
1.  NOM ET DESCRIPTION DU MÉDICAMENT
®Typbar TCV  est un liquide clair à légèrement trouble contenant du polysaccharide capsulaire Vi purifié de 

Salmonella Typhi Ty2 conjugué à une protéine porteuse non toxique, l'anatoxine tétanique. Le polysaccharide 
capsulaire Vi de Salmonella Typhi déclenche à lui seul une réponse des lymphocytes B, mais la conjugaison du 
polysaccharide bactérien à une protéine porteuse fournit des antigènes peptidiques étrangers qui sont présentés au 
système immunitaire et déclenchent des cellules Th CD4+ spécifiques de l'antigène dans ce que l'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 à la fois des anticorps de plus haute 
affinité et une mémoire immunitaire à long terme.

®La prévention devient efficace dans les 2 à 3 semaines suivant l'immunisation. Typbar TCV  protège contre la 
fièvre typhoïde causée par Salmonella Typhi. La protection n'est pas conférée contre Salmonella paratyphi et 
d'autres Salmonellae non typhoïdes causant l'infection typhoïde.

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 à l'anatoxine tétanique ....... 25 μg

 Chlorure de sodium BP ................................................ 4,5 mg

 Eau pour les injections BP ............................. q.s. à 0,5 mL

b) Composition pour la présentation multidose en flacon 
 Chaque dose de 0,5 ml contient:
 Polysaccharide Vi-Capsulaire purifié de Salmonella 
 typhi Ty2 conjugué à l'anatoxine tétanique ............ 25 μg

 Chlorure de sodium BP .................................................... 4.5 mg

 2-Phénoxyéthanol BP ........................................................ 5.0 mg

 Eau pour préparations injectables BP ....... q.s. à 0.5 mL

3.  FORME PHARMACEUTIQUE”
 Solution stérile pour injection.

4.  PARTICULARITÉS CLINIQUES
4.1  Indications thérapeutiques

®Typbar TCV  est indiqué chez les nourrissons, les enfants et les adultes (groupe d'âge ≥6 mois à ≤65 ans) pour une 
immunisation active contre l'infection à Salmonella 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'âge ≥6 mois à ≤65 ans.
®Typbar TCV  doit être administré par voie intramusculaire dans le muscle vaste latéral (face antérolatérale de la 

cuisse) chez les nourrissons <12 mois ou dans le muscle deltoïde (partie supérieure du bras) chez les enfants ≥12 
®mois. Typbar TCV  ne doit pas être injecté dans la zone fessière ou dans les zones où il peut y avoir un tronc 

nerveux.

4.3 Contre-indications:-
Hypersensibilité à l'un des composants du vaccin. 

4.4 Avertissement spécial / Précautions
 Ne pas administrer par voie intraveineuse, intradermique ou sous-cutanée.
 Comme pour tous les autres vaccins, une surveillance et un traitement médical approprié doivent toujours être 
 disponibles pour traiter toute réaction anaphylactique après la vaccination. 
 En cas de fièvre ou d'infection grave. Une injection d'épinéphrine (1:1000) doit être immédiatement 
 disponible en cas de réaction anaphylactique aiguë ou de réaction allergique à l'un des composants du vaccin..

4.5 Interaction avec d'autres médicaments/autres formes d'interaction
Tous les vaccins couramment utilisés (à l'exception des vaccins antipneumococciques) peuvent être administrés 
de manière sûre et efficace simultanément (le même jour) dans des sites distincts sans altérer les réponses en 
anticorps ni augmenter les taux de réactions indésirables.

®Typbar TCV  ne doit PAS être mélangé avec un autre vaccin ou produit médical, car les interactions avec d'autres 
vaccins 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 mères qui allaitent.

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

4.8 Effets indésirables
Expérience en matière d'essais cliniques

®La sécurité et l'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 auprès de 100 enfants âgés de 2 à 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 fièvre et des maux de tête.

Dans l'essai clinique de phase 3 de plus grande envergure1, un total de 981 sujets sains ont été recrutés dans l'étude 

sur 8 sites cliniques dans 2 cohortes d'étude. Une cohorte ouverte à un seul bras a recruté 327 sujets âgés de ≥6 mois 
®à 2 ans pour recevoir une dose unique de Typbar TCV . Une deuxième cohorte contrôlée randomisée a recruté 

®654 sujets âgés de >2 ans à 45 ans, répartis de manière égale pour recevoir une dose unique de Typbar TCV  ou 
d'un vaccin polysaccharidique Vi de comparaison.

Les effets indésirables généraux et locaux les plus fréquents étaient la fièvre (4-10%), la douleur (3-4%) et le 
gonflement (1-2%) au point d'injection, après la vaccination. Tous ces événements ont été résolus dans les 48 
heures avec un traitement symptomatique. Les effets indésirables peu fréquents observés étaient une sensibilité et 
un érythème 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 typhoïde (Typbar) et Typbar TCV . 
Les effets indésirables rapportés étaient de nature similaire à ceux rapportés avec d'autres vaccins commerciaux 
Vi. Aucun événement indésirable grave (SAEs) lié au vaccin n'a été signalé lors de l'essai clinique.

Expérience post-marketing
Surveillance post-commercialisation - Une surveillance active et passive a été menée auprès d'environ 10 000 

®personnes ayant reçu le vaccin Typbar TCV .

La surveillance active a été effectuée par les médecins qui ont reçu des formulaires PMS pour signaler tout 
événement indésirable observé. La surveillance passive a été assurée par la déclaration volontaire des effets 
indésirables par les pédiatres/médecins dans toute l'Inde. Les effets indésirables observés dans le cadre de l'étude 
PMS ont été classés en fonction de leur fréquence d'apparition selon la convention suivante:

Très fréquents : ≥10 %.

Fréquent : ≥ 1 % et < 10 %

Peu fréquent : ≥ 0,1 % et < 1 %.

Rare : ≥ 0,01 % et < 0,1 %.
Très rare : < 0,01%

La fièvre, 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 cutanées, les convulsions tonico-cloniques 
généralisées (GTCS), les frissons et les rigueurs étaient rares. Les événements ci-dessus ont été rapportés dans le 
cadre de l'étude de surveillance post-commercialisation et il n'est pas toujours possible d'établir une relation de 
cause à effet entre ces événements et le produit.

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

4. 10 Réponse immunitaire
14. 10.1 Étude clinique de phase 3

Dans le cadre de l'essai clinique de phase 3 auquel 981 sujets sains ont participé dans deux cohortes d'âge, 654 
®sujets âgés de >2 à <45 ans (RCT) ont reçu une dose unique du vaccin Typbar TCV  ou Vi Polysaccharide et 327 

®autres sujets âgés de >6 mois à <2 ans (OLT) ont reçu une dose unique du vaccin Typbar TCV  uniquement.

Après une dose unique du vaccin, la séroconversion (augmentation d'un facteur ≥4 des anticorps anti-ViIgG) 6 
semaines après la vaccination chez les sujets âgés de 6 mois à <2 ans, >2 à <5 ans, >5 à <15 ans et >15 à <45 ans 
était de 98,1%, 99%,99,3% et 91,9%, respectivement. 

Les sujets ont été suivis pour l'immunogénicité à long terme pendant une période de 3 et 5 ans après la vaccination. 

Les taux de séroconversion (% de sujets dont le titre d'anticorps anti-Vi a augmenté d'un facteur ≥4 par rapport à la 
®valeur de base au jour 0) de Typbar TCV  3 et 5 ans après la vaccination dans le groupe RCT (>2 à <45 ans) sont 

restés élevés, à 76,6% et 70,4% respectivement. De même, dans le groupe OLT (>6 mois à <2 ans), les taux de 
®séroconversion ≥ 4 fois des sujets Typbar TCV  3 et 5 ans après la vaccination sont respectivement de 78,1% et 

76,6%. 

1. 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 h

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 μg
 Sodium chloride BP .................................... 4.5 mg
 Water for Injections BP .................... q.s. to 0.5 mL

 b) Composition for multi-dose presentation in vial 
 Each dose of 0.5 mL contains:
 Purified Vi-Capsular Polysaccharide of Salmonella 
 typhi Ty2 conjugated to Tetanus Toxoid ........ 25 μg
 Sodium chloride BP ..................................... 4.5 mg
 2-Phenoxyethanol BP ................................... 5.0 mg
 Water for Injections BP ...................... q.s. to 0.5 mL

4. PHARMACEUTICAL FORM
 Sterile Solution for Injection.

5. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic Indications

® Typbar TCV is indicated in infants, children and adults (≥6 months to ≤65years age group) for active 
immunization against Salmonella Typhi infection.

4.2 Posology, Schedule 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 intramuscularly in the vastuslateralis (anterolateral 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
 Do not administer intravenously, intradermally, or subcutaneously.
 Like all other vaccines, supervision and appropriate medical treatment should always be available to treat any 

  anaphylactic reactions following immunization. 
 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 established 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 
swelling at injection site, fever and headache.

1In 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 ≥6 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 

®(Typbar) and Typbar TCV . The adverse events reported were similar in nature as reported with other commercial 
Vi vaccines. No vaccine-related serious adverse events (SAEs) were reported in the clinical trial.

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 : ≥10%

Common : ≥ 1% and < 10%

Uncommon : ≥ 0.1% and < 1%

Rare : ≥ 0.01% and < 0.1%
Very rare : < 0.01%

Fever, pain and swelling at injection site, pruritus/itching were common, whereas cough and cold are uncommon. 
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
14. 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 (≥4-fold increase of anti-ViIgG 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 ≥4-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), ≥ 4-fold seroconversion rates of Typbar TCV subjects 

at 3 and 5 years after vaccination are 78.1% and 76.6% respectively. 

2Sero Efficacy study : 
®University of Oxford, U.K, estimated the sero efficacy of Typbar TCV  vaccine as 85% and showed that Typbar 

®TCV  substantially reduces the number of serologically defined clinical or subclinical infections in infants, 
children, and adults compared to the Vi-PS vaccine. 

4.10.2 Phase 4 Clinical Studies 
TCV Measles non-interference study:
In a Phase 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 
either ways and that the titers are more in the groups where concomitant administration of TCV and Measles was 
done. The safety profiles for each vaccination regimen were comparable and clinically acceptable. Based on the 

® immunogenicity results, Concomitant administration 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-inferior to the responses seen when the vaccines are administered alone. 
The immunogenicity data support concomitant administration of Measles containing 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, randomized controlled 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 with typhoid conjugate. A total 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.
®Group 2: 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 , its 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. 

34.10.3 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 randomly assigned (1:1:1) to receive a single 

®parenteral dose of Typbar TCV , Vi-PS-Typhim Vi, or control, meningococcal ACWY-CRM conjugate vaccine. 
4About 1 month post-vaccination, participants were challenged orally with 1-5 × 10  colony forming units (CFUs) 

of S 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 ≥38.0°C followed 
® ®by 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. 

4Nepal : A randomised controlled trial was conducted in Nepal to assess safety and efficacy of TCV in children 
from 9 months to 15 years of age, in which participants were randomised 1:1 to TCV or a capsular group A 
meningococcal vaccine. Approximately 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.  

5Pakistan : Pakistan is facing the world's largest outbreak of extensively drug-resistant (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.

6India : 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. 

7Malawi : The TyVac conducted a phase 3 randomized, blinded, controlled clinical efficacy trial of typhoid Vi-
capsular conjugate vaccine in Malawian children ages 9 months to 12 years. Participants were randomized in a 1:1 
ratio to receive either typhoid Vi-capsular conjugate vaccine or meningococcal serogroup A conjugate vaccine. 
The subset of 200 children aged 9-11 months received typhoid Vi-capsular conjugate vaccine co-administered 

®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.

8Burkina Faso : A double-blinded, randomized controlled 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.

9Bangladesh : A observer-blinded, cluster-randomized, controlled trial with 2 years follow-up to assess the 
protective 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.  

10WHO 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.

Introduction of Typhoid Conjugate Vaccine should first be prioritized for countries with the highest burden of 
disease or a high burden of antibiotic resistant Salmonella Typhi. Reviewing epidemiological and modelling data, 
SAGE recommended catch-up vaccination when feasible, with priority for catch up in the youngest age groups (up 
to 15 years of age), noting that the burden of disease and programmatic feasibility are greater in this age range than 

stin adults. Weekly Epidemiological Record, No 48, 1  December 2017 and WHO Weekly Epidemiological Record 
11on 25 January 2019 (Extract from report of GACVS meeting of 5-6 December 2018)

  
st Weekly Epidemiological Record, No 48, 1 December 2017

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
 Sodium chloride 
 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

 It is stored between 2°C - 8°C
 It is NOT delivered in a Controlled Temperature Chain (CTC) programme. 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.

 Single dose Vial: 0.5 mL
 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.

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

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 
programme decides it is advantageous to apply 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 temperatures not exceeding 40°C.Once unopened 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 discarded after 6 hours or at the 
end of the session, whichever occurs first. The WHO recommends the use of an additional peak temperature 
threshold indicator to monitor that vaccines are not exposed to temperatures above the permitted threshold. 
Additional guidance on implementing a CTC delivery strategy is available from the World Health Organization.
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2Étude d'efficacité de Sero  : 
®Université d'Oxford, Royaume-Uni, a estimé l'efficacité sérologique du vaccin Typbar TCV  à 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 Études cliniques de phase 4
Étude 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 âgés de 8 à 10 mois ont été recrutés dans cette étude.

®Groupe 1 : co-administration du Typbar TCV  et de la rougeole à 9 mois. 
®Groupe 2 : Rougeole à 9 mois et Typbar TCV  à 10 mois. 

®Groupe 3 : Typbar TCV  à 8 mois et rougeole à 9 mois. 
Groupe 4 : uniquement rougeole à 9 mois. 

Le vaccin ROR a été administré aux 4 groupes à l'âge de 15 mois.
®Les réponses en anticorps au Typbar TCV  et à la rougeole en termes de GMT et de séroconversion de 4 fois le 

jour 28 après 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 où 
l'administration concomitante du VTC et de la rougeole a été effectuée. Les profils de sécurité pour chaque schéma 
de vaccination étaient comparables et cliniquement acceptables. D'après les résultats de l'immunogénicité, 

®l'administration concomitante de Typbar TCV  et de la rougeole à l'âge de 9 mois a révélé que les réponses 
immunitaires à l'égard de chaque antigène (c'est-à-dire les titres d'IgG anti-Vi et d'IgG antirougeole en termes de 
GMT et de séroconversion quadruple) n'étaient pas inférieures aux réponses observées lorsque les vaccins sont 
administrés seuls. Les données d'immunogénicité justifient l'administration concomitante du vaccin 

®antirougeoleux/MMR et du Typbar TCV

®Étude de non-interférence avec le méningocoque de type A de Typbar TCV : Groupe 1 : co-administration de 
®Typbar TCV  et de la rougeole à 9 mois. Au Burkina Faso, un essai contrôlé randomisé en double aveugle a été 

réalisé pour évaluer la sécurité et l'immunogénicité chez des enfants âgés de 15 à 23 mois. Dans cette étude, le 
vaccin méningococcique de type A et le vaccin rougeole-rubéole sont co-administrés avec le conjugué typhoïde. 
Un total 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 être co-administré en toute sécurité à 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 à grande échelle en Afrique sub-saharienne.

®Étude comparative Typbar TCV : 
®Dans l'étude comparative de phase 4 (340 sujets), la non-infériorité de la réponse immunitaire de Typbar-TCV  

® ®par rapport à Typhim Vi  a été examinée. Alors que le profil de sécurité de Typbar-TCV  est comparable à celui 
®d'un vaccin contre la typhoïde préqualifié par l'OMS - Typhim Vi , sa réponse immunitaire, mesurée par les titres 

®d'IgG anti-Vi - 28 jours après la vaccination, est non inférieure à celle du vaccin Typhim Vi .

®Innocuité et immunogénicité du TCV  de Typbar chez les personnes âgées :
Dans le cadre de l'essai clinique de phase 4 auquel 300 sujets sains ont participé dans deux cohortes d'âge, 100 
sujets âgés de >18 à <45 ans (cohorte 1) et 200 autres sujets âgés de >45 ans à <65 ans (cohorte 2) ont reçu une dose 

®unique du vaccin Typbar TCV . Après l'administration d'une dose unique du vaccin, les moyennes géométriques 
des titres d'anticorps IgG anti-Vi avant et après la vaccination étaient respectivement de 12 EU/mL et 1468,81 
EU/mL pour les sujets de la cohorte 1 et de 13,01 EU/mL et 1568,22 EU/mL pour ceux de la cohorte 2. Les résultats 

®indiquent que le TCV  de Typbar est sûr et également immunogène chez les personnes âgées.

34.10.3 Une étude de phase 2b sur l'homme
Une étude de défi humain de phase 2b a été menée à l'Université d'Oxford, au Royaume-Uni, en utilisant un 
modèle d'infection humaine contrôlée 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 après la vaccination, les participants ont été exposés par 
voie orale à 1-5 × 104 unités formatrices de colonies (CFUs) de la souche S Typhi Quailes. Les participants ont été 
suivis pendant une période de 2 semaines après la provocation pour le diagnostic de la fièvre typhoïde. Lorsqu'une 

définition approximative de la fièvre typhoïde a été appliquée, telle qu'une fièvre ≥38,0°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 Études d'efficacité et d'efficience dans le monde entier 
Des études d'efficacité et d'efficience sont menées dans plusieurs pays, comme le Népal, le Bangladesh, le Burkina 
Faso, le Malawi, l'Inde et le Pakistan. 

4Népal : Un essai contrôlé randomisé a été mené au Népal pour évaluer la sécurité et l'efficacité du VCT chez des 
enfants âgés de 9 mois à 15 ans, dans lequel les participants ont été randomisés 1:1 entre le VCT et un vaccin 
méningococcique capsulaire du groupe A. Environ 20 000 enfants vivant dans le district de Lalitpur, dans la vallée 
de Katmandou, ont été inscrits à l'étude et suivis pour mesurer les données relatives à l'innocuité et à l'efficacité, 
notamment les événements indésirables, les hospitalisations, l'utilisation d'antibiotiques et la fréquence de la 

®fièvre. Le vaccin TCV  de Typbar s'est révélé sûr et bien toléré, avec une efficacité vaccinale de 81,6%.  

5Pakistan : Le Pakistan est confronté à la plus grande épidémie mondiale de typhoïde ultrarésistante (XDR). Une 
campagne de vaccination des enfants âgés de 6 mois à 10 ans avec le vaccin conjugué contre la typhoïde (Typbar-

®TCV ) a été menée dans les zones à haut risque d'Hyderabad en 2018. Environ 207 000 enfants ont été vaccinés. 
La fièvre a été suivie d'une réactogénicité locale 144/207 000 (1,89%). Aucune réaction indésirable grave n'a été 

®observée. L'administration d'une dose unique de Typbar-TCV  chez les enfants âgés de 6 mois à 10 ans dans le 
cadre d'une épidémie à Hyderabad au Pakistan était sûre. Parallèlement à la campagne, les chercheurs ont mis en 
place un système de surveillance dans la même région sur une période de 18 mois pour dépister les cas de typhoïde 
dans une cohorte de plus de 20 000 enfants ayant reçu le vaccin. Ils ont constaté que 9 enfants sur 10 de la cohorte, 
soit 89%, n'ont pas contracté la maladie.

6Inde : La Navi Mumbai Municipal Corporation (NMMC), en Inde, a pris la décision historique d'être la première 
®au monde à introduire le vaccin conjugué contre la typhoïde (Typbar TCV ) dans son programme de vaccination, 

en deux phases. Cette campagne marque la première introduction du TCV dans le secteur public au niveau 
mondial et vise à vacciner environ 390 000 enfants âgés de 9 mois à moins de 15 ans. Les événements seront 
rapportés par le biais de la surveillance de routine de l'AEFI et des suivis téléphoniques actifs. 

7Malawi : Le TyVac a mené un essai d'efficacité clinique de phase 3 randomisé, en aveugle et contrôlé du vaccin 
conjugué Vi-capsulaire contre la typhoïde chez des enfants malawiens âgés de 9 mois à 12 ans. Les participants ont 
été randomisés dans un rapport de 1:1 pour recevoir soit le vaccin conjugué Vi-capsulaire contre la typhoïde, soit le 
vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe A. Le sous-ensemble de 200 enfants âgés de 9 à 11 mois a 
reçu le vaccin conjugué Vi-capsulaire contre la typhoïde 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 immunogène 
(~500 fois plus élevé que le titre de base) et n'interfère pas avec le vaccin contre la rougeole.

8Burkina Faso : Un essai contrôlé randomisé en double aveugle a été réalisé pour évaluer la sécurité et 
l'immunogénicité du vaccin chez des enfants âgés de 15 à 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 à 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 à grande échelle en Afrique sub-saharienne.

9Bangladesh : Un essai contrôlé, randomisé en grappes, en aveugle, avec un suivi de 2 ans pour évaluer l'impact 
protecteur du vaccin Vi-TCV chez les enfants âgés de 9 mois à <16 ans. Environ 32500 participants ont été 
recrutés, dont plus de 4800 ont présenté des effets indésirables évalués une semaine après la vaccination. La fièvre 
légère était l'EI le plus fréquent dans les deux groupes de vaccins.  

10OMS SAGE Noté :
Le SAGE a de nouveau souligné l'importance de l'utilisation programmée des vaccins contre la typhoïde pour 
contrôler les maladies endémiques. Après avoir examiné les résultats de différents essais cliniques du Typbar 

®TCV  et d'autres vaccins conjugués contre la typhoïde similaires, le SAGE a recommandé l'introduction du vaccin 
conjugué contre la typhoïde pour les nourrissons et les enfants de plus de 6 mois en une seule dose dans les pays où 
la typhoïde est endémique. L'administration systématique et programmée du VCT sera probablement plus facile 
lors des visites de vaccination existantes à l'âge de 9 mois (co-administration des vaccins rougeole et rougeole-
oreillons-rubéole) ou au cours de la deuxième année de vie.

L'introduction du vaccin conjugué contre la typhoïde devrait être prioritaire dans les pays où la charge de 
morbidité est la plus élevée ou dans ceux où Salmonella Typhi est très résistante aux antibiotiques. En examinant 
les données épidémiologiques et de modélisation, SAGE a recommandé une vaccination de rattrapage lorsque 
cela est possible, avec une priorité pour le rattrapage dans les groupes d'âge les plus jeunes (jusqu'à 15 ans), en 
notant que la charge de morbidité et la faisabilité programmatique sont plus importantes dans cette tranche d'âge 
que chez les adultes. Relevé épidémiologique hebdomadaire, n° 48, 1er décembre 2017 et relevé épidémiologique 
hebdomadaire de l'OMS du 25 janvier 2019 (Extrait du rapport de la réunion du GACVS des 5-6 décembre 
2018)11.  

Relevé épidémiologique hebdomadaire, n° 48, 1er décembre 2017.

5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques et propriétés pharmacocinétiques  
L'évaluation des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques n'est pas requise pour les vaccins.

6. CARACTÉRISTIQUES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
• Chlorure de sodium 
• 2-Phénoxyéthanol (présentation multidoses)

6.2   Incompatibilités
Ce vaccin ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments.

6.3   Durée de conservation
La date de péremption du vaccin est indiquée sur l'étiquette et la boîte du produit.

6.4   Précautions particulières pour le stockage
Conserver entre +2°C et +8°C. Ne pas congeler. Jeter si le produit est congelé. Bien agiter avant l'utilisation.  Tenir 
hors de portée des enfants. Ne pas utiliser le vaccin après la date de péremption indiquée sur l'étiquette. Pour les 
flacons multidoses, utiliser une seringue différente à chaque vaccination. Après la première ouverture, le vaccin 
peut être utilisé jusqu'à 28 jours, à condition de respecter les conditions suivantes.

 Il est stocké entre 2°C et 8°C
 Il n'est PAS administré dans le cadre d'un programme de chaîne de température contrôlée (CTC). Si tel est le 
 cas, le vaccin doit être jeté après 6 heures ou à la fin de la séance, selon la première éventualité..

Reportez-vous à la section 9 pour les conditions de température contrôlée étendue.

7. PRÉSENTATION
® Typbar TCV est présenté en flacon de verre USP de type 1.

 Flacon à dose unique : 0.5 mL
 Flacon multidose : 2.5 mL

8. Le moniteur de flacons de vaccins
®Le point "Vaccine Vial Monitors" (VVM30) fait partie de l'étiquette des flacons Typbar TCV  fournis par Bharat 

Biotech. Les VVM30 sont fournis par TEMPTIME Corporation, USA. Il s'agit d'un point sensible au temps et à la 
température qui fournit une indication de la chaleur cumulée à laquelle le flacon a été exposé. Il avertit l'utilisateur 
final lorsque l'exposition à la chaleur est susceptible d'avoir dégradé le vaccin au-delà d'un niveau acceptable..

L'interprétation du VVM30 est simple : Concentrez-vous sur le carré central ; sa couleur va changer 
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur de l'anneau, le vaccin peut être 
utilisé. Dès que la couleur du carré central est de la même couleur que la bague ou d'une couleur plus foncée que la 
bague, le flacon doit être jeté.

9. Stabilité dans des conditions de température contrôlée prolongée (directives de 
l'OMS-ECTC)
Il a été prouvé que ce vaccin reste stable pour une utilisation au-delà de la chaîne du froid traditionnelle de +2°C à 
+8°C dans des conditions surveillées, conformément au CTC, tel que défini par l'Organisation mondiale de la 
santé. Si un programme de vaccination décide qu'il est avantageux d'appliquer une stratégie CTC à 
l'administration de ce vaccin, il peut le faire selon l'une des deux options suivantes : (a) retrait de la chaîne du froid 
traditionnelle de +2°C à +8°C jusqu'à TROIS jours consécutifs juste avant l'administration, lorsqu'il est stocké ou 
transporté à des températures ne dépassant pas 55°C ; ou (b) retrait de la chaîne du froid traditionnelle de +2°C à 
+8°C jusqu'à SEPT jours consécutifs juste avant l'administration, lorsqu'il est stocké ou transporté à des 
températures ne dépassant pas 40°C.Une fois que des flacons de vaccin non ouverts sont introduits dans l'un ou 
l'autre de ces scénarios CTC, ils doivent être utilisés dans le délai CTC sélectionné et suivi ou éliminés de manière 
appropriée. Tous les flacons ouverts pendant une séance de vaccination doivent être jetés au bout de 6 heures ou à 
la fin de la séance, selon la première éventualité. L'OMS recommande l'utilisation d'un indicateur supplémentaire 
de seuil de température maximale pour vérifier que les vaccins ne sont pas exposés à des températures supérieures 
au seuil autorisé. Des conseils supplémentaires sur la mise en œuvre d'une stratégie d'administration de CTC sont 
disponibles auprès de l'Organisation mondiale de la santé..
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1.  NOMBRE Y DESCRIPCIÓN DEL MEDICAMENTO
® Typbar TCV es un líquido transparente a ligeramente turbio que contiene polisacárido capsular Vi purificado de 

Salmonella Typhi Ty2 conjugado a una proteína transportadora no tóxica, el toxoide tetánico. Vi Polisacárido 
capsular de Salmonella Typhi solo provoca la respuesta de las células B, pero la conjugación del polisacárido 
bacteriano a un portador de proteína proporciona antígenos péptidos extraños que se presentan al sistema 
inmunitario provocando células CD4+T  específicas del antígeno en lo que se conoce como respuestas de h

anticuerpos dependientes de células T. Un sello distintivo de las respuestas dependientes de células T, que también 
son provocadas por toxoide es inducir los anticuerpos de la alto-afinidad y la memoria inmune de largo plazo.

® La prevención se hace efectiva en 2-3 semanas después de la inmunización. Typbar TCV protege contra la fiebre 
tifoidea causada por Salmonella Typhi. No se confiere protección contra Salmonella paratyphi y otras salmonelas 
no tifoideas que causan infección tifoidea.

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
a)  Composición para la presentación de dosis única en vial
 Cada dosis de 0,5 ml contiene:
 Polisacárido Vi-Capsular Purificado de Salmonella 
 typhi Ty2 conjugado con toxoide tetánico ........................... 25 μg

 Cloruro de sodio BP ........................................................................ 4.5 mg

 Agua para inyecciones BP ............................................ q.s. a 0.5 mL

b) Composición para la presentación de dosis múltiples en vial 
 Cada dosis de 0,5 ml contiene:
 Polisacárido Vi-Capsular Purificado de Salmonella 
 typhi Ty2 conjugado con toxoide tetánico .......................... 25 μg

 Cloruro de sodio BP ....................................................................... 4.5 mg

 2-Fenoxietanol BP ........................................................................... 5.0 mg

 Agua para inyecciones BP ........................................... q.s. a 0.5 mL

3. FORMA FARMACÉUTICA
 Solución estéril para inyección.

4.  DATOS CLÍNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

®Typbar TCV  está indicado en lactantes, niños y adultos (grupo de edad de ≥6 meses a ≤65 años) para la 
inmunización activa contra la infección por Salmonella Typhi.

4.2  Posología, horario y método de administración
Inyecte 0,5 ml intramuscularmente.

Dosis única: 1 dosis (0,5 ml) en el grupo de edad de ≥6 meses a ≤65 años
®Typbar TCV  debe administrarse por vía intramuscular en la vastuslateralis (aspecto anterolateral del muslo) en 

lactantes < 12 meses de edad o en el músculo deltoide (parte superior del brazo) en niños ≥12 meses de edad. 
®Typbar TCV  no debe inyectarse en el área de los glúteos o áreas donde puede haber un tronco nervioso.

4.3 Contraindicaciones:- 
Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna. 

4.4 Advertencia especial / Precauciones
 No administre por vía intravenosa, intradérmica o subcutánea.
 Al igual que todas las demás vacunas, la supervisión y el tratamiento médico adecuado siempre deben estar 
 disponibles para tratar cualquier reacción anafiláctica después de la inmunización. 
 Durante la fiebre o infección grave. La inyección de epinefrina (1:1000) debe estar disponible inmediatamente 
 en caso de una reacción anafiláctica aguda o cualquier reacción alérgica se produzca debido a cualquier 
 componente de la vacuna.

4.5  Interacción con otros medicamentos/otras formas de interacción
Todas las vacunas de uso común (excepto las vacunas antineumocócicas) se pueden administrar de forma 
segura y eficaz simultáneamente (en el mismo día) en sitios separados sin afectar las respuestas de anticuerpos 
o 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 máquinas
®No se han realizado estudios sobre el efecto de Typbar TCV  en la capacidad de conducir y utilizar máquinas.

4.8  Efectos indeseables
 Experiencia en ensayos clínicos

®La seguridad e inmunogenicidad de la vacuna Typbar TCV  se estableció en ensayos clínicos de fase 2 y 3.

En un ensayo clínico de fase 2 realizado en la India entre 100 niños de 2 a 17 años, de edad, no se demostró que los 
acontecimientos adversos significativos estuvieran asociados con la vacuna. Los acontecimientos adversos 
comúnmente reportados incluyeron dolor e hinchazón en el lugar de la inyección, fiebre y dolor de cabeza.

En el ensayo clínico de fase 3 más grande1, un total de 981 sujetos sanos se inscribieron en el estudio en 8 sitios 

clínicos en 2 cohortes de estudio. Una cohorte abierta de un solo brazo inscribió a 327 sujetos entre la edad de ≥6 
®meses a 2 años para recibir una dosis única de Typbar TCV . Un segundo grupo controlado aleatorizado reclutó a 

®654 sujetos entre las edades >2 años a 45 años, asignados igualmente para recibir una dosis única de Typbar TCV  
o una vacuna de un polisacárido VI comparador.

Los acontecimientos adversos generales y locales más comunes fueron fiebre (4-10%) y dolor (3-4%) e hinchazón 
(1-2%) en el lugar de la inyección, después de la vacunación. Todos estos eventos se resolvieron en 48 horas con 
tratamiento sintomático. Los acontecimientos adversos poco frecuentes observados fueron sensibilidad y eritema 
en el lugar de la inyección, artralgia, malestar general y mialgia. No se observaron diferencias en los 

®acontecimientos adversos notificados entre la vacuna de polisacáridos tifoides (Typbar) y Typbar TCV . Los 
acontecimientos adversos notificados fueron de naturaleza similar a los notificados con otras vacunas VI 
comerciales. En el ensayo clínico no se notificaron acontecimientos adversos graves (SAEs) relacionados con la 
vacuna.

Experiencia posterior a la comercialización
Vigilancia posterior a la comercialización: Se realizó 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 llevó a cabo mediante la notificación voluntaria de eventos adversos 
por pediatras/médicos de toda la India. Las reacciones adversas observadas en el estudio del PMS se clasificaron 
bajo los títulos de frecuencia de ocurrencia utilizando la siguiente convención:

Muy común : ≥10%

Común : ≥ 1% y < 10%

Poco común : ≥ 0.1% y < 1%

Rara : ≥ 0.01% y < 0.1%
Muy rara : < 0.01%

La fiebre, el dolor y la hinchazón en el lugar de la inyección, el prurito / picazón fueron comunes, mientras que la 
tos y el resfriado son poco comunes. El llanto persistente, la erupción cutánea, las convulsiones clónicas tónicas 
generalizadas (GTCS), los escalofríos y los rigores fueron raros. Los acontecimientos anteriores fueron 
reportados desde el estudio de vigilancia posterior a la comercialización y no siempre es posible establecer una 
relación causal de estos acontecimientos con el producto.

4.9 Sobredosis
No se ha notificado ningún caso de sobredosis.

4. 10 Respuesta inmune
14. 10.1 Estudio clínico de fase 3

El ensayo clínico de fase 3 que incluyó a 981 sujetos sanos en el ensayo a través de cohortes de edad tuvo 654 
® sujetos de >2 a <45 años (RCT) recibieron una dosis única de Typbar TCV o la vacuna de polisacáridos VI y otros 

327 sujetos de edades comprendidas entre >6 meses y <2 años (OLT) recibieron una dosis única de la vacuna 
®Typbar TCV  solamente.

Después de una dosis única de la vacuna, la seroconversión (≥ 4 veces el aumento de anticuerpos anti-ViIgG) a las 
6 semanas posteriores a la vacunación en sujetos de 6 meses a <2 años, >2 a <5 años, >5 a <15 años y >15 a <45 
años fue del 98,1%, 99%,99,3% y 91,9%, respectivamente.  

Se realizó un seguimiento de la inmunogenicidad a largo plazo de los sujetos durante un período de 3 y 5 años 

después de la vacunación. Las tasas de seroconversión (% con un aumento ≥4 veces en el título anti-VI sobre el 
®valor basal en el día 0) de los sujetos Typbar TCV  a los 3 y 5 años después de la vacunación en el grupo de RCT 

(>2 a <45 años) siguieron siendo altas al 76,6% y 70,4%, respectivamente. Similarmente en el OLT (> 6meses a < 2 
®años), las tasas de seroconversión ≥ 4 veces de los sujetos Typbar TCV  a los 3 y 5 años después de la vacunación 

son del 78,1% y del 76,6%, respectivamente. 

2Estudio de eficacia de Sero : 
®La Universidad de Oxford, Reino Unido, estimó la eficacia serológica de la vacuna Typbar TCV  en un 85% y 

®mostró que Typbar TCV  reduce sustancialmente el número de infecciones clínicas o subclínicas definidas 
serológicamente en lactantes, niños y adultos en comparación con la vacuna Vi-PS. 

4.10.2 Estudios clínicos de fase 4 
 Estudio de no interferencia contra el sarampión de TCV:
En un estudio de no interferencia del sarampión 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: Administración conjunta de Typbar TCV  y Sarampión a los 9 meses. 
®Grupo 2: Sarampión a los 9 meses y Typbar TCV  a los 10 meses. 

®Grupo 3: Typbar TCV  a los 8 meses y Sarampión a los 9 meses. 
Grupo 4: Solo sarampión a los 9 meses. 

La vacuna MMR se administró a todos los 4 grupos a los 15 meses de su edad.
® Las respuestas de anticuerpos a Typbar TCV y Sarampión en términos de GMT y seroconversión 4 veces al día 

28 posterior a la vacunación fueron más altas en el Grupo 1 en comparación con los Grupos 2, 3 y 4. Los resultados 
® anteriores indican que la administración concomitante de Typbar TCV y Sarampión que contienen 

vacuna/MMR no influye en los títulos de anticuerpos de ninguna manera y que los títulos son más en los grupos 
donde se realizó la administración concomitante de TCV y Sarampión. Los perfiles de seguridad para cada 
régimen de vacunación fueron comparables y clínicamente aceptables. Sobre la base de los resultados de 

®inmunogenicidad, la administración concomitante de Typbar TCV  y Sarampión a los 9 meses de edad reveló que 
las respuestas inmunitarias con respecto a cada antígeno (es decir, títulos de IgG Anti Vig y Anti-Sarampión IgG en 
términos de GMT y seroconversión de 4 veces) no fueron inferiores a las respuestas observadas cuando las 
vacunas se administran solas. Los datos de inmunogenicidad respaldan la administración concomitante de la 

®vacuna contra el Sarampión/MMR con Typbar TCV .

®Estudio de no interferencia del tipo A meningocócica Typbar TCV : Grupo 1: Administración conjunta de 
®Typbar TCV  y Sarampión a los 9 meses. En Burkina Faso, se realizó un ensayo controlado aleatorizado con 

doble ciego para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad en niños de 15 a 23 meses de edad. En este estudio, la 
vacuna antimeningocócica tipo A y la vacuna contra el sarampión y la rubéola se administra conjuntamente con el 
conjugado tifoideo. Un total de 150 niños fueron reclutados y vacunados y estos 150 participantes se dividieron en 
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-administración de TCV con MCV-A proporciona datos para apoyar 
la adopción a gran escala en el África subsahariana.

®Estudio comparativo Typbar TCV : 
En el estudio de fase 4 de comparación (340 sujetos), se ha examinado la no inferioridad en la respuesta inmune de 

® ® ®Tybar-TCV  en comparación 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 

títulos de IgG anti-Vi, 28 días después de la vacunación, no es inferior a la vacuna Typhim Vi®.

®Seguridad e inmunogenicidad de Typbar TCV  en adultos mayores:
El ensayo clínico 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 años (cohorte 1) y otros 200 sujetos de >45 a <65 años (cohorte 2) recibieron una 

®sola dosis de la vacuna Typbar TCV . Después de una dosis única de la vacuna, los títulos medios geométricos de 
anticuerpos anti-Vi IgG antes y después de la vacunación en los sujetos de la cohorte 1 fueron 12 EU/mL, 1468,81 
EU/mL y 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. 

34.10.3 Un estudio de Fase 2b sobre el Desafío Humano
En la Universidad de Oxford, Reino Unido, se llevó a cabo un estudio de Fase 2b sobre el desafío humano 
utilizando un modelo de infección humana controlada de Salmonella Typhi. Un total de 112 participantes fueron 

®asignados al azar (1:1:1) para recibir una sola dosis parenteral de la vacuna conjugada Typbar TCV , Vi-PS-
Typhim Vi, o control, meningocócica ACWY-CRM vacuna conjugada. Aproximadamente 1 mes después de la 
vacunación, los participantes fueron desafiados por vía oral con 1-5 × 104 unidades formadoras de colonias 
(CFUs) de la cepa S Typhi Quailes. Los participantes fueron seguidos durante un período de 2 semanas después del 
desafío para el diagnóstico de fiebre tifoidea. Cuando se aplicó una definición de campo aproximada de fiebre 

®tifoidea, como fiebre ≥38,0°C seguida de bacteriemia, la eficacia estimada de la vacuna Typbar TCV  fue del 
®87,1% en comparación con el 52,3% en el grupo Typhim Vi . La tasa de seroconversión cuádruple de Typbar 

® ®TCV  fue del 100% en comparación con el 88,6% para Typhim Vi .

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

4Nepal : Se realizó un ensayo controlado aleatorizado en Nepal para evaluar la seguridad y eficacia de la TCV en 
niños de 9 meses a 15 años de edad, en el que los participantes se asignaron al azar 1:1 a TCV o a una vacuna 
meningocócica capsular del grupo A. Aproximadamente 20.000 niños que vivían en el distrito de Lalitpur, en el 
valle de Katmandú, fueron inscritos en el estudio y se les siguió para medir los datos de seguridad y eficacia, que 
incluirán eventos adversos, hospitalizaciones, uso de antibióticos 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%.  

5Pakistan : Pakistán se enfrenta al brote más grande del mundo de fiebre tifoidea ampliamente resistente a los 
medicamentos (XDR). La campaña de vacunación para niños de 6 meses a 10 años de edad con la vacuna 

®conjugada contra la fiebre tifoidea (Typbar-TCV ) se llevó a cabo en áreas de alto riesgo de Hyderabad durante 
2018. Alrededor de 207.000 niños fueron vacunados. La fiebre fue seguida por la reactogenicidad local 

®144/207.000 (1,89%). No se observó ninguna AEFI grave. La administración de una sola dosis de Typbar-TCV  
entre niños de 6 meses a 10 años de edad durante un brote en Hyderabad Pakistán fue segura. Al mismo tiempo que 
la campaña, los investigadores establecieron un sistema de vigilancia en la misma área durante un período de 18 
meses para evaluar a una cohorte de más de 20.000 niños que recibieron la vacuna, a fin de detectar casos de fiebre 
tifoidea. Encontraron que 9 de cada 10 niños de la cohorte, o el 89%, no contraerían la enfermedad.

6India : La Corporación Municipal de Navi Mumbai (NMMC), India, tomó una decisión histórica para ser la 
®primera en el mundo en introducir la vacuna conjugada contra la fiebre tifoidea (Typbar TCV ) en su programa de 

inmunización, en dos fases. Esta campaña marcó la primera introducción de TCV en el sector público a nivel 
mundial y tuvo como objetivo vacunar a aproximadamente 390.000 niños de 9 meses a menos de 15 años. Los 
eventos se comunicarán a través de la vigilancia rutinaria de AEFI y seguimientos telefónicos activos. 

7Malawi : El TyVac realizó un ensayo de eficacia clínica de fase 3 aleatorizado, ciego y controlado de la vacuna 
conjugada vi-capsular de la fiebre tifoidea en niños de Malawi de 9 meses a 12 años de edad. Los participantes 
fueron aleatorizados en una proporción de 1:1 para recibir la vacuna conjugada Vi-capsular tifoidea o la vacuna 
conjugada meningocócica del serogrupo A. El subconjunto de 200 niños de 9 a 11 meses de edad recibió la vacuna 
conjugada capsular de la fiebre tifoidea VI coadministrada con la vacuna contra el sarampión y la rubéola en un 

®sitio anatómico diferente. Se informó que la vacuna Typbar TCV  es altamente inmunogénica (~ 500 veces más 
en el título inicial de la forma de aumento) y no interfiere con la vacuna contra el sarampión.

8Burkina Faso : Se realizó un ensayo controlado aleatorizado con doble ciego para evaluar la seguridad y la 
inmunogenicidad en niños de 15 a 23 meses de edad. En este estudio, la vacuna meningocócica tipo A y la vacuna 
contra el sarampión y la rubéola se administra conjuntamente a los 15 meses con MCV-A sin interferencias. Este 
nuevo estudio sobre la coadministración de TCV con MCV-A proporciona datos para apoyar la adopción a gran 
escala en el África subsahariana.

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

10Nota de la OMS SAGE :
SAGE volvió a enfatizar la importancia del uso programático de las vacunas contra la fiebre tifoidea para controlar 

®la enfermedad endémica. Tras la revisión de los resultados de diferentes ensayos clínicos de Typbar TCV  y otras 
vacunas conjugadas contra la fiebre tifoidea similares, SAGE recomendó la introducción de la vacuna conjugada 
contra la fiebre tifoidea para lactantes y niños mayores de 6 meses de edad como dosis única en los países donde la 
fiebre tifoidea es endémica. Es probable que la administración programática rutinaria de la TCV sea más factible 
en las visitas de vacunación existentes a los 9 meses de edad (administración conjunta de vacunas contra el 
sarampión y las paperas y la rubéola) o en el segundo año de vida.

La introducción de la vacuna conjugada contra la fiebre tifoidea debe priorizarse primero para los países con la 
mayor carga de enfermedad o una alta carga de Salmonella Typhi resistente a los antibióticos. Revisando los datos 
epidemiológicos y de modelización, SAGE recomendó la vacunación de recuperación cuando fuera factible, con 
prioridad para la recuperación en los grupos de edad más jóvenes (hasta los 15 años de edad), señalando que la 
carga de enfermedad y la viabilidad programática son mayores en este rango de edad que en los adultos. Registro 
Epidemiológico Semanal, Nº 48, 1 de Diciembre de 2017 y Registro epidemiológico semanal de la OMS el 25 de 

11Enero de 2019 (Extracto del informe de la reunión del GACVS de los días 5 y 6 de diciembre de 2018)   

Registro Epidemiológico Semanal, Nº 48, 1 de Diciembre de 2017

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinámicas y Propiedades Farmacocinéticas  
La evaluación de las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas no es necesaria para las vacunas.

6. DATOS FARMACÉUTICOS
6.1 Lista de excipientes
 Cloruro de sodio
 2-Fenoxietanol (Presentación de dosis múltiples)
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DRAFT

SP

иммунизации решит, что для доставки этой вакцины целесообразно применять стратегию ЦОК, 
она может сделать это в соответствии с одним из следующих двух вариантов: (а) удаление из 
традиционной холодовой цепи от +2°C до +8°C в течение ТРЕХ дней подряд непосредственно 
перед введением при хранении или транспортировке при температуре не выше 55°С; или (b) 
изъятие из традиционной холодовой цепи от +2°C до +8°C на срок до СЕМИ дней подряд 
непосредственно перед введением, при хранении или транспортировке при температуре не 
выше 40°C. из этих сценариев CTC, они должны быть использованы в течение выбранного и 
отслеженного периода CTC или должным образом отброшены. Все флаконы, открытые во время 
сеанса иммунизации, необходимо выбросить через 6 часов или в конце сеанса, в зависимости от 
того, что наступит раньше. ВОЗ рекомендует использовать дополнительный индикатор порога 
пиковой температуры для контроля за тем, чтобы вакцины не подвергались воздействию 
температур выше допустимого порога. Дополнительные рекомендации по реализации 
стратегии доставки ЦОК можно получить во Всемирной организации здравоохранения.
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6.4 Precauções especiais para o armazenamento
Armazenar a +2°C a +8°C. Não congelar. Descartar se congelada. Agitar bem antes de usar. Manter fora do alcance 
das crianças. Não utilizar a vacina após a data de validade indicada no rótulo. Para frascos com doses múltiplas, 
usar seringas diferentes cada vez que for aplicar uma dose da vacina. Após a primeira abertura, a vacina pode ser 
usada por até 28 dias, desde que

 Seja armazenada entre 2°C - 8°C
 NÃO é entregue em um programa de Cadeia de Temperatura Controlada (CTC). Neste caso, a vacina deve ser 
 descartada após 6 horas ou no final da sessão de vacinação, o que ocorrer primeiro.

Consulte a Seção 9 para condições de temperatura controlada estendida.

7. APRESENTAÇÃO
® Typbar TCV é apresentada em frasco de vidro USP tipo 1.

 Frasco de dose única: 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 rótulo dos frascos Typbar TCV  fornecidos através 

da Bharat Biotech. Os VVM30 são fornecidos pela TEMPTIME Corporation, EUA. Este é um ponto sensível à 
temperatura que fornece uma indicação do calor acumulado ao qual o frasco foi exposto. Ele informa ao usuário 
final quando a exposição ao calor é susceptível de ter degradado a vacina além de um nível aceitável.

A interpretação do VVM30 é simples: Focar no quadrado central; sua cor mudará 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 for a mesma cor do anel ou de uma cor mais escura que a do anel, o frasco deve ser descartado.

9.0  Estabilidade sob condições prolongadas de temperatura controlada (diretrizes da OMS-ECTC )
Esta vacina tem se mostrado estável para uso além da tradicional cadeia de frio de +2°C a +8°C sob condições 
monitoradas em conformidade com o CTC, conforme definido pela Organização Mundial da Saúde. Se um 
programa de imunização decidir que é vantajoso aplicar uma estratégia do CTC para a entrega desta vacina, poderá 
fazê-lo de acordo com uma das duas opções a seguir: (a) remoção da cadeia de frio tradicional de +2°C a +8°C por 
até TRÊS dias consecutivos imediatamente antes da administração, quando armazenada ou transportada a 
temperaturas não superiores a 55°C; ou (b) remoção da cadeia de frio tradicional de +2°C a +8°C por até SETE 
dias consecutivos imediatamente antes da administração, quando armazenada ou transportada a temperaturas não 
superiores a 40°C. Uma vez que os frascos de vacina não abertos sejam trazidos para qualquer um destes cenários 
de CTC, eles devem ser utilizados dentro do prazo CTC selecionado e rastreado ou devidamente descartados. 
Todos os frascos abertos durante uma sessão de imunização devem ser descartados após 6 horas ou no final da 
sessão, o que ocorrer primeiro. A OMS recomenda o uso de um indicador adicional de pico de temperatura limite 
para monitorar que as vacinas não sejam expostas a temperaturas acima do limite permitido. Orientações 
adicionais sobre a implementação de uma estratégia de fornecimento de CTC estão disponíveis na Organização 
Mundial da Saúde.
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2Estudo de Eficácia em Soro : 
®A Universidade de Oxford, Reino Unido, estimou a eficácia em soro da vacina Typbar TCV  como sendo de 85% 

®e mostrou que a vacina Typbar TCV  reduz substancialmente o número de infecções clínicas ou subclínicas 
sorologicamente definidas em bebês, crianças e adultos, em comparação com a vacina Vi-PS. 

4.10.2 Estudos clínicos Fase 4
Estudo de não-interferência do sarampo TCV:
Em um estudo Fase 4 de não-interferência do sarampo TCV, um total de 500 bebês saudáveis na faixa etária de 8 a 
10 meses foram matriculados neste estudo.

® Grupo 1: Typbar TCV e coadministração de sarampo aos 9 meses. 
® Grupo 2: Sarampo aos 9 meses e Typbar TCV aos 10 meses. 

® Grupo 3: Typbar TCV aos 8 meses e Sarampo aos 9 meses. 
Grupo 4: Somente Sarampo aos 9 meses. 

A vacina MMR 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 conversão sorológica de 4 vezes no 

dia 28 após a vacinação foram maiores no Grupo 1 em comparação com os Grupos 2, 3 e 4. Os resultados acima 
®indicam que a administração concomitante de Typbar TCV  e sarampo contendo a vacina / MMR não influencia 

as titulações de anticorpos de nenhuma das maneiras e que as titulações são superiores nos grupos onde foi 
realizada a administração concomitante de TCV e sarampo. Os perfis de segurança para cada regime de vacinação 
eram comparáveis e clinicamente aceitáveis. Com base nos resultados da imunogenicidade, a administração 

®concomitante do Typbar TCV  e do sarampo aos 9 meses de idade revelou que as respostas imunológicas com 
relação a cada antígeno (ou seja, titulações de IgG anti-Vi e IgG anti-sarampo em termos de GMT e conversão 
sorológica de 4 vezes) não foram inferiores às respostas observadas quando as vacinas são administradas 
isoladamente. Os dados de imunogenicidade apoiam a administração concomitante de sarampo contendo vacina / 

®MMR com Typbar TCV .

® ®Estudo de não-interferência do Typbar TCV  tipo A meningocócico: Grupo 1: coadministração de Typbar TCV  
e de sarampo aos 9 meses. Em Burkina Faso, foi realizado um estudo controlado duplo-cego e randomizado para 
avaliar a segurança e imunogenicidade em crianças com idade entre 15 a 23 meses. Neste estudo, a vacina 
meningocócica tipo A e a vacina contra sarampo-rubéola são coadministradas com o conjugado de febre tifóide. 
Um total de 150 crianças foram recrutadas e vacinadas e esses 150 participantes foram divididos em três grupos.

®Grupo 1: Typbar TCV , IPV e MR são coadministrados.
®Grupo 2: Typbar TCV  , MR e MCV-A são coadministrados.

Grupo 3: IPV, MR, e MCV-A são coadministrados.

Os resultados mostram que o TCV pode ser coadministrado com segurança aos 15 meses com o MCV-V sem 
interferência. Este novo estudo sobre a coadministração do TCV com a MCV-A fornece dados de suporte a 
grandes investimentos na África Subsaariana.

®Estudo comparativo Typbar TCV : 
No estudo comparativo fase 4 (340 indivíduos), foi examinada a não-inferioridade na resposta imune do Typbar-

® ® ®TCV  em comparação com o Typhim Vi . Embora o perfil de segurança do Typbar-TCV  seja comparável ao de 
®uma vacina tifóide pré-qualificada pela OMS - Typhim Vi , sua resposta imunológica, medida pelas titulações de 

®anti-Vi IgG - 28 dias após a vacinação, não é inferior à vacina contra Typhim Vi .

®Typbar TCV  segurança e imunogenicidade em adultos idosos:
O estudo clínico de fase 4 que inscreveu 300 indivíduos saudáveis no estudo em duas coortes com idade ente >18 a 
<45 anos teve 100 indivíduos (coorte 1) e outros 200 indivíduos com idade entre >45 anos a <65 anos (coorte 2) 

®receberam uma dose única de vacina Typbar TCV . Após uma dose única da vacina, as médias geométricas das 
titulações de anticorpos anti-Vi IgG na pré e pós-vacinação na coorte 1 foram de 12 EU/mL, 1468,81 EU/mL e nos 
indivíduos da coorte 2 foram de 13,01 EU/mL, 1568,22 EU/mL respectivamente. Os resultados indicam que o 

®Typbar TCV  é seguro e igualmente imunogênico em adultos idosos. 

34.10.3 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 infecção humana de Salmonella Typhi. Um total de 112 participantes foram designados 

®aleatoriamente (1:1:1) para receber uma dose parenteral única de Typbar TCV , Vi-PS-Typhim Vi, ou controle, 
vacina conjugada meningocócica ACWY-CRM. Aproximadamente 1 mês após a vacinação, os participantes 
receberam a administração oral de 1-5 × 104 unidades formadoras de colônias (CFUs) da linhagem S Typhi 
Quailes. Os participantes foram acompanhados por um período de 2 semanas após a administração para o 
diagnóstico da febre tifóide. Quando foi aplicada uma definição aproximada de campo da febre tifóide, como a 

®febre ≥38.0°C seguida de bacteremia, a eficácia vacinal estimada do Typbar TCV  foi de 87,1% em comparação 
® ®com 52,3% no grupo Typhim Vi . A taxa de conversão sorológica de Typbar TCV  foi de 100% em comparação 

®com 88,6% no grupo Typhim Vi .

4.10.4 Estudos de Eficácia e Eficiência em Todo o Mundo
Estudos de eficácia e eficiência estão sendo realizados em vários países, tais como Nepal, Bangladesh, Burkina 
Faso, Malauí, Índia e Paquistão. 

4Nepal : Um estudo controlado randomizado foi conduzido no Nepal para avaliar a segurança e eficácia do TCV 
em crianças de 9 meses a 15 anos de idade, no qual os participantes foram randomizados 1:1 para o TCV ou uma 
vacina meningocócica do grupo capsular A. Aproximadamente 20.000 crianças que vivem no distrito de Lalitpur, 
dentro do vale de Kathmandu, foram inscritas no estudo e acompanhadas para medir os dados de segurança e 
eficácia, que incluirão eventos adversos, hospitalizações, uso de antibióticos e frequência de febre. A vacina 

®Typbar TCV  é considerada segura e bem tolerada com 81,6% de eficácia de vacina.

5Paquistão : O Paquistão está enfrentando o maior surto mundial de tifóide extensivamente resistente a drogas 
(XDR). A campanha de vacinação para crianças de 6 meses a 10 anos de idade com a vacina conjugada Typhoid 

®(Typbar-TCV ) foi realizada em áreas de alto risco de Hyderabad durante 2018. Aproximadamente 207.000 
crianças foram vacinadas. A febre foi seguida pela reactogenicidade local 144/207.000 (1,89%). Não foi 

®observado nenhum Evento Adverso sério. A administração de uma única dose de Typbar-TCV  entre crianças de 
6 meses a 10 anos de idade durante um surto de Hyderabad no Paquistão foi segura. Ao mesmo tempo em que se 
realizava a campanha, os pesquisadores criaram um sistema de vigilância na mesma área durante um período de 18 
meses para examinar uma coorte de mais de 20.000 crianças, que receberam a vacina, para detectar casos de febre 
tifóide. Os pesquisadores descobriram que 9 em cada 10 crianças da coorte, ou 89%, não contraíram a doença.

6Índia : A Corporação Municipal Navi Mumbai (NMMC), na Índia tomou uma decisão histórica para ser a 
®primeira no mundo a introduzir a Vacina Conjugada Tifóide (Typbar TCV ) em seu programa de imunização, em 

duas fases. Esta campanha marcou a primeira introdução mundial do TCV no setor público e teve como objetivo 
vacinar aproximadamente 390.000 crianças de 9 meses a menos de 15 anos de idade. Os eventos serão relatados 
através da vigilância de rotina dos Eventos Adversos Sérios e do acompanhamento telefônico ativo. 

7Malawi : O TyVac conduziu um ensaio de eficácia clínica aleatória, cega e controlada da vacina conjugada Vi-
capsular tifóide em crianças malauianas de 9 meses a 12 anos de idade. Os participantes foram randomizados 
numa proporção de 1:1 para receber a vacina conjugada Vi-capsular tifóide ou no grupo sorológico 
meningocócico uma vacina conjugada. O subconjunto de 200 crianças de 9-11 meses de idade recebeu a vacina 
conjugada Vi-capsular tifóide coadministrada com a vacina contra sarampo-rubéola em um local anatômico 

®diferente. Foi relatado que a vacina Typbar TCV  é altamente imunogênica (aumento de ~500 vezes desde a 
titulação basal) e não apresenta interferência com a vacina contra o sarampo.

8Burkina Faso : Um estudo controlado duplo-cego e randomizado foi conduzido para avaliar a segurança e 
imunogenicidade em crianças de 15 a 23 meses de idade. Neste estudo, a vacina meningocócica tipo A e a vacina 
contra sarampo-rubéola são coadministradas aos 15 meses com a MCV-A sem apresentar interferência. Este novo 
estudo sobre a coadministração da TCV com a MCV-A fornece dados para apoiar a adoção em larga escala na 
África Subsaariana.

9Bangladesh : 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 crianças de 9 meses a <16 anos. 
Aproximadamente 32.500 participantes foram matriculados e, nesse período, >4800 participantes tiveram os 
Eventos Adversos avaliados em 1 semana após a vacinação. A febre leve foi o Evento Adverso mais comum em 
ambos os grupos de vacina.

10Notificação SAGE da OMS :
O SAGE enfatizou novamente a importância do uso programático de vacinas contra febre tifóide para o controle 

®de doenças endêmicas. Após revisão dos resultados de diferentes estudos clínicos do Typbar TCV  e de outras 
vacinas conjugadas de febre tifóide similares, a SAGE recomendou a introdução da vacina conjugada de febre 
tifóide para bebês e crianças com mais de 6 meses de idade como dose única em países endêmicos para febre 
tifóide. Provavelmente, a administração programática de rotina do TCV é mais viável nas visitas de vacinas 
existentes aos 9 meses de idade ou no segundo ano de vida (Coadministração de vacinas contra sarampo e 
sarampo-caxumba-rubéola).

A introdução da Vacina Conjugada Tifóide deve ser priorizada inicialmente para países com a maior carga de 
doença ou uma alta carga de Salmonella Typhi resistente a antibióticos. Revendo os dados epidemiológicos e de 
modelagem, a SAGE recomendou a vacinação de recuperação quando viável, com prioridade para recuperação 
nos grupos etários mais jovens (até 15 anos de idade), observando que a carga da doença e a viabilidade 
programática são maiores nesta faixa etária do que em adultos. Registro Epidemiológico Semanal, Nº 48, 1º de 
dezembro de 2017 e Registro Epidemiológico Semanal da OMS em 25 de janeiro de 2019 (Extrato do relatório da 

11reunião do GACVS de 5-6 de dezembro de 2018)   

Registro Epidemiológico Semanal, Nº 48, 1º de dezembro de 2017

5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1 Propriedades farmacodinâmicas e propriedades farmacocinéticas
Não é necessário realizar a avaliação das propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas para as vacinas.

6. INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1 Lista de Excipientes
 Cloreto de sódio 
 2-Fenoxietanol (Apresentação em doses múltiplas)

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

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

Очень часто : ≥10%
Общий :≥1% и < 10%
Необычный :≥0,1% и < 1%
Редкий :≥0,01% и < 0,1%
Очень редко : < 0,01%

Лихорадка, боль и припухлость в месте инъекции, зуд/зуд были обычным явлением, тогда как 
кашель и простуда были редкостью. Постоянный плач, сыпь, генерализованные тонико-
клонические судороги (ГТКП), озноб и отечность встречались редко. Вышеупомянутые 
события были зарегистрированы в постмаркетинговом надзорном исследовании, и не всегда 
возможно установить причинно-следственную связь этих событий с продуктом.

4.9 Передозировка
О случаях передозировки не сообщалось.

4. 10 Иммунный ответ
4. 10.1 Клиническое исследование фазы 31
Клиническое исследование фазы 3, в котором приняли участие 981 здоровый субъект в двух 
возрастных когортах, включало 654 субъекта в возрасте от 2 до 45 лет (РКИ), получивших 

® однократную дозуТипбарTCV или Vi Полисахаридная вакцина и другие 327 субъектов в 
® возрасте от 6 месяцев до 2 лет (OLT) получили однократную дозу вакцины.ТипбарTCV только 

вакцина.

После однократного введения вакцины сероконверсия (≥ 4-кратное увеличение антител к ViIgG) 
через 6 недель после вакцинации у субъектов в возрасте от 6 месяцев до <2 лет, от >2 до <5 лет, от 
>5 до <15 лет и от >15 до <45 лет составило 98,1%, 99 %, 99,3% и 91,9% соответственно.

За субъектами наблюдали долгосрочную иммуногенность в течение 3 и 5 лет после вакцинации. 
Показатели сероконверсии (% с ≥ 4-кратное увеличение титра анти-Vi по сравнению с исходным 

® уровнем в день 0)ТипбарTCV через 3 и 5 лет после вакцинации в группе РКИ (от 2 до 45 лет) 
оставались высокими на уровне 76,6% и 70,4% соответственно. Аналогично в OLT (> 6 месяцев 

® до < 2 лет), ≥ 4-кратная сероконверсияТипбарTCV через 3 и 5 лет после вакцинации - 78,1% и 
76,6% соответственно.

Исследование сероэффективности2:
®Оксфордский университет, Великобритания, оценил сероэффективность вакцины TypbarTCV  

®в 85% и показал, что TypbarTCV  существенно снижает число серологически определенных 
клинических или субклинических инфекций у младенцев, детей и взрослых по сравнению с 
вакциной Vi-PS.

4.10.2 Клинические исследования фазы 4
Исследование невмешательства кори TCV:
В 4-ю фазу исследования невмешательства TCV в отношении кори было включено в общей 
сложности 500 здоровых детей в возрасте от 8 до 10 месяцев.

® Группа 1:ТипбарTCV & Совместное введение кори в 9 месяцев.
®Группа 2: Корь в 9 месяцев иТипбарTCV в 10 месяцев.

® Группа 3:ТипбарTCV в 8 месяцев и корь в 9 месяцев.
Группа 4: Только корь в 9 месяцев.

Вакцину MMR вводили всем 4 группам в возрасте 15 месяцев.
® Реакция антител наТипбарTCV кори по шкале GMT   и 4-кратной сероконверсии на 28-й день 

после вакцинации были выше в группе 1 по сравнению с группами 2, 3 и 4. Приведенные выше 
® результаты показывают, что одновременное введениеТипбарTCV и Корь, содержащая 

вакцину/MMR, никоим образом не влияет на титры антител, и что титры выше в группах, где 
одновременно вводили TCV и корь. Профили безопасности для каждой схемы вакцинации были 
сопоставимы и клинически приемлемы. Основываясь на результатах иммуногенности, 

® одновременное введениеТипбарTCV и кори в возрасте 9 месяцев показали, что иммунный 
ответ в отношении каждого антигена (т.е. титры анти-ViIgG и антикоревогоIgG в пересчете на 
GMT и 4-кратную сероконверсию) не уступал ответам, наблюдаемым при вакцинации: вводится 
в одиночку. Данные об иммуногенности подтверждают одновременное введение вакцины 

®против кори/MMRс ТипбарTCV .

®Исследование невмешательства TypbarTCV  менингококка типа А: Группа 1: совместное 
®введение TypbarTCV  и вакцины против кори через 9 месяцев. В Буркина-Фасо было проведено 

двойное слепое рандомизированное контролируемое исследование для оценки безопасности и 
иммуногенности у детей в возрасте 15–23 месяцев. В этом исследовании вакцину против 
менингококка типа А и кори-краснухи вводят совместно с брюшнотифозным конъюгатом. Всего 
было набрано и вакцинировано 150 детей, и эти 150 участников были разделены на три группы.

®Группа 1: TypbarTCV , IPV и MR вводят одновременно.
®Группа 2: TypbarTCV , MR и MCV-A вводят одновременно.

Группа 3: ИПВ, MR и MCV-A вводят одновременно.

Результаты показывают, что TCV можно безопасно вводить вместе с MCV-V в возрасте 15 
месяцев без каких-либо помех. Это новое исследование совместного введения TCV с MCV-A 
предоставляет данные, подтверждающие широкомасштабное поглощение в странах Африки к 
югу от Сахары.

®Сравнительное исследование TypbarTCV :
В сравнительном исследовании фазы 4 (340 субъектов) изучалась не меньшая эффективность 

® ®Typbar-TCV  в отношении иммунного ответа по сравнению с TyphimVi . Хотя профиль 
®безопасности Typbar-TCV  сравним с профилем безопасности вакцины против брюшного тифа 

®TyphimVi , преквалифицированной ВОЗ, ее иммунный ответ, измеряемый титрами анти-ViIgG 
®через 28 дней после вакцинации, не уступает вакцине TyphimVi . вакцина.

®Безопасность и иммуногенность TypbarTCV  у пожилых людей:
Клиническое исследование фазы 4, в котором участвовали 300 здоровых субъектов в двух 
возрастных когортах, включало 100 субъектов в возрасте от 18 до 45 лет (когорта 1), а другие 200 

® субъектов в возрасте от 45 до 65 лет (когорта 2) получали однократную  дозу ТипбарTCV
вакцины. После однократной дозы вакцины средние геометрические титры анти-ViIgG-антител 
до и после вакцинации у субъектов 1 группы составляли 12 МЕ/мл, 1468,81 МЕ/мл, а у субъектов 

®2 - 13,01 МЕ/мл, 1568,22 МЕ/мл. /мл соответственно. Результаты показывают, что TypbarTCV  
безопасен и в равной степени иммуногенен для пожилых людей.

4.10.3 Фаза 2b исследования заражения человека3
Исследование фазы 2bHumanChallenge было проведено в Оксфордском университете, 
Великобритания, с использованием модели контролируемой инфекции человека 
SalmonellaTyphi. В общей сложности 112 участников были случайным образом распределены 

®(1:1:1) для получения одной парентеральной дозы TypbarTCV , Vi-PS-TyphimVi или 
контрольной менингококковой конъюгированной вакцины ACWY-CRM. Примерно через 1 
месяц после вакцинации участникам перорально вводили 1–5 × 104 колониеобразующих единиц 
(КОЕ) штамма STyphiQuailes. За участниками наблюдали в течение 2 недель после заражения 
для диагностики брюшного тифа. При применении приблизительного определения брюшного 

тифа в полевых условиях, такого как лихорадка ≥38,0°C с последующей бактериемией, 
®предполагаемая эффективность вакцины TypbarTCV  составила 87,1% по сравнению с 52,3% в 

® ®группе TyphimVi . Четырехкратная сероконверсия для TypbarTCV  составила 100 % по 
®сравнению с 88,6 % для TyphimVi .

4.10.4Исследования эффективности и действенности по всему миру
Исследования эффективности и действенности проводятся в нескольких странах, таких как 
Непал, Бангладеш, Буркина-Фасо, Малави, Индия и Пакистан.

Непал4: В Непале было проведено рандомизированное контролируемое исследование для 
оценки безопасности и эффективности TCV у детей в возрасте от 9 месяцев до 15 лет, в котором 
участники были рандомизированы 1: 1 для получения TCV или капсульной менингококковой 
вакцины группы А. Приблизительно 20 000 детей, проживающих в районе Лалитпур в долине 
Катманду, были включены в исследование, и за ними наблюдали для измерения данных как по 
безопасности, так и по эффективности, которые будут включать побочные эффекты, 
госпитализации, использование антибиотиков и частоту лихорадки. Установлено, что вакцина 

®TypbarTCV  безопасна и хорошо переносится с эффективностью вакцины 81,6%.

Пакистан5: В Пакистане произошла крупнейшая в мире вспышка брюшного тифа с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ). Кампания вакцинации детей в возрасте от 6 месяцев до 

®10 лет брюшнотифозной конъюгированной вакциной (Typbar-TCV ) проводилась в районах 
высокого риска Хайдарабада в 2018 году. Было вакцинировано около 207 000 детей. Лихорадка 
сопровождалась местной реактогенностью 144/207 000 (1,89%). Серьезных ПППИ не 

®наблюдалось. Введение разовой дозы Typbar-TCV  детям в возрасте от 6 месяцев до 10 лет во 
время вспышки в Хайдарабаде, Пакистан, было безопасным. Одновременно с кампанией 

1. НАИМЕНОВАНИЕ И ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
® ТипбарTCV представляет собой прозрачную или слегка мутную жидкость, содержащую 

очищенный капсулярный полисахарид Сальмонелла тифиТай2конъюгирован с нетоксичным 
белком-носителем, столбнячным анатоксином. Vi Капсульный полисахарид сальмонелла 
тифисам по себе вызывает В-клеточный ответ, но конъюгация бактериального полисахарида с 
белком-носителем обеспечивает чужеродные пептидные антигены, которые представлены  
иммунной системе, вызывая антиген-специфические CD4+ Th-клетки в так называемом Т-
клеточно-зависимом ответе антител. Отличительной чертой зависимых от Т-клеток ответов, 
которые также вызываются анатоксином, является индукция как высокоаффинных антител, так 
и долговременной иммунной памяти.

® Профилактика становится эффективной через 2-3 недели после иммунизации.ТипбарTCV
защищает от брюшного тифа, вызванногосальмонеллаТифи.Не существует защиты  
отсальмонеллапаратифи и  других нетифозныхсальмонел, вызывающих  брюшнотифозную 
инфекцию.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
а) Композиция для однократной лекарственной формы во флаконе
 Каждаядоза 0,5 млсодержит:
 Очищенный Vi-капсулярный полисахарид Salmonella typhi Ty2, 
 конъюгированный со столбнячным анатоксином ............ 25 мкг
 Хлориднатрия БП ................................................................. 4,5 мг
 Водадляинъекций БП ...................................................... до 0,5 мл

b) Композиция для многодозовой формы во флаконе
 Каждаядоза 0,5 млсодержит:
 Очищенный Vi-капсулярный полисахарид Salmonella typhi Ty2, 
 конъюгированный со столбнячным анатоксином ............ 25 мкг
 Хлориднатрия БП ................................................................ 4,5 мг
 2-феноксиэтанол БП ............................................................ 5,0 мг
 Водадляинъекций БП ..................................................... до 0,5 мл

3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
 Стерильныйраствордляинъекций.

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
4.1 Терапевтическиепоказания

®ТипбарTCV показан у младенцев, детей и взрослых (≥ 6 месяцев до ≤ возрастная группа 65 лет) 
для активной иммунизации противсальмонеллатифиинфекция.

4.2 Дозировка, схема и способ введения
Вводят внутримышечно по 0,5 мл.
Разовая доза: 1 доза (0,5 мл) в≥6 месяцев до≤65 лет возрастная группа

® ТипбарTCV следует вводить внутримышечно в латеральную широкую мышцу бедра 
(переднебоковая часть бедра) у детей в возрасте до 12 месяцев или в дельтовидную мышцу 
(верхняя часть руки) у детей.≥12 месяцев.

® ТипбарTCV не следует вводить в ягодичную область или области, где может находиться 
нервный ствол.

4.3 Противопоказания: -
Повышенная чувствительность к любому компоненту вакцины.

4.4 Особоепредупреждение/мерыпредосторожности
 Не вводить внутривенно, внутрикожно или подкожно.
 Как и в случае всех других вакцин, всегда должны быть доступны наблюдение и 
 соответствующее лечение для лечения любых анафилактических реакций после 
 иммунизации.
 Во время лихорадки или тяжелой инфекции. Инъекция эпинефрина (1:1000) должна быть 
 доступна немедленно в случае острой анафилактической реакции или любой 
 аллергической реакции, вызванной каким-либо компонентом вакцины.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными средствами/другие формы 
взаимодействия
Все обычно используемые вакцины (за исключением пневмококковых вакцин) можно безопасно 
и эффективно вводить одновременно (в один и тот же день) в разные места без ухудшения 
гуморального ответа или повышения частоты побочных реакций.

® ТипбарTCV НЕ следует смешивать с какой-либо другой вакциной или лекарственным 
средством, поскольку взаимодействие с другими вакцинами или лекарственными средствами не 
установлено.

4.6 Беременность и лактация
Безопасность применения у беременных и кормящих матерей не установлена.

4.7 Влияние на способность управлять автомобилем и другими транспортными 
средствами

® Нет исследований о влиянииТипбарTCV на способность управлять автомобилем и другими 
транспортными средствами.

4.8 Нежелательные эффекты
Опыт клинических испытаний

® Безопасность и иммуногенностьТипбарTCV вакцины была установлена   в фазе 2 и 3 
клинических испытаний.

В клиническом испытании фазы 2, проведенном в Индии среди 100 детей в возрасте от 2 до 17 
лет, не было продемонстрировано никаких значительных побочных эффектов, связанных с 
вакциной. Часто сообщаемые нежелательные явления включали боль и отек в месте инъекции, 
лихорадку и головную боль.

В более крупном клиническом испытании фазы 31 в исследование был включен в общей 
сложности 981 здоровый субъект в 8 клинических центрах в 2 исследовательских когортах. В 
одногрупповую открытую когорту вошли 327 субъектов в возрасте от≥от 6 месяцев до 2 лет для 

®получения разовой дозыТипбарTCV . Во вторую рандомизированную контролируемую группу 
было включено 654 субъекта в возрасте от 2 лет до 45 лет, в равной степени распределенных для 

® получения однократной дозы либоТипбарTCV или вакцина сравнения Vi Полисахарид.

Наиболее частыми общими и местными нежелательными явлениями были лихорадка (4-10%), 
боль (3-4%) и отек (1-2%) в месте инъекции после вакцинации. Все эти явления разрешились в 
течение 48 часов при симптоматическом лечении. Наблюдались нечастые нежелательные 
явления: болезненность и эритема в месте инъекции, артралгия, недомогание и миалгия. 
Различий в нежелательных явлениях между брюшнотифозной полисахаридной вакциной 

®(Typbar) и вакциной против брюшного тифа ТипбарTCV . не наблюдалось. Сообщаемые 
нежелательные явления были аналогичны тем, о которых сообщалось при применении других 
коммерческих Vi-вакцин. В ходе клинических испытаний не было зарегистрировано ни одного 
серьезного нежелательного явления (СНЯ), связанного с вакциной.

Постмаркетинговый опыт
Постмаркетинговый надзор. Активный и пассивный надзор был проведен примерно у 10 000 

®реципиентов вакцины. ТипбарTCV .

Активное наблюдение проводилось врачами, которым были предоставлены формы PMS, чтобы 
сообщать о любых наблюдаемых нежелательных явлениях. Пассивный надзор осуществлялся 
путем добровольного сообщения педиатрами/врачами Индии о нежелательных явлениях. 
Побочные реакции, наблюдаемые в исследовании ПМС, были классифицированы по частоте 
возникновения с использованием следующего соглашения:

исследователи создали систему наблюдения в том же районе в течение 18 месяцев для скрининга 
когорты из более чем 20 000 детей, получивших вакцину, для выявления случаев брюшного 
тифа. Они обнаружили, что 9 из 10 детей в когорте, или 89%, не заразились этим заболеванием.

Индия6:Муниципальная корпорация NaviMumbai (NMMC), Индия, приняла знаменательное 
®решение: первой в мире внедрить брюшнотифозную конъюгированную вакцину (TypbarTCV ) 

в свою программу иммунизации в два этапа. Эта кампания ознаменовала собой первое 
глобальное внедрение TCV в государственном секторе и была направлена   на вакцинацию 
примерно 390 000 детей в возрасте от 9 месяцев до 15 лет. О событиях будет сообщено 
посредством обычного наблюдения за ПППИ и активных телефонных звонков.

Малави7: КомпанияTyVac провела рандомизированное, слепое, контролируемое клиническое 
исследование фазы 3 вакцины против брюшного тифа Vi-capsular конъюгированной вакцины у 
малавийских детей в возрасте от 9 месяцев до 12 лет. Участники были рандомизированы в 
соотношении 1:1 для получения конъюгированной вакцины против брюшного тифа Vi-capsular 
или конъюгированной вакцины против менингококковой серогруппы А. Подгруппа из 200 детей 
в возрасте 9-11 месяцев получила брюшнотифозную конъюгированную вакцину Vi-capsular 
совместно с вакциной против кори-краснухи в другое анатомическое место. Сообщалось, что 

®вакцина TypbarTCV  обладает высокой иммуногенностью (примерно в 500 раз превышает 
базовый титр) и не взаимодействует с вакциной против кори.

Буркина-Фасо8: Было проведено двойное слепое рандомизированное контролируемое 
исследование для оценки безопасности и иммуногенности у детей в возрасте 15–23 месяцев. В 
этом исследовании вакцина против менингококка типа А и кори-краснухи вводилась 
одновременно с MCV-A в возрасте 15 месяцев без вмешательства. Это новое исследование 
совместного введения TCV  с MCV-A  предоставляет данные, подтверждающие 
широкомасштабное внедрение в странах Африки к югу от Сахары.

Бангладеш9: Слепое наблюдательное кластерно-рандомизированное контролируемое 
исследование с последующим 2-летним наблюдением для оценки защитного действия вакцины 
Vi-TCV у детей в возрасте от 9 месяцев до <16 лет. Приблизительно 32500 участников были 
зарегистрированы, и из них >4800 участников оценивали НЯ через 1 неделю после вакцинации. 
Легкая лихорадка была наиболее частым НЯ в обеих вакцинированных группах.

СКГЭ ВОЗ отметила10:
SAGE еще раз подчеркнула важность программного использования брюшнотифозных вакцин 
для борьбы с эндемическими заболеваниями. После обзора результатов различных клинических 

®испытаний TypbarTCV  и других аналогичных брюшнотифозных конъюгированных вакцин 
SAGE рекомендовала внедрить брюшнотифозную конъюгированную вакцину для грудных 
детей и детей старше 6 месяцев в виде однократной дозы в странах, эндемичных по брюшному 
тифу. Рутинное программное введение TCV, вероятно, будет наиболее осуществимым при 
существующих визитах вакцинации в возрасте 9 месяцев (совместное введение вакцин против 
кори и кори-паротита-краснухи) или на втором году жизни.

Внедрение брюшнотифозной конъюгированной вакцины должно быть приоритетным в первую 
очередь для стран с самым высоким бременем болезни или высоким бременем устойчивых к 
антибиотикам SalmonellaTyphi. Анализируя эпидемиологические данные и данные 
моделирования, СКГЭ рекомендовала подчищающую вакцинацию, когда это возможно, с 
приоритетом подчищающей вакцинации в самых молодых возрастных группах (до 15 лет), 
отмечая, что бремя болезни и программная осуществимость выше в этом возрастном диапазоне, 
чем у взрослых. Еженедельный эпидемиологический бюллетень № 48 от 1 декабря 2017 г. и 
Еженедельный эпидемиологический бюллетень ВОЗ от 25 января 2019 г. (Выдержка из отчета 
совещания ГККБВ от 5-6 декабря 2018 г.)11

Еженедельный эпидемиологический бюллетень, № 48, 1 декабря 2017 г.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1 Фармакодинамическиесвойства и фармакокинетическиесвойства
 Оценка Для вакцин не требуются фармакодинамические и фармакокинетические свойства.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
6.1 Списоквспомогательныхвеществ
 хлориднатрия
 2-феноксиэтанол (многодозоваяформа)

6.2 Несовместимости
Эту вакцину нельзя смешивать с другими лекарственными средствами.

6.3 Срок годности
Срок годности вакцины указан на этикетке и картонной упаковке препарата.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре от +2°C до +8°C. Не мерзни. Выбросьте, если заморожены. Хорошо 
встряхнуть перед использованием. Храните в недоступном для детей месте. Не используйте 
вакцину после истечения срока годности, указанного на этикетке. Для многодозовых флаконов 
каждый раз используйте разные шприцы для вакцинации. После первого вскрытия вакцину 
можно использовать до 28 дней при условии

 Хранится при температуре от 2°C до 8°C.
 Он НЕ поставляется в рамках программы контролируемой температурной цепи (CTC). В
 этом случае вакцину следует выбросить через 6 часов или в конце сеанса, в зависимости
 от того, что наступит раньше.

См. Раздел 9 для расширенных температурных условий.

7. ПРЕЗЕНТАЦИЯ
®ТипбарTCV  представлен в стеклянном флаконе типа 1 USP.

Разовая доза флакона: 0,5 мл
Многодозовый флакон: 2,5 мл

8. Мониторфлакона с вакциной
® Мониторы флаконов с вакцинами (VVM30) точка является частью этикетки наТипбарTCV

флаконы поставляются через BharatBiotech. VVM30 поставляются корпорацией TEMPTIME, 
США. Это точка, чувствительная ко времени и температуре, которая показывает совокупное 
тепло, которому подвергается флакон. Он предупреждает конечного пользователя, когда 
воздействие тепла может привести к деградации вакцины выше допустимого уровня.

Интерпретация VVM30 проста: сосредоточьтесь на центральном квадрате; его цвет будет 
постепенно меняться. Пока цвет этого квадрата светлее цвета кольца, вакцину можно 
использовать. Как только цвет центрального квадрата станет того же цвета, что и кольцо, или 
станет темнее, чем кольцо, флакон следует выбросить.

9.0 Стабильность при длительных контролируемых температурных условиях 
(Руководство ВОЗ-ECTC)
Было доказано, что эта вакцина остается стабильной при использовании за пределами 
традиционной холодовой цепи от +2°C до +8°C в контролируемых условиях в соответствии с 
CTC, как это определено Всемирной организацией здравоохранения. Если программа 

1. NOME E DESCRIÇÃO DO MEDICAMENTO
® Typbar TCV é um líquido transparente a ligeiramente turvo contendo polissacarídeo Vi capsular purificado de 

Salmonella Typhi Ty2 conjugado a uma proteína transportadora não tóxica, Tetanus Toxóide. O Polissacarídeo Vi 
Capsular de Salmonella Typhi sozinho elicita a resposta celular B, mas a conjugação de polissacarídeo bacteriano 
com um portador de proteína fornece antígenos peptídeos estranhos que são apresentados ao sistema imunológico 
elicitando células CD4+ Th específicas de antígenos no que é chamado de respostas de anticorpos dependentes de 
células T. Uma marca registrada das respostas dependentes das células T, que também são desencadeadas pelo 
toxóide, é induzir tanto anticorpos de maior afinidade quanto memória imunológica a longo prazo.

®A prevenção torna-se eficaz em 2-3 semanas após a imunização. Typbar TCV  protege contra a febre tifóide 
causada pela Salmonella Typhi. A proteção não é conferida contra a Salmonella paratyphi e outras Salmonellas 
não tifóides que causam infecção por tifóides.

2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
a) Composição para apresentação em frasco de dose única
 Cada dose de 0,5 mL contém:
 Polissacarídeo Vi-Capsular Purificado de Salmonella 
 typhi Ty2 conjugado ao Toxóide Tétano ................ 25 μg

 Cloreto de sódio BP ........................................................... 4,5 mg

 Água para injeções BP ....................................... q.s. a 0,5 mL

b)  Composição para apresentação multidose em frasco 
 Cada dose de 0,5 mL contém:
 Polissacarídeo Vi-Capsular Purificado de Salmonella 
 typhi Ty2 conjugado ao Toxóide Tétano ................ 25 μg

 Cloreto de sódio BP .......................................................... 4,5 mg

 2-Fenoxietanol BP ............................................................. 5,0 mg

 Água para injeções BP ...................................... q.s. a 0,5 mL

3. FORMA FARMACÊUTICA
Solução Estéril para Injeção.

4.  DETALHES CLÍNICOS
4.1 Indicações terapêuticas

® Typbar TCV é indicado em bebês, crianças e adultos (faixa etária ≥ 6 meses a ≤ 65 anos) para imunização 
ativa contra a infecção por Salmonella Typhi.

4.2 Posologia, cronograma e método de administração
Injetar 0,5 mL por via intramuscular.

Dose única: 1 dose (0,5mL) na faixa etária de ≥6 meses a ≤65 anos.
® Typbar TCV deve ser administrada por via intramuscular no vastouslateralis (aspecto anterolateral da coxa) em 

®bebês <12 meses de idade ou no músculo deltóide (antebraço) em crianças ≥12 meses de idade. Typbar TCV  não 
deve ser injetado na área glútea ou em áreas onde possa haver um tronco nervoso.

4.3 Contraindicações:- 
Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina. 

4.4 Advertências / Precauções Especiais
 Não administrar por via intravenosa, intradérmica ou subcutânea
 Como todas as outras vacinas, a supervisão e o tratamento médico apropriado devem estar sempre 
 disponíveis para tratar quaisquer reações anafiláticas após a imunização.
 Em casos de febre ou infecção grave. A injeção de epinefrina (1:1000) deve estar imediatamente disponível 
 no caso de uma reação anafilática aguda ou qualquer reação alérgica que ocorra devido a qualquer 
 componente da vacina.

4.5 Interação com outros produtos medicinais/ outras formas de interação
Todas as vacinas comumente usadas (exceto as vacinas pneumocócicas) podem ser administradas com segurança 
e eficácia simultaneamente (no mesmo dia) em locais separados, sem prejudicar as respostas de anticorpos ou 
aumentar as taxas de reações adversas

® Typbar TCV NÃO deve ser misturado com nenhuma outra vacina ou produto medicinal, porque as interações 
com outras vacinas ou produtos medicinais não foram estabelecidas.

4.6 Gravidez e lactação
A segurança não foi estabelecida em mulheres grávidas e em mães lactantes.

4.7 Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar máquinas
®Não foram realizados estudos sobre o efeito da vacina Typbar TCV  sobre a capacidade de dirigir veículos e 

operar máquinas.

4.8  Efeitos indesejáveis
 Experiência em estudos clínicos

®A segurança e imunogenicidade da vacina Typbar TCV  foi estabelecida em estudos clínicos das fases 2 e 3.

Em um estudo clínico de fase 2 realizado na Índia entre 100 crianças de 2 a 17 anos de idade, não foi demonstrado 
que eventos adversos significativos estivessem associados à vacina. Os eventos adversos comumente relatados 
incluíam dor e inchaço no local da injeção, febre e dor de cabeça.

1Em um estudo clínico maior , de fase 3, um total de 981 indivíduos saudáveis foram inscritos no estudo em 8 
centros clínicos e agrupados em 2 coortes de estudo. Um único braço, uma coorte de rótulo aberto matriculou 327 

®indivíduos com idade entre ≥6 meses a 2 anos para receber uma dose única de Typbar TCV . Um segundo braço 
randomizado e controlado recrutou 654 indivíduos com idade entre >2 anos a 45 anos, alocados igualmente para 

®receber uma dose única de Typbar TCV  ou uma vacina comparativa de Vi Polissacarídeo.

Os eventos adversos gerais e locais mais comuns foram febre (4-10%) ,dor (3-4%) e inchaço (1-2%) no local da 
injeção, após a vacinação. Todos estes eventos foram resolvidos em 48 horas com tratamento sintomático. Os 
eventos adversos mais comuns observados foram a sensibilidade e eritema no local da injeção, artralgia, mal-estar 
e mialgia. Não foram observadas diferenças nos eventos adversos relatados entre a vacina contra polissacarídeo 

®tifóide (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 à vacina (SAE) foi relatado no 
estudo clínico.

Experiência Pós-Comercialização
Vigilância pós-comercialização - A vigilância ativa e passiva foi realizada em aproximadamente 10.000 

®receptores de vacinas do Typbar TCV .

A vigilância ativa foi realizada por médicos que receberam formulários PMS para relatar quaisquer eventos 
adversos observados. A vigilância passiva foi realizada através da notificação voluntária de eventos adversos por 
pediatras / médicos em toda a Índia. As reações adversas observadas no estudo da TPM foram classificadas sob os 
títulos de frequência de ocorrência usando a seguinte convenção:

Muito comum : ≥10%

Comum : ≥ 1% e < 10%

Incomum : ≥ 0,1% e < 1%

Raro : ≥ 0,01% e < 0,1%
Muito raro : < 0,01%

Febre, dor e inchaço no local da injeção, prurido / coceira eram comuns, enquanto a tosse e frio foram incomuns. 
Choro persistente, erupção cutânea, convulsões tônicas generalizadas (GTCS), calafrios e tremores foram raros. 
Os eventos acima foram relatados pelo estudo de vigilância pós-comercialização e nem sempre é possível 
estabelecer uma relação causal destes eventos com o produto.

4.9 Superdosagem
Não foi relatado nenhum caso de superdosagem.

4. 10 Resposta imune
14. 10.1 Estudo Clínico Fase 3

O estudo clínico de fase 3 que inscreveu 981 indivíduos saudáveis no estudo agrupados em duas coortes teve 654 
®indivíduos com idade entre >2 a <45 anos (RCT) que receberam uma dose única da vacina Typbar TCV  ou Vi 

Polissacarídeo e outros 327 indivíduos com idade entre >6 meses a <2 anos (OLT) receberam uma dose única da 
®vacina Typbar TCV  apenas.

Após uma dose única da vacina, a conversão sorológica (aumento ≥4 - do número de anticorpos anti-ViIgG) em 6 
semanas após a vacinação em indivíduos 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% e 91,9%, respectivamente. 

Os indivíduos foram acompanhados quanto à imunogenicidade de longo prazo por um período de 3 e 5 anos pós-

vacinação. As taxas de conversão sorológica (% com aumento ≥4 – da titulação anti-Vi em relação à linha basal no 
®dia 0) dos indivíduos do grupo Typbar TCV  em 3 e 5 anos após a vacinação 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 conversão sorológica ≥ 4 vezes dos indivíduos do grupo Typbar TCV  aos 3 e 5 anos após a 

vacinação foram de 78,1% e 76,6% respectivamente. 

6.2 Incompatibilidades
Esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

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

6.4 Precauciones Especiales para el Almacenamiento
Conservar a una temperatura de +2°C a +8°C. No se congele. Deséchelo si está congelado. Agite bien antes de 
usar. Manténgase fuera del alcance de los niños. No utilice la vacuna después de la fecha de caducidad indicada en 
la etiqueta. Para los viales de dosis múltiples, utilice una jeringa diferente cada vez para vacunar. Después de la 
primera apertura, la vacuna se puede usar hasta por 28 días.

 Se almacena entre 2°C - 8°C
 NO se administra 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 sesión, lo que ocurra primero.

Consulte la Sección 9 para conocer las condiciones de temperatura controladas extendidas.

7. PRESENTACIÓN
® Typbar TCV se presenta en vial de vidrio USP tipo 1.

 Vial de dosis única : 0,5 mL
 Vial de dosis múltiple: 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 indicación del calor acumulado 
al que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposición al calor haya degradado 
la vacuna más allá de un nivel aceptable.

La interpretación del VVM30 es simple: Céntrese en el cuadrado central; su color cambiará progresivamente. 
Siempre que el color de este cuadrado sea más 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 más 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 más allá de la cadena de frío tradicional de +2°C 
a +8°C en condiciones monitoreadas de acuerdo con el CTC, según lo definido por la Organización Mundial de la 
Salud. Si un programa de inmunización decide que es ventajoso aplicar una estrategia de CTC a la administración 
de esta vacuna, puede hacerlo de acuerdo con una de las dos opciones siguientes: (a) retirada de la cadena de frío 
tradicional de +2°C a +8°C durante un máximo de TRES días consecutivos justo antes de la administración, 
cuando se almacena o transporta a temperaturas que no superen los 55°C ; o (b) eliminación de la cadena de frío 
tradicional de +2°C a +8°C durante un máximo de SIETE días consecutivos justo antes de la administración, 
cuando se almacena o transporta a temperaturas que no superan los 40°C. Una vez que los viales de vacunas sin 
abrir se han introducido en cualquiera de estos escenarios de CTC, deben utilizarse dentro del período de tiempo 
seleccionado y rastreado de CTC o desecharse adecuadamente. Todos los viales abiertos durante una sesión de 
inmunización deben desecharse después de 6 horas o al final de la sesión, lo que ocurra primero. La OMS 
recomienda el uso de un indicador adicional de umbral de temperatura máxima para controlar que las vacunas no 
estén expuestas a temperaturas superiores al umbral permitido. La Organización Mundial de la Salud ofrece 
orientación adicional sobre la aplicación de una estrategia de ejecución de CTC.
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Vacina Conjugada contra o Tifóide Vi 
Для использования зарегистрированным практикующим врачом или больницей.

Конъюгированная вакцина 
против брюшного тифа Vi
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tonalidade mais clara que o círculo externo e continua a 
escurecer com o tempo e / ou a exposição ao calor.

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto de 
descarte, a cor do quadrado interno será da mesma 
cor ou mais escuro que o círculo externo.
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Quadrado 
corresponde 
do círculo

O quadrado seja 

mais claro que o 

anel externo

Usar Não use

Monitor do Frasco da Vacina

Portuguese Russian

ARTWORK APPROVAL

 ®Product: Typbar TCV Name of the artwork: Multi Language Package Insert Market: WHO/UNICEF/PAHO/EXPORT

Artwork code: 76PIE.03(WH) Change control No:  Item code:  

DCGI/NOC/Diary No.

90% Black C

Date: 26-04-2022 ®   Typbar TCV  Multi Languages Package Insert Artwork for WHO/UNICEF/PAHO/EXPORT
Colours 

CMYK/Pantone

Specs
Text/colour/design 

dimension (LxWxH)
NVZ area

Presentation/
Composition

Material/
Sticker/GSM

Text Clinical data Text

716 x 300 mm
Folds H-3/V-2 

W-90 x H-75 mm

2.5 mL& 5mL 
Vial

Newsprint/
45±10

Approval HOD/designee PKD
HOD/

designee 
Packing

HOD/
designee 

Production

HOD/
designee 

QC

Marketing 
(Domestic/

Export)

HOD/
designee 

MED

QAO-
HOD

Signature

The coral version of this form can be with PKD
Form No.: FMPKD/001/003.00 Page No. 1 of 2
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