis pour mesurer les données relatives  I'innocuité et & I'efficacité,

les & les | jons, I' dlantibiotiques ct la fréquence de la
fievre. Le vaccin TCV® de Typbar s'est révélé sir et bien toléré, avec une efficacité vaccinale de 81,6%.

Pakistan’: Le Pakistan est confronté a la plus grande épidé diale de typhoide ultrarési: (XDR). Une
campagne de vaccination des enfants 4gés de 6 mois a 10 ans avec le vaccin conjugué contre la typhoide (Typbar-
TCV®) a été menée dans les zones a haut risque d'Hyderabad en 2018. Environ 207 000 enfants ont été vaccinés.
La fievre a été suivie d'une réaclogenicne locale 144/207 000 (1,89%). Aucune réaction indésirable grave n'a été
observée. L'administration d'une dose unique de ﬂpbar ~TCV” chez les enfants dgés de 6 mois a 10 ans dans le
cadre d'une épidémie a Hyderabad au Pakistan ¢tait siire. llel ala les ont mis en
place un systéme de surveillance dans la méme région sur une période de 18 mois pour dépister les cas de typhoide
dans une cohorte de plus de 20 000 enfants ayant recu le vaccin. Ils ont constaté que 9 enfants sur 10 de la cohorte,
50it 89%, n'ont pas contracté la maladie.

Inde': La Navi Mumbai Municipal Corporation (NMMC), en Inde, a pris la décision historique d'étre la premiére
aumonde  introduire le vaccin conjugué contre la typhoide (Typbar TCV*) dans son programme de vaccination,
en deux phases. Cette campagne marque la premiére introduction du TCV dans le secteur public au niveau
mondial et vise a vacciner environ 390 000 enfants agés de 9 mois a moins de 15 ans. Les événements seront
rapportés par le biais de la surveillance de routine de ' AEFI et des suivis téléphoniques actifs.

Malawi’: Le TyVac a mené un essai d'efficacité clinique de phase 3 randomisé, en aveugle et contr6lé du vaccin
conjugué Vi-capsulaire contre la typhoide chez des enfants malawiens 4gés de 9 mois a 12 ans. Les participants ont
été randomisés dans un rapport de 1:1 pour recevoir soit le vaccin conjugué Vi-capsulaire contre la typhoide, soit le
vaccin conjugué contre le méni dusé peA. Les de 200 enfants dgés de 9 a 11 mois a
regu le vaccin conjugué Vi- capsulalrc contre la typhoide co-administré avec le vaccin contre la rougeole et la
rubéole sur un site anatomique différent. Il a été rapporté que le vaccin Typbar TCV® est hautement immunogeéne
(~500 fois plus élevé que le titre de b etn'interfere pas avec le vaccin contre larougeole.

Burkina Faso': Un essai controlé randomisé en double aveugle a été réalisé pour évaluer la sécurité et
I'immunogénicité du vaccin chez des enfants agés de 15 a 23 mois. Dans cette étude, le vaccin contre le
méningocoque de type A et le vaccin contre la rougeole et la rubéole est co-administré a 15 mois avec le MCV-A
sans interférence. Cette nouvelle étude sur la co-administration du TCV avec le MCV-A fournit des données pour
soutenir une adoption a grande échelle en Afrique sub-saharienne.

Bangladesh’: Un essai contrdlé, randomisé en grappes, en aveugle, avec un suivi de 2 ans pour évaluer I'impact
protecteur du vaccin Vi-TCV chez les enfants 4gés de 9 mois a <16 ans. Environ 32500 participants ont été
recrutés, dont plus de 4800 ont présenté des effets indésirables évalués une semaine aprés la vaccination. La figvre
Iégere était I'El le plus fréquent dans les deux groupes de vaccins.

OMS SAGE Noté":

Le SAGE a de nouveau souligné I'importance de l'utilisation programmée des ntre la typhoide pour
contrdler les maladies endémiques. Aprés avoir examiné les résultats de différents es: cliniques du Typbar
TCV" et d'autres vaccins conjugués contre la typhoide similaires, le SAGE a recommandé I'introduction du vaccin
conjugué contre la typhoide pour les nourrissons et les enfants de plus de 6 mois en une seule dose dans les pays ou
la typhoide est endé et du VCT sera plus facile
lors des visites de vaccmauon existantes a l'age de 9 mois (co-administration des vaccins rougeole et rougeole-
oreillons-rubéole) ou au cours de la deuxiéme année de vie.

L'introduction du vaccin conjugué contre la typhoide devrait étre pnomalre dans les _pays ou la charge de
morbidité est la plus élevée ou dans ceux ou Sa/mvne//a Typhi est trés ré aux En

les données épidémiol etde 3¢ SAGE a dé une ion de lorsque
cela est possible, avec une priorité pour le rattrapage dans les groupes d'dge les plus jeunes (jusqu'a 15 ans), en
notant que la charge de morb; et la fal%abllllc programmauquc sont plus importantes dans cette tranche d'age
que chez les adultes. Relevé épi hebd: d n°48, lerdé 2017 etrelevé épidémiologique
hebdomadaire de 'OMS du 25 janvier 2019 (Extrait du rapport de la réunion du GACVS des 5-6 décembre
2018)11.

Relevé épidémiologique hebds daire,n° 48, ler dé 2017.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés phar i et propriétés phar
L'évaluation des propriétés phar dynamiques et pt

nest pas requise pour les vaccins.

6. CARACTERISTIQUES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

*  Chlorure de sodium

+ 2-Phénoxyéthanol (présentation multidoses)

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 I'étiquette et la boite du produit.

6.4 Précautions particuliéres pour le stockage

Conserver entre +2°C et +8°C. Ne pas congeler. Jeter si le produit est congelé. Bien agiter avant I'utilisation. Tenir
hors de portée des enfants. Ne pas utiliser le vaccin apres la date de péremption indiquée sur I'étiquette. Pour les
flacons multidoses, utiliser une seringue différente a chaque vaccination. Aprés la premiére ouverture, le vaccin
peut étre utilisé jusqu'a 28 jours, a condition de respecter les conditions suivantes.

e Ileststockéentre 2°Cet 8°C

e Iln'est PAS administré dans le cadre d'un programme de chaine de lemperalure controlée (CTC). Sitel estle
cas, le vaccin doit étre jeté aprés 6 heures ou a la fin de la séance, selon la premiére éventualité..

Reportez-vous a la section 9 pour les conditions de température contrdlée étendue.

7. PRESENTATION

Typbar TCV" est présenté en flacon de verre USP de type 1.

e« Flacon & dose unique : 0.5 mL

e Flacon multidose : 2.5 mL

8. Le moniteur de flacons de vaccins

Le point "Vaccine Vial Monitors" (VVM30) fait partie de 'é¢tiquette des flacons Typbar TCV” fournis par Bharat

Bmtuch Les VVM30 sont foumn par TEMPTIME Corporation, USA. Il s'agit d'un point sensible au temps ct a la
qui fournit une indication de la chaleur cumulée  laquelle le flacon a été exposé. Tl avertit 'utili

final lorsque I' ionalachaleur est d'avoir dégradé le vaccin au-dela d'un niveau acceptable..

Moniteur de Flacon de Vaccin

Utiliser NE PAS utiliser

Le carré est Le carré Le carré est
plus clair que le correspond plus foncé
cercle extérieur. alacercle que la cercle

Une fois qutun vaccin a atteint ou dépassé e point de

La couleur du camé intérieur des VWiis commence par SRS t t
une ombre qui est plus léger que le cercle extérieur et } rejet, la couleur du carré intérieur sera de la méme
continue de s'assombrr avec e temps et / ou fexposition couleur ou plus sombre que le cercle extérieur.
ala chaleur. .
Informer votre Chef de Service.
- Chaleur cumulative exposition dans le temps
. J

Lmlcrpmnuon du VVM30 est simple : Concentrez-vous sur le carré central ; sa couleur va changer
vement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur de I'anneau, le vaccin peut étre
Dés que la couleur du carré central est de laméme couleur que la bague ou d'une couleur plus foncée que la
bague, le flacon doit étre jeté.

9. Stabilité dans des conditions de température contrdlée prolongée (directives de

I'OMS-ECTC)

11a été prouvé que ce Vi accin reste stable pour une utilisation au-dela de la chaine du froid traditionnelle de +2°C a
+8°C dans des di surveillées, conformé au CTC, tel que défini par 1'Organisation mondiale de la
santé. Si un programme de vaccination décide qu'il est avantageux d'appliquer une stratégie CTC a
I'administration de ce vaccin, il peut le faire selon I'une des deux options sulvames (a) relran de la chaine du froid
traditionnelle de +2°C & +8°C jusqu'a TROIS jours é Jjuste avant I'ad lorsqu'il est stocké ou
transporté a des températures ne dépassant pas 55°C ; ou (b) retrait de la chaine du froid traditionnelle de +2°C a
+8°C jusqua SEPT jours cutifs juste avant I'administration, lorsqu'il est stocké ou transporté a des
températures ne dupasszml pas 40°C.Une fois que des flacons de vaccin non ouverts sont introduits dans I'un ou
CTC, ils doivent étre utilisés dans le délai CTC sél é ivi ou éliminés de maniére
flacons ouverts pendant une séance de vaccination doivent étre jetés au bout de 6 heures ou a
la fin de la séance, selon la premiére éventualité. L'OMS recommande I'utilisation d'un indicateur supplémentaire
de seuil de température maximale pour vérifier que les vaccins ne sont pas exposés a des températures supéricures
au seuil autorisé. Des conseils supplémentaires sur la mise en ceuvre d'une stratégie d'administration de CTC sont
disponibles aupres de 1'Organisation mondiale de la santé..
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Para el uso de un médico registrado o un hospital

Vacuna contra el conjugado de la fiebre tifoidea VI

Typbar TcV*

NOMBRE Y DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Typbar TCV"es un liquido transparente a ligeramente turbio que contiene polisacarido capsular Vi purificado de
Salmonella Typhi Ty2 conjugado a una proteina transportadora no toxica, el toxoide tetanico. Vi Polisacarido
capsular de Salmonella Typhi solo provoca la respuesta de las células B, pero la conjugacion del polisacarido
bacteriano a un portador de proteina proporciona antigenos péptidos extrafios que se presentan al sistema
inmunitario provocando células CD4+T, especificas del antigeno en lo que se conoce como respuestas de
anticuerpos dependlemes de células T. Un sello distintivo de las respuestas dependlentes de células T, que también
sonp: por i inducir lo: pos de laalto-afinidad y lamemoria inmune de largo plazo.

La prevencion se hace efectiva en 2-3 semanas después de la inmunizacion. TvpbarTCV protege contra la fiebre

tifoidea causada por Salmonella Typhi. No se confiere ion contra p: phiy otras
no tifoideas que causan infeccion tifoidea.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
a) Cnmposncmn para la presentacién de dosis tinica en vial
Cada dosis de 0,5 ml contiene:
Polisacérido Vi-Capsular Purificado de Salmonella
typhi Ty2 conjugado con toxoide tetanico.
Cloruro de sodio BP.....
Agua para inyecciones BP

b) Ci icion para la pr ion de dosis multi en vial
Cada dosis de 0,5 ml contiene:
Polisacarido Vi-Capsular Purificado de Salmonella
typhi Ty2 conjugado con toxoide tetan
Cloruro de sodio BP
2-Fenoxietanol BP
Agua para inyecciones BP..

25 g
45mg
5.0 mg
q.s.a0.5mL

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién estéril para inyeccion.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Typbar TCV* estd indicado en lactantes, nifios y adultos (grupo de edad de 26 meses a <65 afios) para la
inmunizacién activa contra la infeccién por Salmonella Typhi.

4.2 Posologia, horario y método de administracion

Inyecte 0,5 ml intramuscularmente.

Dosis tmica: 1 dosis (0,5 ml) en el grupo de edad de 26 meses a <65 afios

Typbar TCV® debe ini e por via i enla is (aspecto I del muslo) en
lactantes < 12 meses de edad o en el misculo deltoide (parte superior del brazo) en nifios 212 meses de edad.
Typbar TCV" no debe inyectarse en el area de los gliiteos o dreas donde puede haber un tronco nervioso.

4.3 Contraindicaciones:-
Hi idad a cualquier de la vacuna.

4.4 Advertencia especial / Precauciones

o Noadministre por via intravenosa, intradérmica o subcuténea.

e Aligual que todas las demds vacunas, la supervisiony el i médicoad do siempre deben estar
disponibles para tratar cualquier reaccion anafilactica después de la i izaci6
Durante la fiebre o infeccion grave. La inyeccion de epinefrina (1:1000) debe estar disp

Estudio de eficacia de Sero’:

La Universidad de Oxford, Reino Unido, estimé la eficacia serologica de la vacuna Typbar TCV" en un 85% y
mostré que Typbar TCV” reduce sustancialmente el nimero de infecciones clinicas o subclinicas definidas
serologicamente en lactantes, nifios y adultos en comparacion con la vacuna Vi-PS.

4.10.2 Estudios clinicos de fase 4

Estudio de no interferencia contra el sarampién de TCV:

En un estudio de no interferencia del sarampion TCV en fase 4, se inscribieron en este estudio un total de 500
lactantes sanos del grupo de edad de 8 a 10 meses.

Grupo 1: Administracion conjunta de Typbar TCV*®y Sarampién a los 9 meses.
Grupo 2: Sarampi6n a los 9 meses y Typbar TCV*alos 10 meses.

Grupo 3: Typbar TCV® alos 8 meses y Sarampién a los 9 meses.

Grupo 4: Solo sarampién a los 9 mes

Lavacuna MMR se administré a todos los 4 grupos a los 15 meses de su edad.

Las respuestas de anticuerpos a Typbar TCV"y Sarampion en términos de GMT y seroconversion 4 veces al dia
28 posterior a la vacunacion fueron mas altas en el Grupo 1 en comparacion con los Grupos 2, 3 y 4. Los resultados
anteriores indican que la administracién concomitante de Typbar TCV" y Sarampion que contienen
vacuna/MMR no influye en los mulos de anticuerpos de nmguna manera y que los titulos son mas en los grupos
donde se realizo la admini: i de TCVy ion. Los perfiles de seguridad para cada
régimen de ion fueron bl bles. Sobre la base de los resultados de
i icidad, la admini: i6 de Typbar TCV" y Sarampién a los 9 meses de edad reveld que

las i itarias con respecto a cada anti; (es decir, titulos de IgG Anti Vig y Anti-Sarampion IgG en
términos de GMT y seroconversion de 4 veces) no fnxerol1 inferiores a las respueslas observadas cuando las
vacunas se administran solas. Los datos de i respaldan la de la

vacuna contra el Sarampion/MMR con Typbar TCV".

Estudio de no interferencia del tipo A meningoco Typbar TCV": Grupo 1: Administracién conjunta de
Typbar TCV" y Sarampion a los 9 meses. En Burkina Faso, se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado con
doble ciego para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad en nifios de 15 a 23 meses de edad. En este estudio, la
vacuna antimeningocécica tipo Ay la vacuna contra el sarampmn y la rubéola se administra conjuntamente con el
conjugado tifoideo. Un total de 150 nifios fueron recl y dos y estos 150 par se dividieronen
tres grupos.

Grupo 1: Typbar TCV", IPV y MR se administran conjuntamente.
Grupo 2: Typbar TCV®, MR y MCV-A se administran conjuntamente.
Grupo 3: IPV,MR, y MCV-A se administran conjuntamente.

Los resultados muestran que el TCV se puede coadministrar de forma segura a los 15 meses con MCV-V sin
interferencias. Este nuevo estudio sobre la co-administracion de TCV con MCV-A proporciona datos para apoyar
laadopcién a gran escala en el Africa subsahariana.

Estudio comparativo Typbar TCV":

En el estudio de fase 4 de comparacion (340 sujetos), se ha examinado la no inferioridad en la respuesta inmune de
Tybar-TCV* en comparacion con Typhim Vi®. Si bien el perfil de seguridad de Typbar-TCV" es comparable al de
una vacuna contra la fiebre tifoidea precalificada por la OMS - Typhim Vi®, su respuesta inmune, medida por
titulos de IgG anti-Vi, 28 dias después de la vacunacion, no es inferior a la vacuna Typhim Vi®.

Seguridad e inmunogenicidad de Typbar TCV" en adultos mayores:

El ensayo clinico de fase 4 en el que participaron 300 sujetos sanos en el ensayo a lo largo de dos cohortes de edad
tuvo 100 sujetos de >18 a <45 afios (cohorte 1) y otros 200 sujetos de >45 a <65 afios (cohorte 2) recibieron una
sola dosis de la vacuna Typbar TCV”. Después de una dosis tinica de la vacuna, los titulos medios geométricos de
anticuerpos anti-Vi IgG antes y después de la vacunacion en los sujetos de la cohorte 1 fueron 12 EU/mL, 1468,81
EU/mLy en cohortes 2 los sujetos fueron 13,01 EU/mL, 1568,22 EU/mL respectivamente. Los resultados indican
que el Typbar TCV” es seguro e igualmente inmunogénico en adultos mayores.

4.10.3 Un estudio de Fase 2b sobre el Desafio Humano®
En la Universidad de Oxford, Reino Unido, se llevo a cabo un estudio de Fase 2b sobre el desafio humano
ut|h7ando un modelo de infeccion humana controlada de Salmonella Typhi. Un total de 112 partlclpantes fueron

en caso de una reaccion anafilactica aguda o cualquier reaccion alérgica se produzca debido a cualquier
componente de la vacuna.

4.5 Interaccién con otros medicamentos/otras formas de lnteracclon

Todas las vacunas de uso comin (exceplo las vacunas 0 ) se pueden de forma
segura y eficaz simultaneamente (en el mismo dia) en sitios separados sin afectar las respuestas de anticuerpos
©0 aumentar las tasas de reacciones adversas.

Typbar TCV*NO debe mezclarse con ninguna otra vacuna o medicamento, porque no se han establecido las
interacciones con otras vacunas o productos médicos.

4.6 Embarazo y lactancia
No se ha establecido la seguridad en las mujeres embarazadas y en las madres lactantes.

4.7 Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre el efecto de Typbar TCV” en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

4.8 Efectos indeseables
Experiencia en ensayos clinicos
Laseguridad e inmunogenicidad de la vacuna Typbar TCV” se establecié en ensayos clinicos de fase 2 y 3.

Enun ensayo clinico de fase 2 n.aluado enla Indla entre 100 nifios de 2 a 17 afios, de edad, no se demostr6 que los
adversos signi iados con la vacuna. Los acontecimientos adversos
reportados i du]or ehii enellugardelai , fiebre y dolor de cabeza.

En el ensayo clinico de fase 3 mas grandel, un total de 981 sujetos sanos se inscribieron en el estudio en 8 sitios
clinicos en 2 cohortes de estudio. Una cohorte abierta de un solo brazo inscribi¢ a 327 sujetos entre la edad de 26
meses a 2 afios para recibir una dosis inica de Typbar TCV*. Un segundo grupo controlado aleatorizado recluté a
654 sujetos entre las edades >2 afios a 45 afios, asignados igualmente para recibir una dosis inica de Typbar TCV*
ounavacunade un polisacarido VI comparador.

Los acontecimientos adversos generales y locales mis comunes fueron fiebre (4-10%) y dolor (3-4%) ¢ h

dos al azar (1:1:1) para recibir una sola dosis parenteral de la vacuna conjugada Typbar TCV", Vi-PS-
Typhim Vi, o control, meningococica ACWY-CRM vacuna conjugada. Aproximadamente 1 mes despues dela
vacunacion, los participantes fueron desafiados por via oral con 1-5 x 104 unidades formadoras de colonias
(CFUs)delacepa S Typhi Quailes. Los participantes fueron seguidos durante un periodo de 2 semanas después del
desafio para el diagnéstico de fiebre tifoidea. Cuando se aplico una definicion de campo aproximada de fiebre
tifoidea, como fiebre 238,0°C seguida de bacteriemia, la eficacia estimada de la vacuna Typbar TCV" fue del
87,1% en comparacioén con el 52,3% en el grupo Typhim Vi®. La tasa de seroconversion cuadruple de Typbar
TCV” fue del 100% en comparacion con el 88,6% para Typhim Vi®.

4.10.4 Estudios de eficacia y efectividad en todo el mundo
Se estan llevando a cabo estudios de eficacia y efectividad en varios paises, como Nepal, Bangladesh, Burkina
Faso, Malawi, India y Pakistan.

Nepal'; Se realizo un ensayo controlado aleatorizado en Nepal para evaluar la seguridad y eficacia de la TCV en
nifios de 9 meses a 15 afios de edad, en el que los participantes se asignaron al azar 1:1 a TCV o a una vacuna
meningocdcica capsular del grupo A. Aproximadamente 20.000 nifios que vivian en el distrito de Lalitpur, en el
valle de Katmandu, fueron inscritos en el estudio y se les siguié para medir los datos de seguridad y eficacia, que
incluiran eventos adversos, hospitalizaciones, uso de antibidticos y frecuencia de fiebre. Se ha encontrado que la
vacuna Typbar TCV" es segura y bien tolerada con una eficacia de la vacuna del 81,6%.

Pakistan’: Pakistan se enfrenta al brote mas grande del mundo de fiebre tifoidea ampliamente resistente a los
medicamentos (XDR). La campaila de vacunacion para nifios de 6 meses a 10 afios de edad con la vacuna
conjugada contra la fiebre tifoidea (Typbar-TCV®) se llevé a cabo en areas de alto riesgo de Hyderabad durante
2018. Alrededor de 207.000 nifios fueron vacunados. La fiebre fue seguida por la reactogenicidad local
144/207 000 (1,89%). No se observé ninguna AEFI grave. La administracion de una sola dosis de Typbar-TCV*
c edad dumnlc un brote en Hyderabad Pakistan fue segura. Al mismo tiempo que
igilancia en la misma drea durante un periodo de 18
meses para evaluar a una cohorte de més de 20,000 nifios que recibieron Ia vacunia, a fin de detectar casos de fiebre
tifoidea. Encontraron que 9 de cada 10 nifios de la cohorte, 0 el 89%, no contraerian la enfermedad.

India’: La Corporacion Municipal de Navi Mumbai (NMMC), India, tomé una decision historica para ser la
primera en el mundo en introducirla vacuna conjugada contrala fiebre tifoidea (Typbar TCV®) en su programa de

(1- 2%) enel lugar de la inyeccion, despues de la vacunacion. Todos estos eventos se resolvieron en 48 horas con

Los i adversos poco frecuentes observados fueron sensibilidad y eritema
en el lugar de la inyeccion, artralgia, malestar general y mialgia. No se observaron diferencias en los
acontecimientos adversos notificados entre la vacuna de polisacéridos tifoides (Typbar) y Typbar TCV®. Los
acontecimientos adversos notificados fueron de naturaleza similar a los notificados con otras vacunas VI
comerciales. En el ensayo clinico no se notificaron acontecimientos adversos graves (SAEs) relacionados con la
vacuna.

Experiencia posterior a la comerclallzaclon
Vigilancia posterior a la on: Se realizo una vigilancia activa y pasiva en aproximadamente 10000
receptores de la vacuna Typbar TCV®.

La vigilancia activa fue realizada por médicos provistos de formularios de PMS para informar de cualquier evento
adverso observado. La vigilancia pasiva se llevo a cabo mediante la notificacion voluntaria de eventos adversos
por pediatras/médicos de toda la India. Las reacciones adversas observadas en el estudio del PMS se clasificaron
bajo los titulos de frecuencia de ocurrencia utilizando la siguiente convencion:

Muy comiin :210%

Comun 12 1%y <10%
Pococomin  :20.1%y<1%
Rara :20.01%y<0.1%
Muy rara :<0.01%

La fiebre, el dolor y la hinchazén en el lugar de la inyeccion, el prurito / picazon fueron comunes, mientras que la
tos y el resfriado son poco comunes. El llanto persistente, la erupcion cutinea, las convulsiones clonicas ténicas
generalizadas (GTCS), los escalofrios y los rigores fueron raros. Los acontecimientos anteriores fueron
reportados desde el estudio de vigilancia posterior a la comercializacion y no siempre es posible establecer una
relacion causal de estos acontecimientos con el producto.

4.9 Sobredosis
No se ha notificado ningiin caso de sobredo:

4. 10 Respuesta inmune

4.10.1 Estudio clinico de fase 3'

El ensayo clinico de fase 3 que incluyo a 981 sujetos sanos en el ensayo a través de cohortes de edad tuvo 654
sujetos de >2 a <45 aiios (RCT) recibieron una dosis tinica de Typbar TCV "o la vacuna de polisacaridos V1y otros
327 sujetos de edades comprendidas entre >6 meses y <2 afios (OLT) recibieron una dosis tnica de la vacuna
Typbar TCV" solamente.

Después de una dosis unica de la vacuna, la seroconversion (24 veces el aumento de anticuerpos anti-VilgG) a las
6 semanas posteriores a la vacunacion en sujetos de 6 meses a <2 afios, >2 a <5 afios, >5 a <15 afios y >15 a <45
afios fue del 98,1%, 99%.99,3% y 91,9%, respectivamente.

Se realiz6 un seguimiento de la inmunogenicidad a largo plazo de los sujetos durante un periodo de 3 y 5 ailos
después de la ion. Las tasas de ion (% con un aumento 24 veces en el titulo anti-VI sobre el
valor basal en el dia 0) de los sujetos Typbar TCV* alos 3 y 5 afios después de la vacunacién en el grupo de RCT
(>2a<45 afios) siguieron siendo altas al 76,6% y 70,4%, respectivamente. Similarmente en el OLT (> 6meses a <2
afios), las tasas de seroconversion 24 veces de los sujetos Typbar TCV* alos 3 y 5 afios después de la vacunacién
sondel 78,1% y del 76,6%, respectivamente.

en dos fases. Esta campaiia marcé la primera introduccion de TCV en el sector piblico a nivel
mundial y tuvo como objetivo vacunar a aproximadamente 390.000 nifios de 9 meses a menos de 15 afios. Los
eventos se comunicaran a través de la vigilancia rutinaria de AEFI y seguimientos telefonicos activos.

Malawi’: EI TyVac realizo un ensayo de eficacia clinica de fase 3 aleatorizado, ciego y controlado de la vacuna
conjugada vi-capsular de la fiebre tifoidea en nifios de Malawi de 9 meses a 12 afios de edad. Los participantes
fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir la vacuna conjugada Vi-capsular tifoidea o la vacuna
mn}ugada mcmngocouu\ del serogrupo A. El subconjunto de 200 nifios de 9 a 11 meses de edad recibid la vacuna
lar de la fiebre tifoidea VI coadministrada con la vacuna contra ampion y la rubéola en un
sitio anatomico diferente. Se informé que la vacuna Typbar TCV* es altamente inmunogénica (~ 500 veces mas
eneltitulo inicial de la forma de aumento) y no interfiere con la vacuna contra el sarampion.

Burkina Faso®: Se realizé un ensayo controlado aleatorizado con doble ciego para evaluar la seguridad y la
inmunogenicidad en nifios de 15 a 23 meses de edad. En este estudio, la vacuna menmgococlca tipo Ay la vacuna
contra el sarampion y la rubéola se administra conjuntamente a los 15 meses con MCV-A sin interferencias. Este
nuevo estudio sobre la coadministracién de TCV con MCV-A proporciona datos para apoyar la adopcién a gran
escalaen el Africa subsahariana.

Bangladesh’: Un ensayo controlado ciego por observadores, aleatorizado por grupos con seguimiento de 2 afios
para evaluar el impacto protector de la vacuna Vi-TCV en nifios de 9 meses a <16 afios. Aproximadamente, se
inscribieron 32500 participantes y en ese >4800 participantes se evaluaron los AEs a la 1 semana después de la
vacunacion. La ficbre leve fue la AE mas comiin en ambos grupos de vacunas.

Nota de la OMS SAGE":

SAGE volvi6 a enfatizar la importancia del uso programitico de las vacunas contra la fiebre tifoidea para controlar
la enfermedad endémica. Tras la revision de los resultados de diferentes ensayos cl|n|cos de Typbar TCV"y otras
vacunas conjugadas contra la fiebre tifoidea similares, SAGE 0la on de la vacuna conj
contra la fiebre tifoidea para lactantes y nifios mayores de 6 meses de edad como dosis unica en los paises donde la
fiebre tifoidea es endémica. Es probable que la administracion programatica rutinaria de la TCV sea mas factible
en las visitas de vacunacion existentes a los 9 meses de edad (administracion conjunta de vacunas contra el
sarampion y las paperas y la rubéola) o en el segundo afio de vida.

La introduccion de la vacuna conjugada contra la fiebre tifoidea debe priorizarse primero para los paises con la
mayor carga dn. enfermedad o una alta carga de Salmonella Typhi rl.ilsll.nlc alos antibidticos. Revisando los datos

y de modelizacion, SAGE 0la on de i6n cuando fuera factible, con
prioridad para la recuperacion en los grupos de edad més jovenes (hasta los 15 afios de edad), sefialando que la
carga de enfermedad y la viabilidad programatica son mayores en d que en los adultos. Registro
Epidemiolégico Semanal, N° 48, 1 de Diciembre de 2017 y Registro epidemioldgico semanal de la OMS el 25 de
Enero de 2019 (Extracto del informe de la reunion del GACVS de los dias 5y 6 de diciembre de 2018)"!

Registro Epidemiologico Semanal, N°48, 1 de Diciembre de 2017

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propi Far yPr Far
La evaluacion de las propiedades far dinamicas y far

no es necesaria para las vacunas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1Lista de excipientes

o Cloruro de sodio

e 2-Fenoxietanol (Presentacion de dosis multiples)
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6.2 Incompatibilidades
Esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Vida util
La fecha de caducidad de la vacuna se indica en la etiqueta y en el cartén del producto.

6.4 Pr i Esp parael A

Conservar a una temperatura de +2°C a +8°C. No se congele. Deséchelo s congelado. Agite bien antes de
usar. Manténgase fuera del alcance de los nifios. No utilice la vacuna después de la fecha de
la etiqueta. Para los viales de dosis multiples, utilice una jeringa diferente cada vez para vacunar. Después de la
primera apertura, la vacuna se puede usar hasta por 28 dias.

e Sealmacenaentre 2°C -8°C
¢ NO seadministra en un programa de Cadena de Temperatura Controlada (CTC). En este caso, la vacuna debe
desecharse después de 6 horas o al final de la sesion, lo que ocurra primero.

Consultela Seccién 9 para conocer las condiciones de temperatura controladas extendidas.

7. PRESENTACION

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

Vial de dosis miltiple: 2,5 mL

8. El monitor del vial de la vacuna

El punto de los monitores de viales de vacunas (VVM30) es una parte de la etiqueta de los viales de Typbar TCV*
suministrados a través de Bharat Biotech. Los VVM30 son suministrados por TEMPTIME Corporation, Estados
Unidos. Este es un punto sensible al tiempo y la temperatura que proporciona una indicacién del calor acumulado
al que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicién al calor haya degradado
lavacuna mas alld de un nivel aceptable.

Monitor del Vial de la Vacuna

Usar No usar

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

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

1 color del cuadrado interior de los VM comienza con
un tono més claro que el circulo exterior y continia
oscureciéndose con el lempo y / o la exposicion al calor.

Punto de descarte

Informe a su supervisor

- calor acumulativo exposicion en el tiempo

L J

La interpretacion del VVM30 es simple: Céntrese en el cuadrado central; su color cambiara progresivamente.
Siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el color del anillo, se puede usar la vacuna. Tan pronto
como el color del cuadrado central sea del mismo color que el anillo o de un color més oscuro que el anillo, el vial
debe desecharse.

9. Estabilidad en condiciones de temperatura controladas extendidas (directrices OMS-ECTC)

Se ha demostrado que esta vacuna se mantiene estable para su uso mas allé de la cadena de frio tradicional de +2°C
a+8°C en condiciones mommreadas de acuerdo con el CTC segin lo definido por la Organizacion Mundlal de la
Salud. Siun de on decide que es jjoso aplicar una de CTCalaad

de esta vacuna, puede hacerlo de acuerdo con una de las dos opciones siguientes: (a) retirada de la cadena de frio
tradicional de +2°C a +8°C durante un miximo de TRES dias consecutivos justo antes de la administracion,
cuando se almacena o transporta a tcmpummms que no superen los 55°C ; o (h) eliminacién de la cadena de frio
tradicional de +2°C a +8°C durante un méximo de SIETE dias consecutivos justo antes de la administ
cuando se almacena o transporta a temperaturas que no superan los 40°C. Una vez que los viales de vacun:
abrir se han introducido en cualquiera de estos escenarios de CTC, deben utilizarse dentro del periodo de tiempo
seleccionado y rastreado de CTC o desecharse adecuadamente. Todos los viales abiertos durante una sesién de
inmunizacion deben desecharse después de 6 horas o al final de la sesién, lo que ocurra primero. La OMS
recomienda el uso de un indicador adicional de umbral de temperatura maxima para controlar que las vacunas no
estén expuestas a temperaturas superiores al umbral permmdo La Organizacién Mundial de la Salud ofrece
orientacion adicional sobre laaplicacion de una deej ionde CTC.
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Vacina Conjugada contra o Tifoide Vi

Typbar acv*

1. NOME E DESCR]CAO DO MEDICAMEVTO

Typbar TCV”é um liquido turvo c d ideo Vi capsular purificado de
Salmonella Typhi Ty2 conjugado a uma prolema transportadora ndo toxica, Tetanus Toxdide. O Polissacarideo Vi
Capsular de Salmonella Typhi sozinho elicita a resposta celular B, mas a conjugagio dn. polissacarideo baulcrmno
com um portador de proteina fornece anti; peptideos hos que sdo ap ao sistema i
elicitando células CD4+ Th L\pLuﬁLd\ de antlgmus 1m0 que ¢ chamado de respostas de anticorpos dependentes de
células T. Uma marca regi da da: as células T, que também sdo d adeadas pelo
toxoide, é induzir tanto anticorpos de maior Afmdads quanto meméria imunolégica alongo prazo.

A prevengio torna-se eficaz em 2-3 semanas apos a imunizagio. Typbar TCV® protege contra a febre tifoide
causada pela Salmonella Typhi. A protegdo ndo ¢ conferida contra a Salmonella paratyphi e outras Salmonellas
nio tifoides que causam infecgdo por tifoides.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
a) Composi¢io para apresentacio em frasco de dose tinica
Cada dose de 0,5 mL contém:
Polissacarideo Vi-Capsular Purificado de Salmonella
typhi Ty2 conjugado ao Toxoide Tétano 25 ug
Cloreto de sodio BP.. L5 mg
Agua para injegdes BP .q.s.a0,5mL

b) C icfio para apr a i em frasco
Cada dose de 0,5 mL contém:
Polissacarideo Vi-Capsular Purificado de Salmonella

typhi Ty2 conjugado ao Toxdide Tétano

Cloreto de sodio BP.. 4.5 mg
2-Fenoxietanol BP 5,0mg
Agua para injegdes BP q.s.20,5mL

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo Estéril para Injegdo.
4. DETALHES CLINICOS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Typbar TCV*¢ indicado em bebés, criangas e adultos (faixa etaria > 6 meses a < 65 anos) para imunizagao
ativa contra a infec¢do por Salmonella Typhi.

4.2 Posologia, cronograma e método de administragio
Injetar 0,5 mL por via intramuscular.
Dose tinica: 1 dose (0,5mL) na faixa etaria de 26 meses a <65 anos.

da coxa) em
bar TCV" nio

Typbar TCV*deve ser administrada por via i lar no is (aspecto
bebés <12 meses de idade ou no musculo deltdide (antebrago) em criangas 212 meses de idade.
deve ser injetado na drea glitea ou em areas onde possa haver um tronco nervoso.

4.3 Conlramdlcacoes*

Hiper de a qualquer da vacina.

4.4 Adverténcias / Precaucdes Especiais

o Nao administrar por via intravenosa, intradérmica ou subcutanea

e Como todas as outras vacinas, a supervisdo e o tratamento médico apropriado devem estar sempre
disponiveis para tratar quaisquer reagdes anafilaticas apés a imunizagao.

o Em casos de febre ou infecgdo grave. A injecdo de epinefrina (1:1000) deve estar imediatamente disponivel
no caso de uma reacao anafilatica aguda ou qualquer reagdo alérgica que ocorra devido a qualquer
componente da vacina.

4.5 Interaciio com outros produtos medicinais/ outras formas de interagio

Todas as vacinas comumente usadas (exceto as vacinas 0 ) podem ser inistr: com

e eficacia simultaneamente (no mesmo dia) em locais separados, sem prejudicar as respostas de anticorpos ou
aumentar as taxas de rea¢des adversas

Typbar TCV*NAO deve ser misturado com nenhuma outra vacina ou produto medicinal, porque as interagdes
com outras vacinas ou produtos medicinais no foram estabelecidas.

4.6 Gravidez e lactagio
A seguranga ndo foi estabelecida em mulheres gravidas e em maes lactantes.

4.7 Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito da vacina Typbar TCV” sobre a capacidade de dirigir veiculos e
operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Experiéncia em estudos clinicos
Aseguranga e imunogenicidade da vacina Typbar TCV* foi estabelecida em estudos clinicos das fases 2 € 3.

Em um estudo clinico de fase 2 realizado na fndia entre 100 criangas de 2 a 17 anos de idade, o foi demonstrado
que eventos adversos signific ados 4 vacina. Os eventos adversos comumente relatados
inclufam dor e inchago no local da injegdo, febre e dor de cabega.

Em um estudo clinico maior', de fase 3, um total de 981 individuos saudaveis foram inscritos no estudo em 8§
centros clinicos e agrupados em 2 coortes de estudo. Um unico brago, uma coorte de rétulo aberto matriculou 327
individuos com idade entre 26 meses a 2 anos para receber uma dose tinica de Typbar TCV*. Um segundo brago
randomizado e controlado recrutou 654 individuos com idade entre >2 anos a 45 anos, alocados igualmente para
receber uma dose tinica de Typbar TCV* ou uma vacina comparativa de Vi Polissacarideo.

Os eventos adversos gerais e locais mais comuns foram febre (4-10%) ,dor (3-4%) e inchago (1-2%) no local da
injegdo, apos a vacinacdo. Todos estes eventos foram resolvidos em 48 horas com tratamento sintomatico. Os
eventos adversos mais comuns observados foram a sensibilidade e eritema no local da injecdo, artralgia, mal-estar
¢ mialgia. Nao foram observadas diferengas nos eventos adversos relatados entre a vacina contra polissacarideo
tiféide (Typbar) e o Typbar TCV". Os eventos adversos relatados foram semelhantes em natureza aos relatados
com outras vacinas comerciais Vi. Nenhum evento adverso grave relacionado a vacina (SAE) foi relatado no
estudo clinico.

Experiéncia Pés-Comercial
Vigilancia pos-comercializagio - A vigilancia ativa e passiva foi realizada em aproximadamente 10.000
receptores de vacinas do Typbar TCV®.

A vigilancia ativa foi realizada por médicos que receberam formularios PMS para relatar quaisquer eventos
adversos observados. A vigilancia passiva foi realizada através da notificacdo voluntaria de eventos adversos por
pediatras / médicos em toda a India. As reagdes adversas observadas no estudo da TPM foram classificadas sob os
titulos de frequéncia de ocorréncia usando a seguinte convengao:

Muitocomum  :210%

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

Febre, dor e inchago no local da injegdo, prurido / coceira eram comuns, enquanto a tosse e frio foram incomuns.
Choro persistente, erup¢do cutanea, convulsdes ténicas generalizadas (GTCS), calaftios e tremores foram raros.
Os eventos acima foram relatados pelo estudo de vigilancia pés-comercializagdo e nem sempre € possivel
estabelecer uma relagdo causal destes eventos com o produto.

4.9 Superdosagem
Nao foi relatado nenhum caso de superdosagem.

4. 10 Resposta imune

4.10.1 Estudo Clinico Fase 3'

O estudo clinico de fase 3 que inscreveu 981 individuos saudaveis no estudo agrupados em duas coortes teve 654
individuos com idade entre >2 a <45 anos (RCT) que receberam uma dose tinica da vacina Typbar TCV" ou Vi
Polissacarideo e outros 327 individuos com idade entre >6 meses a <2 anos (OLT) receberam uma dose unica da
vacina Typbar TCV" apenas.

Apbs uma dose tnica da vacina, a conversao sorologica (aumento 24 - do niimero de anticorpos anti-VilgG) em 6
semanas apos a vacinagdo em individuos de 6 meses a <2 anos, >2 a <5 anos, >5 a<15 anos e >15 a <45 anos foi de
98,1%, 99%.,99.3% ¢ 91,9%, respectivamente.

Os individuos foram 1; quanto a icidade de longo prazo por um periodo de 3 e 5 anos pos-
vacinagdo. As taxas de conversdo sorologica (% com aumento 24 — da titulagdo anti-Vi em relagéo a linha basal no
dia 0) dos individuos do grupo Typbar TCV® em 3 e 5 anos apds a vacinagdo no grupo RCT (>2 a <45 anos)
permaneceram elevadas em 76,6% e 70,4% respectivamente. Da mesma forma, no grupo OLT (>6 meses a <2
anos), as taxas de converso sorolégica 24 vezes dos individuos do grupo Typbar TCV® aos 3 ¢ 5 anos apos a
vacinagdo foram de 78,1% e 76,6% respectivamente.

Estudo de Eficicia em Soro:

AUniversidade de Oxford, Reino Unido, estimou a eficicia em soro da vacina Typbar TCV* como sendo de 85%
e mostrou que a vacina Typbar TCV" reduz i o numero de infecgdes clinicas ou i
sorologicamente definidas em bebés, criangas e adultos, em comparagdo com a vacina Vi-PS.

4.10.2 Estudos clinicos Fase 4

Estudo de nio-interferéncia do sarampo TCV:

Em um estudo Fase 4 de nao-interferéncia do sarampo TCV, um total de 500 bebés saudéveis na faixa ctériade 8 a
10 meses foram matriculados neste estudo.

Grupo 1: Typbar TCV"e coadministragio de sarampo a0s 9 meses.
Grupo 2: Sarampo aos 9 meses ¢ Typbar TCV"aos 10 meses.
Grupo 3: Typbar TCV*aos 8 meses ¢ Sarampo aos 9 meses.

Grupo 4: Somente Sarampo aos 9 meses.

AvacinaMMR foi administrada a todos os 4 grupos aos 15 meses de idade.

As respostas de anticorpos ao Typbar TCV" e sarampo em termos de GMT e conversio soroldgica de 4 vezes no
dia 28 apos a vacinagdo foram maiores no Grupo 1 em comparagao com os Grupos 2, 3 e 4. Os resultados acima
indicam que a administragio concomitante de Typbar TCV® e sarampo contendo a vacina/ MMR nio influencia
as titulagdes de anticorpos de nenhuma das maneiras e que as titulagdes sdo superiores nos grupos onde foi
realizadaa admmlstra(;ao concomitante de TCV e sarampo. Os. perns de seguranga para cada reglme de vacmacao
eram comparéveis e clinicamente aceitdveis. Com base nos da

concomitante do Typbar TCV* e do sarampo aos 9 meses de idade revelou que as respostas lmunologlcas com
relagdio a cada antigeno (ou seja, titulagdes de IgG anti-Vi e IgG anti-sarampo em termos de GMT e conversao
SOl’OlOglC"i de 4 vezes) ndo foram inferiores as respostas obsen adas quando as vacinas sdo administradas

Os dados de i i apoiama de sarampo do vacina/

MMR com Typbar TCV*.
Estudo de ndo-interferéncia do Typbar TCV* tipo A i ocico: Grupo 1: a dc Typbar TCV"
lado duplo-cego e randomizado para

e de sarampo aos 9 meses. Em Burkina Faso, foi realizado um estudo c«
all guranga ¢ imunogenicidade em criangas com idade entre 15 a 23 meses. Nesf csludo‘ a vacina
meningocécica tipo A e a vacina contra sarampo-rubéola sio coadministradas com o conjugado de febre tifdide.
Um total de 150 criangas foram recrutadas e vacinadas e esses 150 participantes foram divididos em trés grupos.
Grupo 1: Typbar TCV", IPV ¢ MR so coadministrad

Grupo2: Typbar TCV*, MR ¢ MCV-A sio coadministrados.
Grupo 3: IPV, MR, e MCV-A séo coadministrados.

Os resultados mostram que o TCV pode ser coadministrado com seguranga aos 15 meses com 0 MCV-V sem
interferéncia. Este novo estudo sobre a coadministragdo do TCV com a MCV-A fornece dados de suporte a
grandes investimentos na Africa Subsaariana.

Estudo comparativo Typbar TCV":

No estudo comparativo fase 4 (340 individuos), foi examinada a nao-inferioridade na resposta imune do Typbar-
TCV em comparagdo com o Typhim Vi". Embora o perfil de seguranga do Typbar-TCV" seja comparavel ao de
uma vacina tifoide pré- qua]lﬂcada pela OMS - Typhim Vi', sua resposta lmunologlca medida pelas titulagdes de
anti-VilgG - 28 dias ap6s a vacinagdo, ndo é inferior a vacina contra Typhim Vi'.

Typbar TCV” seguran¢a e imunogenicidade em adultos idosos:

O estudo clinico de fase 4 que inscreveu 300 individuos saudaveis no estudo em duas coortes com idade ente >18 a
<45 anos teve 100 individuos (coorte 1) e outros 200 individuos com idade entre >45 anos a <65 anos (coorte 2)
receberam uma dose tinica de vacina Typbar TCV". Apos uma dose tinica da vacina, as médias geométricas das
titulagdes de anticorpos anti-Vi IgG na pré e pos-vacinagdo na coorte 1 foram de 12 EU/mL, 1468,81 EU/mL e nos
individuos da coorte 2 foram de 13,01 EU/mL, 1568,22 EU/mL respectivamente. Os resultados indicam que o
Typbar TCV” ¢ seguro e igualmente imunogénico em adultos idosos.

4.10.3 Um Estudo de Fase 2b do Desafio Humano'

Um estudo de Fase 2b do Desafio Humano foi realizado na Universidade de Oxford, Reino Unido, usando um
modelo controlado de infec¢do humana de Salmonella Typhi. Um total de 112 participantes foram designados
aleatoriamente (1:1:1) para receber uma dose parenteral tnica de Typbar TCV®, Vi-PS-Typhim Vi, ou controle,
vacina conjugada meningocécica ACWY-CRM. Aproximadamente 1 més apos a vacinagdo, os participantes

diagnéstico da febre tifoide. Quando foi aplicada uma definigio aproximada de campo da febre tifoide, como a
febre 238.0°C seguida de bacteremia, a eficacia vacinal estimada do Typbar TCV* foi de 87,1% em comparagdo
com 52,3% no grupo Typhim Vi". A taxa de conversdo sorolégica de Typbar TCV* foi de 100% em comparagdo
com 88,6% no grupo Typhim Vi".

4.10.4 Estudos de Eficicia e Eficiéncia em Todo o Mundo
Estudos de eficicia e eficiéncia estdo sendo realizados em varios paises, tais como Nepal, Bangladesh, Burkina
Faso, Malaui, india e Paquistdo.

Nepal': Um estudo foi no Nepal para avaliar a seguranga e eficacia do TCV
em criangas de 9 meses a 15 anos de idade, no qual os participantes foram randomizados 1:1 para o TCV ou uma
vacina meningocdcica do grupo capsular A. Aproximadamente 20.000 criangas que vivem no distrito de Lalitpur,
dentro do vale de Kathmandu, foram inscritas no estudo e acompanhadas para medir os dados de seguranca ¢
eficicia, que incluirdo eventos adversos, h i uso de antit e fi éncia de febre. A vacina
Typbar TCV" é considerada segura e bem tolerada com 81,6% de eficacia de vacina.

Paquistiio’: O Paquistdo estd enfrentando o maior surto mundial de tifoide extensivamente resistente a drogas
(XDR). A campanha de vacinagdo para criangas de 6 meses a 10 anos de idade com a vacina conjugada Typhoid
(Typbar-TCV") foi realizada em 4reas de alto risco de Hyderabad durante 2018. Aproximadamente 207.000
criangas foram vacinadas. A febre foi seguida pela reactogenicidade local 144/207.000 (1,89%). Nao foi
observado nenhum Evento Adverso sério. A administragdo de uma tinica dose de Typbar-TCV” entre criangas de
6 meses a 10 anos de idade durante um surto de Hyderabad no Paquistdo foi segura. Ao mesmo tempo em que se
realizava a campanha, os pesquisadores criaram um sistema de vigilancia na mesma drea durante um perfodo de 18
meses para examinar uma coorte de mais de 20.000 criangas, que receberam a vacina, para detectar casos de febre
tifdide. Os pesquisadores descobriram que 9 em cada 10 criangas da coorte, ou 89%, ndo contrairama doenga.

india‘: A Corporagao Municipal Navi Mumbai (NMMC), na india tomou uma decisdo histérica para ser a
primeira no mundo a introduzir a Vacina Conjugada Tif6ide (Typbar TCV") em seu programa de imunizagdo, em
duas fases. Esta campanha marcou a primeira introdugdo mundial do TCV no setor publico e teve como objetivo
vacinar aproximadamente 390.000 criangas de 9 m amenos de 15 anos de idade. Os eventos serdo relatados
através da vigilancia de rotina dos Eventos Adversos Sérios e do acompanhamento telefonico ativo.

Malawi’: O TyVac conduziu um ensaio de eficacia clinica aleatoria, cega e controlada da vacina conjugada Vi-

capsular tifoide em criancas malauianas de 9 meses a 12 anos de idade. Os participantes foram randomizados

numa ploporgao de 1:1 para 1eceber a vacina conjugada Vi-capsular tiféide ou no grupo sorologlco

uma vacina (6] de 200 criangas de 9-11 meses de idade recebeu a vacina

Vi-capsular tifoide a com a vacina contra sarampo-rubéola em um local anatémico

diferente. Foi relatado que a vacina Typbar TCV® ¢ altamente imunogénica (aumento de ~500 vezes desde a
titulagdo basal) e no apresenta interferéncia com a vacina contra o sarampo.

Burkina Faso®: Um estudo duplo-cego e foi para avaliar a seguranga e
imunogenicidade em criangas de 15 a 23 meses de idade. Neste estudo, a vacina meningocdcica tipo A e a vacina
contra sarampo-rubéola sdo coadministradas aos 15 meses com a MCV-A sem apresentar interferéncia. Este novo
estudo sobre a coadministragdo da TCV com a MCV-A fornece dados para apoiar a adogdo em larga escala na
Africa Subsaariana.

Bangladesh’: Um estudo controlado, cego para os observadores, randomizado em grupo, com 2 anos de
acompanhamento para avaliar o impacto protetor da vacina Vi-TCV em criangas de 9 meses a <16 anos.
Aproximadamente 32.500 participantes foram matriculados e, nesse periodo, >4800 participantes tiveram os
Eventos Adversos avaliados em 1 semana apos a vacinagdo. A febre leve foi o Evento Adverso mais comum em
ambos os grupos de vacina.

Notificagio SAGE da OMS":

O SAGE enfatizou novamente a importancia do uso programético de vacinas contra febre tifoide para o controle
de doengas endémicas. Apés revisdo dos resultados de diferentes estudos clinicos do Ty pbar TCV" e de outras
vacinas conjugadas de febre tifoide similares, a SAGE r¢ dou a 30 da vacina da de febre
tifoide para bebés e crlancas com mais de 6 meses de idade como dose tinica em paises endémicos para febre
tifoide. F dmini: atica de rotina do TCV ¢ mais viavel nas visitas de vacinas
existentes aos 9 meses de idade ou no segundo ano de vida (Coadministra¢do de vacinas contra sarampo e
sarampo-caxumba-rubéola).

A introdug@o da Vacina Conjugada Tifoide deve ser priorizada inicialmente para paises com a maior carga de
doenga ou uma alta carga de la Typhi aantibidticos. Revendo os dados epidemiologicos e de

del. a SAGE dou a vacinagdo de 40 quando viavel, com prioridade para recuperagio
nos grupos etarios mais jovens (até 15 anos de idade), observando que a carga da doenga e a viabilidade
programdtica sdo maiores nesta faixa etaria do que em adultos. Registro Epidemiolégico Semanal, N° 48, 1° de
dezembro de 2017 e Registro Epidemiologico Semanal da OMS em 25 de janeiro de 2019 (Extrato do relatério da
reunido do GACVS de 5-6 de dezembro de 2018)"'

Registro Epidemiol6gico Semanal, N°48, 1° de dezembro de 2017

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far icas e propriedades far
Nio é necessdrio realizar a avaliagdo das propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas para as vacinas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de Excipientes

 Cloreto de sodio

* 2-Fenoxietanol (Apresentagio em doses miltiplas)

6.2 Incompatibilidades
Esta vacina ndo deve ser misturada com outros produtos medicinais.

6.3 Validade
A data de validade da vacina ¢ indicada no rétulo e na embalagem do produto.

6.4 Pr o iais para o ar

Armazenara +2°Ca+8°C.Nao congelar Descartar se congelada. Agitar bem antes de usar. Manter fora do alcance
das criangas. Ndo utilizar a vacina apos a data de validade indicada no rétulo. Para frascos com doses miltiplas,
usar seringas diferentes cada vez que for aplicar uma dose da vacina. Apés a primeira abertura, a vacina pode ser
usada por até 28 dias, desde que

e Sejaarmazenada entre 2°C - 8°C
* NAO éentregue em um programa de Cadeia de Temperatura Controlada (CTC). Neste caso, a vacina deve ser
descartadaapds 6 horas ou no final da sessdo de vacinagao, o que ocorrer primeiro.

Consulte a Seciio 9 para condicdes de temperatura controlada estendida.
7. APRESENTAC/&O

Typbar TCV"¢ apresentada em frasco de vidro USP tipo 1.

e Frasco de dose unica: 0,5 mL

* Frasco multidose: 2,5 mL

8. O Monitor de Frascos de Vacina

Os monitores de frascos de vacinas (VVM30) fazem parte do rétulo dos frascos Typbar TCV* fornecidos através
da Bharat Biotech. Os VVM30 sdo fornecidos pela TEMPTIME Corporation, EUA. Este ¢ um ponto sensivel a
temperatura que fornece uma indicagdo do calor acumulado ao qual o frasco foi exposto. Ele informa ao usuario
final quando a exposi¢do ao calor é susceptivel de ter degradado a vacina além de um nivel aceitével.

Monitor do Frasco da Vacin

Usar Nao use

O quadrado seja Quadrado Quadrado é
mais claro que o corresponde mais escuro
anel extemo do circulo que o circulo

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

Acor do quadrado intemo dos VVMs comega com uma
tonalidade mais clara que o circulo extemo e continua a
escurecer com 0 tempo e / ou a exposigdo ao calor.

Ponto de descarte

Informe o seu supervisor

- Expo:

a calor ao longo do tempo

. J

Ainterpretagdo do VVM30 é simples: Focar no quadrado central; sua cor mudara progressivamente. Desde que a
cor deste quadrado seja mais clara do que a cor do anel, a vacina pode ser usada. Assim que a cor do quadrado
central foramesma cor do anel ou de uma cor mais escura que a do anel, o frasco deve ser descartado.

" .

sob de temperatura controlada (diretrizes da OMS-ECTC)

se mostrado estavel para uso além da tradicional cadeia de frio de +2°C a +8°C sob condi¢es
monitoradas em conformidade com o CTC, conforme definido pela Organizagdo Mundial da Satde. Se um
programadei agdo decidir que & joso aplicar uma do CTC paraaentrega desta vacina, podera
fazé-lo de acordo com uma das duas opgdes a seguir: (a) remogdo da cadeia de fnn tradicional de +2°C a+8°C por
até TRES dias antes da admini: 40, quando ar da ou transportada a
temperaturas ndo supenores a 55°C; ou (b) remogéo da cadeia de frio lradlcmna] de +2°C a +8°C por até SETE
dias o antes da ad 30, quando ar da ou transportada a temperaturas ndo
superiores a40°C. Uma vez que os frascos de vacina ndo abertos sejam trazidos para qualquer um destes cenrios
de CTC, eles devem ser utilizados dentro do prazo CTC sel do e rastreado ou devid descartados.
Todos os frascos abertos durante uma sessdo de imunizagdo devem ser descartados ap6s 6 horas ou no final da
sessdio, 0 que ocorrer primeiro. A OMS recomenda o uso de um indicador adicional de pico de temperatura limite
para monitorar que as vacinas ndo sejam expostas a temperaturas acima do limite permitido. Oucmaco«s

di sobre a 0 de uma estratégia de for de CTC estdo disponiveis na O

Mundial da Saide.
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[Ins ncnonb3oBaHust 3apervcTpupoBaHHbIM MPaKTUKYHOLLMM BpaioM Un GomnbHHLEN.

KonbrorupoBanHasi BAKIuHAa
NnpoTuB OpromHoro Tuda Vi

Typbar acVv”

1. HAUMEHOBAHME U OTTMCAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O CPE/ICTBA

Tun6apTCV" npencrapiser co6oil MPo3paunyio WIH CIIErka MyTHYIO JKHIKOCTB, COJCPHKAILYIO
OUMIICHHBIH KancyapHbii nomucaxapuj Caremonenna mughuTail2KOHBIOTHPOBAH ¢ HETOKCHUHBIM
GenKoM-HOCHTEIEM, CTONGHIYHBIM anaTokcuHoM. Vi Karcynbublii momucaxapua caibyoneiia
TH]HCaM 10 cebe BbI3bIBaCT B-KJICTOUHEIH OTBET, HO KOHBIOTAIMs GAKTEPHANBLHOTO TIOJIHCaXapyia ¢
6€JTKOM-HOCHT€J'IEM Osecﬂe‘ll/lBﬂe’T HYKEPOJIHBIE MENTH/IHBIE AHTHUICHbI, KOTOPBIE IPEICTABICHBI
MMMYHHOIi cHcTeMe, BhI3bIBas aHTHreH-crenmduucckne CD4+ Th-kneTkn B Tak HaspiBacvom T-
KJIETOYHO-3aBHCUMOM OTBeTe aHTHTeN. OTIHYHTENbHON Hep'roﬁ 3aBUCHUMBIX 0T T-KieToK OTBETOB,
KOTOPBIC TAKIKE BBI3BIBAKOTCA aHATOKCMHOM, ABJIACTCA WHIYKIIHA KaK BLICOKOB(‘)[‘)MH"LIX AHTHUTEI, TaK
M JIONTOBPEMCHHOI IMMYHHOM IIaMATH.

Tpodunaxtuka cranosutest ddexTuBHoii uepes 2-3 Heemu nocne ummynnsamn. TunsapTCV*®
3amuiaer or OpoomHoro TH(a, BhI3BaHHOroOcarsmonerraTupu.He cymecTByeT 3auiuTsl
OTC(UI@'WOU&'I}IH"HPHTH(‘]VI H  JIpyrux HSTH¢O3HHXC117I7,M()H€J, BBI3BIBAKOILINX 6plOU.IHDTH¢O3HyI'O
uHbEKIMIO.

2. KAYECTBEHHBI M KOJIMYECTBEHHBI COCTAB

a) K s PaTHOIi JIlekapcTBeHHOii GopMbI Bo diakoHe
Kaxnasiosza 0,5 Miiconepxut:
OumieHHbli Vi-kancynspHelii nonucaxapun Salmonella typhi Ty2,
KOHBIOTHPOBAHHbII CO CTONOHAYHBIM AHATOKCHHOM ............ 25 MKT
Xnopuanarpus BIT 4,5 mr
Bonamsuabeximii BIT 710 0,5 M

b) K JUISE MHOT
Kaxasnosa 0,5 MiconepkuT:
Ouumiennslii Vi-kancynapustii nonucaxapun Salmonella typhi Ty2,

it popmbI Bo ¢

KOHBIOTHPOBAHHBIH CO CTONOHAYHBIM AHATOKCHHOM ........... 25 MK
Xnopuanarpus BIT 4,5 Mr
2-(penokcnaranon BIT 5,0 mr

Bonamwsmabekimii BIT 710 0,5 Mo

3. JEKAPCTBEHHASI ®OPMA
CrepuibHbIiPacTBOPUTANHBEKLHIL.

4. KIMHUYECKHUE OCOBEHHOCTH

4.1 TepaneBTHYECKHENIOKAZAHMUS

TunﬁapTCVEnokaxan Y MITaJICHIIEB, IETeil M B3POCIBIX (= 6 MecsALeB /10 < BO3pacTHas rpyrnma 65 er)
JUTA aKTHBHOI IMMYHH3a1IUH IPOTHBCATbMOHEIATHGHUIH(EKIHA.

4.2 lo3npoBKa, cxeMa H crnocod BBeIeHNs
BaozaT BHyTpHMBILIEYHO 110 0,5 ML
Pasosas yo3a: 1 1o3a (0,5 i) B>6 Mecsues 10<65 1eT Bo3pacTHas rpynma

Tun6apTCV"® ciietyeT BBOAMTL BHYTPHMBILIEUHO B JIATePalbHYIO LMIMPOKYIO Mblliy Geapa
(nepeeGokoBast yacTh Geapa) y AeTeil B Bo3pacTe 10 12 MeCAIEB WIN B JICITOBHAHYIO MBIIILLY
(BepXHsA YaCTh PyKH) y JeTeit.>12 mecanes.

Tun6apTCV" He cieyeT BBOIMTH B ATOMMYHYIO 067AacTh MIH OGNACTH, TJIE MOKET HAXOIMTBCS
HEPBHBIH CTBOJL.

4.3 IpoTHBONOKA3aHMSA: -
IloBblleHHAsE YYBCTBUTEJIBHOCTD K J11060My KOMIIOHEHTY BaKLIMHBI.

4.4 O peaynp pHINP p
o He BBOANTH BHYTPHBEHHO, BHY TPHKOIKHO HIIH TTOJKOXKHO.

e Kak u B ciyyae BCeX APYrMX BAaKIHH, BCCINA JOJKHBI ObITh IOCTYNHBI HAaOMIONCHHC M
COOTBETCTBYIOIIEE JICYECHUE JUISA JICHECHUSA J'”06MX aHﬂ(‘)HﬂﬂKTH‘IECKMX peakunﬁ nocie
HMMMYHH3aIHH.

Bo Bpems mxopajkyu uim Tskenoit nnpekuun. Mabekums snunedpuna (1:1000) momkHa 6biTh
JIOCTYIHA HEMEUICHHO B Cllydae OCTpoil aHapUIaKTHYeCKOH peakiHu Win J00oi
anneprnqeckoﬁ Ppeaxkium, BBI3BAaHHOM KAKHM-THOO0 KOMITOHEHTOM BaKUMHBI.

™

4.5 B3aumojielicTBHE ¢ IPYTHMH JIGKAPCTBEHHBIMH CPeICTBAMU/IPYTrHe Gopmbl
B3auMo/ieiicTBHS

Bce 00bIYHO HCIIOIb3yeMble BAKLIMHDI (32 HCKIIFOUEHHEM ITHEBMOKOKKOBbIX BAKLIHH) MOKHO 0€3011aCHO
" 3€l)q]CKTHE“O BBOJIUTh OJIHOBPEMEHHO (E OJIMH ¥ TOT XK€ }JSHL) B pasHbI€ MECTa 683 YXyALEeHUus
TYMOPATbHOTO OTBETA MM TIOBBIIICHHS YaCTOTHI TOOOUHBIX PEAKIIHIL.

Tun6apTCV® HE creyer cMemmsarh ¢ Kakoii-1u60 Apyroii BaKUMHOH WM JeKapCTBEHHBIM
CPE/ICTBOM, II0CKOJIbKY B3aUMO/ICHCTBHE C IPYTHMH BAKLMHAMH W JIEKAPCTBEHHBIMH CPEICTBAMH HE
YCTaHOBJIEHO.

4.6 BepeMeHHOCTDb M JIAKTALHS
Be CTh y Gep 1 k0]

Martepeii He ycTaHOBIIeHa.

4.7 BamsiHue HA cOCOGHOCTH YIPABIATH ABTOMOOM/IEM H IPYTHMH TPAHCIOPTHBIMH
cpeIcTBaAMH

Her uccrnenosannii o pnstuun Tun6apTCV” Ha crocoGHOCTb YNPABIIATL ABTOMOGHIEM H JIPYTHMH
TPaHCTIOPTHBIMHU CPEACTBAMH.

4.8 Hezkenareabubie 3pgexTsl

OnbIT KIMHHYECKHX HCTIBITAHMI

Besonachocts u nmmynorennocts Tun@apTCV” Bakuumbl Obuta ycranosiena B dase 2 u 3
KIIMHHYECKUX HCTIBITAHU.

B ximHMYecKoM HcnbiTanuu (asbl 2, nposenensom B Mnauu cpeau 100 aereit B Bospacre or 2 o 17
JIET, HE ObUTO TIPOAEMOHCTPHPOBAHO HUKAKHX 3HAYMTEIIbHBIX l'lDGO'-iHMX 3¢¢SKTOB, CBA3aHHBIX C

ii. Yacro HexXela BKJIFOYAIH GOJIb M OTCK B MECTE HHBCKIIHH,
JIMXOPAJIKY U FOJIOBHYIO OOJIb.

B Gonee kpynmHOM KIMHHYECKOM HcbiTaHMH (asel 31 B MccienoBanue ObLI BKIIOYEH B 0OUICH
cnokHOCTH 981 3710pOBBIi CyOBbEKT B 8 KIMHHYECKHX LEHTPax B 2 HCCIE0BATEILCKUX Koroprax. B
OJIHOTPYNIOBYIO OTKPBITYIO KOTOPTY BOILIH 327 CyOBEKTOB B BO3pAcTe OT=0T 6 MECAIEB 110 2 1IeT Ul
nonyuenns pasosoii 10361 Tun6apTCV*. Bo BTopyio paH10MH3HPOBAHHYIO KOHTPOIHPYEMYIO IPYIITY
OBLTO BKITIOUEHO 654 cyOBbeKTa B BO3pACTe OT 2 JIET /10 45 JIeT, B PABHOIT CTETNIEHH PACTIPe/IeICHHBIX /U
TOJTyYeHUs OIHOKPATHOIH 10361 1160 TuNGapTCV i Bakuuna cpasuenus Vi llonucaxapui.

HanGosee yacTbIMi OGIIMME M MECTHBIMH HEXKEIATCIBHBIMU ABICHUAMHE ObLTH JXopajka (4-10%),
6o11b (3-4%) u otek (1-2%) B MecTe HHBEKLIMH T10CIIE BAKLIMHALMH. Bee 9TH sBlIeHHs pa3peIlnnch B
Teuenue 48 yacos TIpH CUMIITOMATHYECKOM JICHCHHH. HﬂGﬂK)}laﬂMCb HEYACThIC HEKENATC/IbHBIC
ABJICHUA: GONE3HECHHOCTh M OPUTEMA B MECTE MHBCKIMM, apTpairus, HEJOMOTaHHE M MHAITHA.
Pasmuunii B HeKeNATENbHBIX SBICHUAX MEKIY OPHOMHOTH(O3HON NOIMCAXapuIHON BAKLMHOM
(Typbar) n Baxumnoii nporus Gprommoro Tnda TunéapTCV®. ne nabmonanocs. Coobmaembie
HEKENIATE/bHBIC ABICHHS ObITH aHAJIOTHYHbBI TEM, O KOTOPBIX COOOIIANOCH TPH MPUMEHEHHH APYTHX
KOMMepuecKkuX Vi-BakiuH. B Xo/1e KINHHYECKHX UCIIBITAHHI He ObLIO 3apErHCTPHPOBAHO HH OHOIO
cepbe3Horo HekenarenbHoro seinenns (CHST), cA3anHOTO ¢ BAKIMHOI.

TMocTMapKeTHHIOBbIH ONBIT
TlocTMapKeTHHTOBBIH Haa30p. AKTHBHBIH M TTaCCHBHBINH Ha130p ObUT MpoBeieH mpuMepHo y 10 000
peuunuentos Bakuunbl. TunéapTCV®.

AKTHBHOE HaOJTIOZICHHE MPOBOIMIIOCH BPadaMH, KOTOPBIM ObliIH npeocTanieHbl Gpopmbl PMS, uto6s!
€0001IaTh 0 JIH00bIX HAOIIOAEMBIX HEXKeIATebHBIX sBICHUsX. [TacCHBHBII HaZA30p OCYLIECTBIISICS
nmyTeM ﬂOﬁpOBOﬂbHOrO COO6H]€HVIH ﬂeﬂHﬂTpaMH/Bpa‘laMM I/IH}]PWI O HEKENATC/IbHBIX ABJICHUAX.
Tlo6ounsie peakuun, HabronaeMble B ueeenosanni [IMC, Gbuti KiaccH(QHUIMPOBAHbI TI0 YaCTOTE
BO3HHUKHOBEHHS C HCTIO/IB30BAHUEM CJIC/TYHOIIETO COTTAllICHUS .

Ouenp yacro  :>10%

O6mwuit >1%u < 10%
HeoOprunbiii  :>0,1% n < 1%
Penkuii =0,01% 1 <0,1%

Ouenb pearo  : < 0,01%

J'lwxopa;[xa, 6OJ'H> W NPpUNYXJIOCTh B MECTE HHBEKIINH, 3y}1/3y}1 ObutH DGM'—HILIM SIBJICHUEM, TOI1Aa KaKk
Kalenb M MpocTyaa ObUlM peakocThio. ITOCTOAHHBIN M1y, Chilb, ICHEPATM30BAHHBIC TOHMKO-
kinonndeckue cygoporu (ITKII), 03HOG M OTEYHOCTb BCTPEYAIMCH PEKO. BbileynoMsHyTbie
COOBITHS OBLTH 3aperucTpUpoOBaHbl B MOCTMAPKETHHIOBOM HAJ30pPHOM MCCJIEIOBAHHUH, W HE BCETAa
BO3MOKHO YCTAHOBUTh IPUYMHHO-CIICIICTBEHHYIO CBA3b YTHX COOBITHIA C TPOIIYKTOM.

4.9 Iepenosuposka
O cityyasx nepeso3upoBKH He COOOIIAIOCH.

4. 10 UIMmyHHBIIi 0TBET

4. 10.1 Kimmuuyeckoe uccieaopanue dasnor 31

Kiumnaeckoe uccrnenoanne dasel 3, B KOTOpoM NMpuHsIM ydactHe 981 3710poBbiii cyObekT B IBYX
BO3PACTHBIX KOTOpTax, BKJIO4aIo 654 cyGbekra B Bozpacte or 2 jo 45 ner (PKH), nmomyumsmmx
onnokparnyio 7103y TunéapTCV® nmn Vi Tomucaxapuanas sakuna u apyrue 327 cyGbeKkToB B
BO3pacTe oT 6 Mecaes 10 2 et (OLT) momyunan onHokpatHyio 103y BakunnbL TunéapTCV tobko
BaKLHHA.

TTocsie 0THOKPATHOTO BBE/ICHHS BAKILIMHBI CEPOKOHBEPCHS (> 4-KpaTHOe yBenuucHne antuten k VilgG)
uepes3 6 Hejlellb 10CIe BAKIMHALIMN Y CyObEKTOB B BO3PACTe OT 6 MECsLeB 10 <2 JIeT, 0T >2 110 <5 JIeT, 0T
>5 no<15neruor>15 5o <45 ner cocrarmio 98,1%, 99 %, 99,3% 1 91,9% cooTBETCTBEHHO.

3a C_\/GBCKT}IMH HBGTHO,E(EHH J0JITOCPOYHYH0 HMMYHOT€HHOCTD B TEYECHHE 3 u S ner nocie BaKUMHALIUHU.
Tlokazarenn cepokonBepcnH (% ¢ > 4-KpaTHOE YBEIMYCHHIE THTPA AHTH- Vi 110 CPABHEHUIO C HCXOIMHBIM
yposuem B jienn 0)TundapTCV* uepes 3 u 5 siet nocse sakuuuanuu B rpymnie PKU (ot 2 10 45 stet)
0CTABANKCh BLICOKUMH Ha ypoBHe 76,6% u 70,4% coorBetcTBenno. Ananornatno B OLT (> 6 mecsuer
110 < 2 jtet), > 4-kparnas cepokonsepcus TunéapTCV* uepes 3 u 5 ster nocne Bakumuaiuu - 78,1% u
76,6% COOTBETCTBEHHO.

Hce. dpexTuBHOCTH2:

Oxkcdopackmii yHuBepcm"e'r, Benuk06pnTaHnﬂ ouenm cepodddexrusrocts Bakunns: TypbarTCV*
B 85% u nokasaz, uto TypbarTCV" cylecTBEHHO CHIKAET YHCI0 CEPONOTHYECKH OpEaeeHHbIX
K. MX WM CYOK. X MHQEKLHMit y MIAJCHIEB, JeTell ¥ B3POC/IbIX M0 CPABHEHHIO C

BaKIMHO# Vi-PS.

4.10.2 Kinnnyeckue uccienosanus dasel 4

Hcenenopanne nepmemareabeTsa kopn TCV:

B 4-10 dasy uccnenopanns HepMemareabcTsa TCV B OTHOLIGHHH KOPH ObLIO BKIIIOYEHO B OOLIEH
cnoxknocTH 500 3710poBBIX IeTeit B BozpacTe oT 8 10 10 Mecses.

Tpynna 1: TunéapTCV® & CosmecTHOE BBe/eHHe KOPU B 9 MeCALEB.
Tpyrma 2: Kops B 9 mecsnes nTun6apTCV*s 10 mecsues.

I'pynna 3:Tun6apTCV"B 8 MecsLes 1 KOpb B 9 MecsLeB.

T'pynmna 4: Tonbko Kopb B 9 Mecs1es.

Bakuuny MMR BBouim BeeM 4 rpynmam B Bospacte 15 mecsues.

Peaxims antnten naTun6apTCV* kopn o mkane GMT u 4-kpatnoii cepokonBepeny na 28-ii ienn
TocIie BaKIMHAIMK OB BhITIIE B Tpymie 1 mo cpaBHennio ¢ rpynnamu 2, 3 u 4. [IpuBeIeHHbIC BbIlIE
Pe3yJIbTaTBl MOKA3bIBAIOT, UTO OfHOBpeMeHHOe BenenneTun6apTCV” u Kops, copepskamas
BBKI(HHy/MMR, HUKOUM 06p830M HE BJIMACT Ha TUTPBI QHTUTEII, U YTO TUTPEI BBILIE B Tpynmax, rjie
oznHoBpemenHO BBOAHIM TCV 1 kopb. ITpoduim Ge3omacHoCTH 11 KaXk 10 CXeMbl BAKIIMHALIMH ObLITH
CONMOCTABMMBI M KIIMHHYECKH TPHEMIIEMBI. OCHOBBIBAsICh Ha pesyinbTaTtaXx MMMYHOT€HHOCTH,
onnopemennoe BeencHne TunéapTCV® 1 kopu B Bo3pacte 9 MecsIEB TMOKA3alMH, YTO HMMYHHBII
OTBET B OTHOLICHUHU Ka/I0r0 aHTHIeHa (T.e. TuTpbl auTu-VilgG u antnkopesorolgG B nepecuere Ha
GMTun4- KpaTHy1O CCpOKO“EepCHK)) HE yCTynaJl OTBETaM, Ha6l'ﬂ0}13€MblM TIPY BaKIIHHAIIMHK: BBOJIUTCA
B OIMHOYKY. [laHHBIC 00 HMMMYHOTCHHOCTH TIOATBEPHIAIOT OHOBPEMCHHOC BBE/ICHHE BAKIHMHBL
npotus kopu/MMRc TungapTCV”.

Uccnenosanne HesMewarensersa TypbarTCV® menunrokokka tnma A: I'pynna 1: coBMectHoe
seeserne TypbarTCV" u Bakuunbl npoTHB Kopu yepes 9 mecsues. B Bypkuta-®aco 6b110 NpoBeeHO
JIBOIHOE CJICTOe PaHIOMH3HPOBAHHOE KOHTPOIMpPYEMOe JUTSL OLCHKH ( )CTH U
HMMYHOTGHHOCTH y JeTeil B Bospacrte 15-23 B stom nece BAKLMHY TPOTUB
MEHHHTOKOKKA THITA A 1 KOPH-KPACHYXH BBOJIAT COBMECTHO C 6plOllllI(Y[‘“d]O3HLIM KoHbIorarom. Beero
6b1710 HAOPaHO M BaKIMHUPOBAHO 150 meTeii, naTH 150 y4acTHUKOB ObLIH pas/IeiCHbl Ha TPH TPYIITBL.

I'pynma 1: TypbarTCV®, IPV 1 MR BBOIAT OHOBPEMEHHO.
I'pynna 2: TypbarTCV®, MR u MCV-A BBOJST OTHOBPEMEHHO.
Tpynma 3: UTIB, MR n MCV-A BBOZAT 0OJIHOBPEMEHHO.

Pesynbrarel nokassisaior, uto TCV MoxHO GesomacHo BBoauTh BMecte ¢ MCV-V B Bo3pacte 15
Mecsnes 6e3 Kaknx-mubo momex. DTo HOBOE MCCiIeoBanne coBMecTHoro Beenns TCV ¢ MCV-A
HPEJIOCTABISET AaHHBIE, TIOATBEPIKIAIONINE IHPOKOMACIITAGHOE MOMIONICHNE B CTpaHaX AQPHKH K
tory or Caxapbl.

Cpasnureinbnoe uceienopanue TypbarTCV™:

B cpasruTenbHOM Hccnenoannn Basel 4 (340 cyObekTOB) H3ydamack He MeHbIIasA pPEKTHBHOCTS
Typbar-TCV® B oTHOUICHHH HMMyHHOTO OTBeTa TO cpabHenmio ¢ TyphimVi®. Xors mpodums
6Gesonacnoct Typbar-TCV*® cnpoduem ¢ )CTH BAKLIMHBI IPOTHB OPIOLIHOTO TH(A
TyphimVi®, npexsamudumposannoii BO3, ee nMMyHHBIi 0TBET, u3MepseMblil THTpamu antu-VilgG
uepes 28 eil nocie BakLuHaLuy, He yerynaer sakuune TyphimVi®. Bakuuna.

Besonacnocth 1 uMMyHorennocts TypbarTCV® y mokuabix moseii:

Kimnnueckoe uccnenoBanne daspl 4, B koTopoM yuactBoBain 300 310poBbIX CyOBEKTOB B JBYX
BO3PACTHBIX KOTOpTaX, BKII04ano 100 cyobextoB B Bospacte ot 18 10 45 net (koropra 1), a apyrue 200
cyGLeKTOB B Bospacte oT 45 110 65 net (koropra 2) nofyyanu ojHokpatHyto a03y TunéapTCV®
BakLHHbL [T0CII€e OIHOKPATHOH /103bl BAKLIHHBI CPE/IHIE FeOMETPHYECKHE THTPbI aHTH-VilgG-anTuTen
J10 M TOCJIe BaKIMHAIMHN y cyOBbekToB 1 rpymmbl coctapmsian 12 ME/mi, 1468,81 ME/mu, ay cyGbekToB
2-13,01 ME/mn, 1568,22 ME/MI1. /MIT COOTBETCTBEHHO. Pe3yIbraThl IOKa3bIBAIOT, 4TO TypbanCV”‘
Oe3omnaceH u BpaBHOﬁ CTENEHH UMMYHOTCHEH JUIS MOZKHIIBIX mo}:leﬁ.

4.10.3 ®a3za 2b ucc. 3

HccnenoBanne dassr 2bHumanCha]]enge 6610 mpoBeeHo B OKCHOPACKOM yHHBEpCHTETE,
BenukoOpuTaHus, ¢ MCMOJIb30BAHHEM MOJCIN KOHTPONUPYEeMOil MH(EKUMH YenoBeKa
SalmonellaTyphi. B ofueii cinoxknoctu 112 ydacTHHKOB ObLIN CllydaiiHbIM 00pa3oM pacrpesiesneHsl
(1:1:1) s momydenus ommoii mapentepanbHoii mo3s TypbarTCV®, Vi-PS-TyphimVi nmn
KOHTPOJIbHOI MEHHHTOKOKKOBOH KOHbIornposaHHoii BakuuHel ACWY-CRM. Ilpumepuo uepes 1
MECSI 10CIIe BAKIMHALIMN Y4aCTHHKAM MepOpaibHO BBOAWIN 1-5 % 104 KooHneoOpasyomHX eAHHAL
(KOE) mrramma STyphiQuailes. 3a yuactHukamn HaGmiofani B Te4eHHE 2 HEJCNb MOCIE 3apakeH s
JUIs IMarHocTHKU Opromuoro tHda. [Ipu npuMeHeHH: MpUGIH3HTEILHOTO ONpe/ie]IeH:s GPIOIIHOr0
TH(pA B MONEBBIX YCIOBHSX, TAKOro kak miuxopagka 238,0°C ¢ mocnemyiomeii Gakrepremueii,
npeanonaraemas >$pdexrusHocts sakuutsl TypbarTCV® cocrasmna 87,1% no cpasrenmio ¢ 52,3% B
rpynne TyphimVi®. Uerbipexkparnas cepoxonsepenst ais TypbarTCV® cocrasmna 100 % mo
cpasHenuto ¢ 88,6 % s Typhim Vi”.

4.10.4M ccnenoBanusi 3pheKTHBHOCTH M IeliCTBEHHOCTH N0 BCeMy MHpPY
Hccnenosanns 3peKTHBHOCTH M 1eiiCTBEHHOCTH MPOBOIATCS B HECKOIBKHX CTPAaHAX, TAKMX Kak
Henan, Baurnazem, Bypkuna-®aco, Manasn, Muus u ITakucran.

Henan4: B Henane Gbuio mp pan YBAHHOE KOHTPOJIUP Jus
onenku 6ezonacnoctr 1 dpdexrnBHocTn TCV y eteii B Bo3pacte oT 9 Mecsues 10 15 1eT, B koTopom
YYaCTHHKH ObLIM panaoMusuposansl 1: 1 wis nomyuenns TCV wim KarcymbHOI MCHHHIOKOKKOBOI
Bakuuubl rpynist A. ITpuGmusurensao 20 000 geteit, npokuBaromux B paiione Jlanurmyp B gonute
Karmany, 6b1;11 BKITIOYEHBI B HCCTICIOBAHNE, M 32 HUMH HAG/IIONAMN 71l H3MEPEHHSA TaHHBIX KaK M0
6e30macHOCTH, Tak U 10 3(Q(MEKTHBHOCTH, KOTOpbie OyAyT BKI0YaTh MmoGo4YHbIe >P(EeKTh,
TOCMHUTAINU3ALIMH, UCITOIB30BAHHE a"THsMOTHKOB 1 4acCTOTy JIMXOPAJAKH. YcTananeno, YTO BakKUMHA
TypbarTCV" Ge3omnacha u Xopolo nepeHocHTes ¢ S hekTHBROCTbIO BakimHb! 8 1,6%.

IMakncran5: B IMakucrane nponsonuia Kpynueiiias B MUpe BCTIBIIIKA OPIOMIHOIO TH(A ¢ MIHPOKOH
JIeKapCTBEHHOI ycToitunBocThio (LLUIY). KaMnal—mﬂ BaKIMHALMH JICTeii B BO3pacTe T 6 MeCALes 10
10 ner GpromHOTH il KOHBIOTHT it (Typbar-TCV") nposoauiack B paiionax
BBICOKOTO pHcka Xaiinapabana B 2018 roxy. beito Bakumnnposano okono 207 000 nereii. Jluxopaaka
CONPOBOXKIANACH MECTHOIH peakToreHHOCThI0 144/207 000 (1,89%). Cepbesnsix [N He
nabmonanocs. Beenenne pasooii 103s1 Typbar-TCV® fetam B Bospacte oT 6 Mecsnes 10 10 1eT Bo
BpeMs Benbiikn B Xaiinapabane, ITakncran, Gbuto GesomacHbM. OIHOBPEMEHHO C KaMIaHHeH

HCCIIeI0BATE I CO3/1a)IH CHCTEMY HaO/IIOICHHSA B TOM JKe paioHe B TeueHHe 18 MecAIes Ui CKpHHUHTa
koroptel u3 Gosee yem 20 000 peTeid, MOMYyUHBIIMX BAKLUHY, JUIS BbISBICHHS CIy4aeB OPIOLIHOIO
TH(a. Onn o6HapysxuiH, uto 9 u3 10 neteii B koropre, niiu 89%, He 3apasHiMch STHM 3a00JIeBaHAEM.

HUnausi6:M: snbHast Kopropatus Na i (NMMC), Wnwst, npuHsiia 3HaMEHATelIbHOe
pellieHHe: NIepBOii B MHPE BHE/IPHTH GPIOMIHOTH(O3HYI0 KOHBIOTHpoBaHHyIo BakiuHy (TypbarTCV®)
B CBOIO IPOrpaMMy HMMYyHHM3AlMH B JBa 3Tana. JTa KaMIaHHs O3HAMEHOBaja co0oii nepsoe
rnobansHoe Breapenne TCV B rocynapcTBEHHOM CEKTOpe M Oblma Ha 10

MMMYHH3aIHH PEIIAT, YTO TS I0CTABKH 9T BaKIHMHBI 1ieIeco06pasHo npumensth crpareruio [OK,
OHA MOXKET CJIeNIaTh 9TO B COOTBETCTBHH C OJHUM U3 CIEAYIOLIHX [AByX BAPHAHTOB: () yJaleHHe U3
TpaJMIMOHHOI XonosoBoii nienu ot +2°C 1o +8°C B Teuenne TPEX jHeii noapsaa HENOCpeaCTBEHHO
nepesl BBEACHUEM NPH XPAHCHHH WIIH TPAHCIIOPTHPOBKE MPH Temieparype He Bbiue 55°C: uu (b)
M3BATHE M3 TPAIMIMOHHO# Xos1010B0i nenu ot +2°C 1o +8°C na cpok g0 CEMU aneii noapsia
HETMOCPE/ICTBEHHO Tepejt npu MM T MPOBKE TIPH TEMMepaType He
Boite 40°C. u3 >1ux cuenapues CTC, OHM 10JKHBI ObITh MCIIOJIb30BAHBI B TEUCHHE BHIOPAHHOIO U
oT ro neprofa CTC mmn 1omKHBIM 06pa3om oTOponieHsl. Bee hrakoHb!, OTKPBITHIE BO BpeMst

npumepro 390 000 mereii B Bospacte ot 9 mecsues g0 15 ner. O cobeituax Oymer coobuieHo
nocpeacTBOM 00b1uHOro HadmoaeHus 3a [T 1 akTHBHEIX Tele(hOHHBIX 3BOHKOB.

Manasn7: KomnanuaTyVac nmposesia paHIoMH3HPOBAHHOE, CIICTIOE, KOHTPOIMPYEMOC KIHHHYECKOS
uccnegoBanne (asbl 3 BaKLUHbI IpoTHB GprowHoro Tida Vi-capsular KOHBIOrHPOBAHHON BAKIMHBI Y
ManaBHiiCKuX JeTeil B BospacTe oT 9 MecsieB 10 12 netr. YuacTHUKH ObLIH paHIOMH3HPOBAHBI B
COOTHOLIEHHH 1:1 JuIsl 10Ty deH st KOHBIOTHPOBAHHOMN BaKIMHBI IPOTHB OproiHoro THda Vi-capsular
MM KOHBIOTMPOBAHHOM BAKIIMHBI TPOTHB MEHMHTOKOKKOBO# ceporpynmbl A. TToxrpynma us 200 neteit
B Bo3pacte 9-11 mecsues momyuuna GpIOUIHOTH(HO3HYIO KOHBIOTHPOBAHHYIO BakiMHY Vi-capsular
COBMECTHO C BaKLMHOIi NPOTHB KOPH-KPACHYXH B IPyroe aHaToMuueckoe Mecto. Cooduwanocs, uro
BaKIMHA TypbarTCV3 o0najaeT BBICOKOH MMMYHOTEHHOCTBIO (mpumepHo B 500 pa3 mpeBbiacT
6a30BbIii THTP) 1 HE B3aAMMOJICHCTBYET C BAKLIMHOI IPOTHB KOPH.

Bypkuna-®aco8: Bbinio npoBeneHo ABOIHOE CIENOE PaHIOMH3HPOBAHHOE KOHTPOIHMPYEMOE

JUTSL OLCHKH M M IMMYHOTCHHOCTH y JieTeil B Bo3pacte 15-23 mecsies. B
ATOM HCCIICIOBAHUHM BAKIHMHA TPOTHB MEHHWHIOKOKKA THMA Awu KOPH-KpPaCHYXH BBOJHIIACH
omHoBpemeHHo ¢ MCV-A B Bospacte 15 Mecsnes 6e3 BMemaTenbcTBa. ITO HOBOE MCCIICIOBAHHE
coBmecTHoro Beegenus TCV ¢ MCV-A mnpepocraBiseT JaHHbIE, MOATBEPKAAOLIHE
HII/IPOKOMBCIHT66HOE BHEJIPEHUE B CTpaHax Ad)p"l(l’l KIOry oT CaXBpBL

Banraagem9: Crenoe HaGII0gaTeIbHOE KIACTEPHO-PAHIOMH3HPOBAHHOE KOHTPOIHPYEMOE
MCCIIENI0BAHHE € MTOCTEYIOLMM 2-NETHHM HaOMIOIEHUEM JUISl OLIEHKH 3aUTHOTO AEHCTBUA BAKLIMHbI
Vi-TCV y zereii B Bo3pacte ot 9 Mecsies 10 <16 ner. ITpuGmusurensto 32500 yyacTHHKOB ObLIH
3aperncTPUPOBAHEI, M 13 HUX >4800 yuacTHnkoB orennBani H epes | Hezenmio mocsie BAKIMHAIINN.
Jlerkas imxopajka 6bu1a HanGosee yacTbiM HSI B 00enX BaKIMHHPOBAHHBIX IPYIITAX.

CKI'3 BO3 ormernnal0:

SAGE eme pa3 noguepKHyla BaKHOCTh POrPAMMHOIO HCTIONB30BAHHs OPIOMHOTH(O3HBIX BAKIHH
s 60pb6bl COHJACMHUYECKUMH 3abonesanusmu. ITocie 0630pﬂ PE3YIBLTATOB PA3IMYHBIX KITHHHYECKHUX
nenerrannit TypbarTCV® i Apyrux aHanorMaHEIX GPIONIHOTH(O3HEIX KOHBIOTHPOBAHHBIX BAKIUH
SAGE pekoMmeH/I0BaJla BHEAPUTH OPIOMIHOTH(O3HYIO KOHBIOTHPOBAHHYIO BAKLHHY JUIS TPYIHBIX
ﬂeTeﬁ " }JeTeﬁ crapuie 6 MECHIICB B BUJIC O}JHOKPBTHOﬁ J103b1 B CTpaHax, SHAEMHUYHBIX 110 6PIOL‘JHOMy
Tudy. Pyrurnoe nporpammuoe BeeaeHne TCV, BeposTHo, Oyner Hambonee OCymICCTBUMBIM TNPH
CYIIECTBYIOIINX BU3HTAX mn B Bo3pacte 9 (COBMECTHOE BBE/ICHHE BAKLIMH NPOTHB
KOpHU M Kopu»napoTuTa-Kpacnyu) WJIH HA BTOPOM IOy KU3HH.

BHE)‘.[]’)EHHE GpIOI.UHOTMq)O'jHOﬁ KOHBI’OFHPOB&HHOﬁ BaKIIMHBI JIOJIZKHO OBITH TIPUOPUTETHBIM B IIEPBYIO
ouepeib JUIS CTPaH C CAMBIM BBICOKMM OpeMeHeM GOMEe3HH HITH BHICOKMM GPEMEHEM YCTOHYMBBIX K
autubuornkam SalmonellaTyphi. AHanusupys SnHIEMHOIOrMYECKHE NAHHBIC U JaHHBIC
MO/JICJITMPOBaHHUA, CKID PEKOMEH10Baa TOAYHINAIONIYI0 BaKIMHALIMIO, KOIja 5TO BO3MOXKHO, C
TPHOPHUTETOM TIONYHMIIAIONICH BAKIMHALIMK B CaMbIX MOJIOIBIX BO3PACTHBIX Tpymmax (mo 15 mer),
oTMeuast, 4To Gpemst GoJIe3HH U IPOrPAMMHAst OCYIECTBUMOCTD BBILIE B 3TOM BO3PACTHOM JIHANA30HE,
4eM y B3pocnbiX. Exenenenbublii snuaemMuonorunueckuii 6iomnerens Ne 48 ot 1 nekabps 2017 .
EsxenenenbHelii srmaemuosornyeckuii Groerens BO3 or 25 smBapst 2019 . (Bbiaepikka 13 oruera
cosemanns ['KKBEB ot 5-6 ekabps 2018 )11

EskeHeienbHblil d1naeMuonornyeckuii oroiierens, Ne 48, 1 nexabpst 2017 1.
5. ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA

5.1 ficrBa u ™ iicrea
Ouenka [Ins BakumH He TpeOyloTes papMakoMHaMHYECKHe U (papMaKOKMHETHIECKHE CBOMCTBA.

6. PAPMAINEBTHYECKHE XAPAKTEPUCTHKH
6.1 CniHcOKBCOMOTaTeIbHBIXBEIIeCTB
®  XIIOpHJIHATPHS

o 2- YTaHoN (MHOTC b

ma)

6.2 HecoBmMecTHMOCTH
DTy BaKIUMHY HEJb35l CMEIUIMBATE C APYTMMH JICKAPCTBEHHBIMU CPEICTBAMH.

6.3 Cpok roxHocTH
CpOoK rOHOCTH BaKLMHbI yKa3aH Ha THKETKe M KAPTOHHOII yIIaKoBKe Ipenapara.

6.4 OcoGble MepbI TP TH NPH X[

XpaHuTh Npy TEMIEpatype OT +2°C n0 +8°C. He Mep3uu. BribpockTe, eciu 3aMopokeHsl. Xopomio
BCTPAXHYTh MEPE/ MCTIONb30BaHHEM. XpaHHTE B HEIOCTYIHOM Ul aeTeii mecte. He ucnonbsyiite
BAKIMHY T0CJIe HCTEUCHUs CPOKA TOAHOCTH, YKA3aHHOIO Ha dTHKETKE. JIJisi MHOr01030BbIX ()IAKOHOB
Ka)l(}.'[blﬁ pas HCI'IOJ'IL}_\/;ITE PasHBIC IIPHIBI JUIS BAKIIMHALIHH. Tlocne TIEPBOTO BCKPBITHSA BAKIMHY
MOYKHO HCTIO/TB30BaTh /10 28 JIHEH U YCI0BUH

e Xpanures npu temneparype ot 2°C 10 8°C.

e Ou HE nocrasisiercst B paMKax mporpamMmbl KOHTposupyemoii temneparypuoii ueru (CTC). B
9TOM ClTydac BaKIHMHY CJIeAyeT BRIOPOCHTH Yepe3 6 4acoB MM B KOHIIE CEaHCa, B 3aBHCHMOCTH
OT TOrO, YTO HACTYIIUT paHbLlIe.

Cwm. Paznen 9 aas pacliMpenHbIX TeMIEPATYPHBIX YCI0BHii.

7. MPESEHTALIUA

Tun6apTCV" npezcrasien B crexisinHoM (iakone tuma | USP.

Pasosas j103a akona: 0,5 M

MBHoroz1030BbIi (rakon: 2,5 M

8. Mouuropd, ¢ i

Monutops! (akonos ¢ Bakuunamu (VVM30) Touka siBisercs dactbio stukerkn HaTun6apTCV”
(uakomsl nocrasisores yepes BharatBiotech. VVM30 nocrasisiorest kopniopauuein TEMPTIME,
CIIIA. D70 TOYKa, YYBCTBHTEIbHAS KO BPEMEHH M TEMIIEpaType, KOTopas MOKa3biBAET COBOKYITHOE
TEILIo, KOTOpoMy noasepraercs (uakod. OH IPeIyNpexIaeT KOHEYHOro I10JIb30BATels, KOIIa
BO}HCﬁCTBHe TEIJIa MOKET IIPUBECTH K JICTPaJalini BAKIIHHBI BBILIE JOITYCTHMOTO YPOBHS.

BakuuHa lNpotue PotaBupycHon UHcekumnn

WUCNOJIb30BATb

HE UCNOJIb30BATb

Ksappar
Caernee,
e BHewWHMIA KpyT

Ksagpar Keagpar
Cooreercrayer Temnee,
Kpyry em kpyr

Kax Tonbko Bakupia Mcnoprinace, uset
BHYTPEHHErO KBAAPATa GyReT Takim Xe
VW TemHee, Yem BHeLHT KpyT.

LiBeT BHYTpeHHIO KBaZipaTa BAKLMHSI HAYMHAETCA ¢
OTTeHka, KOTODbi CBETNEE, YeM BHELLHMit KpyT, i
NIPOSIONIKEET TEMHETb CO BpEMEHEM Wi
BO3eiCTBMEM Tenna.

Bakuuna
Wcnoptunack

Coobiuute Caoemy Pykosoputenio

- Teperpenack. Bonbue Bpemenn

\. J

Wnrepnperanmss VVM30 npocra: coCpeNoTodbTeCh Ha NEHTPaTbHOM KBAjpaTe; €ro HseT Oyner
MOCTETNCHHO MEHAThCA. Iloka IBET 9TOro KBajpara CBETICE LBETA KOJIbILA, BAKIMHY MOKHO
HCIIONB30BaTh. Kak TOTBKO LBET HEHTPAIbHOrO KBAJApaTa CTAHET TOrO e LBETa, YTO M KOMbLO, MM
CTaHET TEMHEE, YeM KOJBII0, (hITaKOH CIIETyeT BHIOPOCHTD.

9.0 CTadMaBLHOCTH NPH VTHTE/ILHBIX KOHTPOIHPYEMbIX TEMIIEPATYPHBIX YCJIOBHAX
(PykoBoacTBo BO3-ECTC)

BbiIo 10Ka3aHO, YTO 3Ta BAKLUMHA OCTAaeTCs CTAOMIBLHOM NPH MCIONB30BAHHM 3a IpejelaMu
TPAJUIHOHHO# X0710/10B0#f 11en# oT +2°C 10 +8°C B KOHTPOIMPYEMBIX YCITOBHSAX B COOTBETCTBHH C
CTC, xak 3To ompesesicHo BcemupHOii opranmsaunmeii 3ipaBooxpanenus. Eciu mporpamma

ceaHca MMMYHH3ALUH, HCOOXOAMMO BEIGPOCHTD Yepes3 6 YacoB HIIM B KOHIIC CEAHCa, B 3aBUCHMOCTH OT
TOT0, 4TO HACTYNHT paHbile. BO3 pexoMeHIyeT HCrob30B8aTh J0NOTHUTEBHBIH HHANKATOP MOpora
TMKOBO# TeMIepaTyphl Ul KOHTPOIA 3a TeM, YTOOBI BAaKIMHBI HE TOJBEPraanch BO3ACHCTBHIO
TEMIEpPATyp BBIIIC AOMYCTHMOro Iopora. JIoNmoJHHTEIbHbIE PEKOMCHIAUNHM 10 pealn3aluu
crparerun joctasku [IOK MoykHo nomyunTs Bo BeeMupHoii oprannsanum 31paBooXpaHeHus.
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