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8. The Vaccine Vial Monitor (Optional)

Presentation available with or without vaccine vial monitor.

The Vaccine Vial Monitor (VVM)
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Vaccine Vial Monitor (VVM) is part of the label. The colour dot appears on the
label of the vial, is a VVM. This is a time temperature sensitive dot that provides
an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It
warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the
vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour
will change progressively. As long as the colour of this square is lighter than the
colour of the ring, then the vaccine can be used. As soon as the colour of the
central square is the same colour as the ring or of a darker colour than the ring,
then the vial should be discarded.
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Typhoid Vi Conjugate Vaccine
Typhoid Conjugate Vaccine (Monovalent)

TYPHIBEV

1. Description

Typhoid Vi Conjugate Vaccine is a clear, colourless solution, free from visible
particulate matter.

The vaccine contains 25 g of Typhoid Vi polysaccharide conjugated to CRM,,.
The polysaccharide is manufactured using Citrobacter freundii
sensu lato 3056 (Vi) and is conjugated to CRM,,, as a carrier protein. Sodium
Chloride and Phosphate Buffer are used as a diluent (buffering agent) in
vaccine formulation. 2-Phenoxyethanol is added as a preservative.

BE's Typhoid Vi Conjugate Vaccine can be administered in single 0.5 mL
intramuscular dose to infants, children, adolescents and adults aged
=6 monthsto < 45 years. The vaccine meets the requirements of I.P. and WHO.
2. Composition

Each dose of 0.5 mL contains:

Typhoid Vi Polysaccharide' : 25 ug
conjugated to 16.7 ug to 100 pg of CRM,,,

Sodium chloride and phosphate buffer: q.s
2-Phenoxyethanol (as Preservative): 5mg

'Produced from C. freundii sensu lato 3056

3. Pharmaceutical Form
Solution for Intramuscular Injection.

4. Clinical Particulars

4.1 Therapeutic Indications

Typhoid Vi Conjugate Vaccine is indicated for active immunization against
infection caused by Salmonella typhi in infants, children, adolescents and
adults aged 26 months to <45 years.

4.2 Posology and Method of Administration

Asingle 0.5 mL dose of the vaccine should be administered intramuscularly in
the deltoid muscle of upper arm if muscle mass is adequate for children 2 years
and above, adolescents and adults. For infants and toddlers aged = 6 months to
< 2 years of age, the vaccine should be administered intramuscularly in the
vastus lateralis muscle on anterolateral aspect of thigh. This vaccine should not
be injected into the gluteal area or in any areas where there may be a nerve
trunk.

4.3 Dosage and Schedule

A single 0.5 mL dose to be given intramuscularly to infants, children,
adolescents and adults.

4.4 Contraindications
«  Hypersensitivity to any component of vaccine
«  Pregnant &lactating women
« Incase offeverand severe infection

4.5 Special Warning and Precautions for Use

«  Donotadministerintravenously, intradermally or subcutaneously.

- Typhoid Vi Conjugate Vaccine protects against typhoid fever caused
by Salmonella typhi. Protection is not conferred against Salmonella
paratyphi and other non typhoidal Salmonellae.

« Adrenaline (epinephrine) injection, 1:1000 (1 mg/mL) must be
immediately available in case of an acute anaphylactic reaction or any
allergic reaction occurs due to any component of the vaccine. The
vaccinee should remain under medical supervision for not less than 30
minutes after vaccination. Like all other vaccines, supervision and
appropriate medical treatment should always be available to treat any
anaphylactic reactions following immunization.




4.6 Interaction with other Medicinal Products/ other Forms of Interaction
As on date there is no clinical data on co-administration of this vaccine. Hence,
Biological E's Typhoid Vi conjugate vaccine should not be mixed with any other
vaccine or medicinal product. For concomitant administration use different
injection sites and separate syringes.

4.7 Pregnancy and Lactation

Safety and effectiveness have not been established in pregnant women and in
nursing mothers. Itis not known whether the vaccine is excreted in human milk.

4.8 Effecton ability to drive and use machines

No studies on the effect of Biological E's Typhoid Vi conjugate vaccine on the
ability to drive and use machines have been performed.

4.9 Adverse Reactions
Clinical Trial Experience

The safety of Biological E's Typhoid Vi conjugate vaccine was established in the
clinical trials conducted in India.

In a randomised comparative licensure study, a total of 622 healthy subjects
were enrolled at nine clinical sites into one of the two treatment arms. 311
subjects are enrolled in each treatment arm and received a single 0.5mL dose of
either Biological E's Typhoid Vi conjugate Vaccine or a comparator vaccine. All
subjects were further stratified into 3 age subsets viz., 2 6 months to < 2 years,
=2 yearsto<18yearsand 2 18 years to <64 years of age, for comparison under
eacharm.

The most frequently reported local adverse events after administration of
Biological E's Typhoid Vi Conjugate vaccine were Injection Site Pain (4.50%),
Injection Site erythema (0.64%) and Injection site Swelling (0.32%). These
usually occurred within first 48 hours and disappeared within 2-3 days.

The most frequently reported systemic adverse events were Pyrexia (2.25%),
Vomiting (0.96%), Headache (0.64%), Fatigue (0.64%), Arthralgia (0.32%) and
Rash (0.32%). No vaccine-related serious adverse events (SAEs) were
reported in the clinical trial.

General and administration site conditions:
« Common: Pain, Swelling and Erythema at injection site, Fatigue and Fever.

Skin and Subcutaneous Tissue:
« Uncommon: Rash.
Nervous system Disorder:
« Uncommon: Headache
Musculoskeletal and Connective tissue disorders:
« Uncommon:Arthralgia
Gastrointestinal Disorders
« Uncommon: Vomiting

Within each system organ class (SOC) the adverse reactions were ranked
under headings using the following convention:

Verycommon: 210%

Common: 21%and<10%
Uncommon: 20.1%and<1%
Rare: 20.01%and<0.1%
Veryrare: <0.01%

4.10 Immune Response

Overall (= 6 months to < 64 years) with Biological E's Typhoid Vi conjugate
vaccine, it was observed that the proportion of subjects with anti-Vi IgG antibody
concentrations above the short term protective seroconversion threshold value
of 22.0 ug/mL and above the WHO defined protective seroconversion threshold
value of =2 4.3 pg/mL were 98.98% and 95.59% respectively. The
seroconversion rates in 2 6 months to < 2 years, 22 yearsto <18 years and
> 18 years to < 64 years of age were 99.22%, 100.0% and 97.62% using the
short term threshold value of 2 2.0 pg/mL and 96.90%, 95.12% and 94.05%

using WHO defined threshold value of = 4.3 pg/mL respectively. Overall, the
proportion of subjects achieving = 4-fold increase in anti-Vi IgG antibody
concentrations at day 42 from pre vaccination were 96.95%.

The vaccine protection will take approximately 2 to 3 weeks to become effective.

The conjugation of Vi polysaccharide antigen to carrier protein transforms the
antigen into a T-cell dependent antigen, capable of inducing an immunological
memory and an adequate immune response even in infants and younger
children less than 2 years.

4.11 Overdose

No case of overdose has been reported.

5. Pharmacological Properties

5.1 Pharmacodynamic Properties

Typhoid fever is a very common and serious bacterial disease caused by
Salmonella typhi. All conjugate vaccine studies have shown that the efficacy
and immunogenicity are higher than those of the plain Vi polysaccharide
vaccine. In the manufacturing of Biological E's Typhoid Vi conjugate vaccine,
the Vi polysaccharide is conjugated with carrier protein CRM,,,. This vaccine
has a higherimmunogenicity response and is T-cell dependent which induces Vi
antibodies that neutralize Vi antigen and hence prevents the infection.

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

6. Pharmaceutical Particulars

6.1 List of Excipients
«  Sodium chloride
*  Phosphate Buffer
«  2-Phenoxyethanol (Preservative)

6.2 Incompatibilities

This vaccine must not be mixed with other medicinal products.

6.3 ShelfLife

2 years from the date of manufacturing. The expiry date of the vaccine is
indicated on the label and carton of the product.

6.4 Storage

Store at+2°C to +8°C. DONOT FREEZE. Discard if found frozen.
Shake well before use. Keep out of reach of children.

7. Presentations

BE's Typhoid Vi Conjugate Vaccine is offered in the following presentations:
+ Single dose Vial of 0.5 mL
» Multidose Vial of 2.5 mL

7.1 Handling of multi dose vial:

Once opened, multi dose vials of Biological E's Typhoid Vi conjugate vaccine

from which one or more doses of vaccine have been removed during an

immunization session may be used in subsequentimmunization sessions for up

to a maximum of 28 days, provided that all of the following conditions are met:

- theexpiry date has not passed

- thevaccines are stored under appropriate cold chain conditions

- thevaccine vial septum has not been submerged in water

- Aseptictechnique has been used to withdraw all doses

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




French

Présentation disponible avec ou sans pastille de contréle de vaccin.

Pastille de Controle du Vaccin (PCV)
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méme couleur ou devient plus sombre que
le cercle extériour.
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Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

La PCV est une étiquette contenant un matériel thermosensible, apposée
sur le flacon du vaccin et qui enregistre les expositions thermiques
cumulées dans le temps. Le point de couleur en forme de carré sur
I'étiquette de la PCV est sensible a la température et au temps et fournit
une indication sur l'exposition excessive du flacon a la chaleur. Il avertit
l'utilisateur final lorsque I'exposition & la chaleur a éventuellement altéré le
vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

L'interprétation de la PCV est simple. Se concentrer sur le carré au centre.
Sa couleur va changer progressivement. Tant que la couleur de ce carré
est plus claire que la couleur du cercle, le vaccin peut étre utilisé. Dés que
la couleur du carré au centre du cercle extérieur est de la méme couleur
que celle du cercle extérieur ou d'une couleur plus foncée, le flacon doit
étre jeté.
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Vaccin Antityphoidique Vi Conjugué
Vaccin Antityphoidique Conjugué (Monovalent)
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1. Description

Le Vaccin Antityphoidique Vi Conjugué est une solution limpide, incolore,
exempte de particules visibles.

Le vaccin contient 25ug de polyoside typhoide Vi conjugué a la CRM,,,. Le
polyoside est fabriqué a l'aide de Citrobacterfreundii sensu lato 3056 (Vi) et est
conjugué a la CRM,, en tant que protéine porteuse. Le chlorure de sodium et le
tampon phosphate sont utilisés comme diluant (agent tampon) dans la formulation
vaccinale. Du 2-phénoxyéthanol est ajouté comme agent de conservation.

Le vaccin Antityphoidique Vi Conjugué de BE peut étre administré en dose
intramusculaire unique de 0,5 mL a des nourrissons, des enfants, des adolescents
et des adultes agés de = 6 mois a < 45 ans. Le vaccin répond aux exigences de
I'.P.etde 'OMS.

2. Composition

Chaque dose de 0,5 mL contient :

Polyoside typhoide Vi' : 25 ug
Conjugué a 16,7ug a 100 ug de CRM,,,

Chlorure de sodium et tampon de phosphate: q.s
2-Phénoxyéthanol (comme agent de conservation) : 5 mg
"Produit & partir de C.freundii sensu lato 3056

3. Forme pharmaceutique
Solution pour injection intramusculaire

4. Données cliniques

4.1 Indications thérapeutiques

Le Vaccin Antityphoidique Vi Conjugué est indiqué pour immunisation active
contre l'infection causée par Salmonella typhi chez les nourrissons, les enfants,
les adolescents et les adultes 4gés de 26 moinsa<45ans.

4.2 Posologie et Mode d'Administration

Une dose unique de 0,5 mL du vaccin doit étre administrée par voie
intramusculaire dans le muscle deltoide du bras si la masse musculaire est
adéquate chezles enfants de 2 ans et plus, les adolescents et les adultes. Pour les
nourrissons et les tout-petits 4gés de = 6 mois a <2 ans, le vaccin doit étre
administré par voie intramusculaire dans le muscle vastuslateralis sur la face
antérolatérale de la cuisse. Ce vaccin ne doit pas étre injecté dans la région
fessiére ou dans une zone ou il pourrait y avoir un tronc nerveux.

4.3 Dosage et Calendrier

Une dose unique de 0,5 L par voie intramusculaire aux nourrissons, aux enfants,
auxadolescents etaux adultes.

4.4 Contre-indications
Hypersensibilité a un des composants du vaccin
Grossesse et Allaitement
*  Encas de fievre et infection sévere

4.5 Avertissement Particulier et Précaution d'Emploi

« Ne pas administrer par voie intraveineuse, intradermique ou sous-
cutanée.

«  Le vaccin Antityphoidique Vi Conjugué protége contre la fiévre typhoide
causée par Salmonella typhi. La protection n'est pas conférée contre
Salmonella paratyphi et d'autres salmonelles non typhoides.

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




4.6 Interactions Médicamenteuses / Autres Formes d'Interaction

A ce jour, il n'y a pas de données cliniques sur I'administration concomitante de ce
vaccin. Par conséquent, le vaccin Antityphoidique Vi Conjugué de Biological E ne
doit pas étre mélangé avec un autre vaccin ou médicament. Pour I'administration
concomitante, utiliser différents sites d'injection et des seringues séparées.

4.7 Grossesse et Allaitement

L'innocuité et I'efficacité de ce vaccin n'est pas établi chez les femmes enceintes et
les femmes allaitantes. L'on ne sait pas si le vaccin est excrété dans le laithumain.

4.8 Effets sur I'aptitude a conduire et a utiliser des machines

Aucune étude n'a été effectuée sur I'effet du vaccin Antityphoidique Vi conjugué de
Biological E surI'aptitude a conduire et a utiliser des machines

4.9 Réactions Indésirables

Expérience dans les essais cliniques

L'innocuité du vaccin Antityphoidique Vi conjugué de Biological E a été établie lors
des essais cliniques menés en Inde.

Dans une étude d'homologation comparative randomisée, 622 sujets sains ont été
recrutés au total sur neuf sites cliniques dans I'un des deux bras de traitement. 311
sujets sont inscrits dans chaque bras de traitement et ont regu une dose unique de
0,5 ml soit du vaccin Antityphoidique Vi conjugué de Biological E ou d'un vaccin
comparateur. Tous les sujets ont été encore stratifiés en 3 sous-groupes selon |'age,
a savoir 2 6 mois a <2 ans, = 2 ans a <18 ans et 2 18 ans a <64 ans, pour la
comparaison sous chaque bras.

Les événements indésirables locaux les plus fréquemment rapportés aprés
I'administration du vaccin Antityphoidique Vi conjugué de Biological E étaient la
Douleur au Site d'Injection (4,50%), I'Erythéme au Site d'Injection (0,64%) et
I'Enflure au Site d'Injection (0,32%). Ces évenements se sont généralement
produits dans les 48 premieres heures et ontdisparu en 2-3 jours.

Les événements indésirables systémiques les plus fréquemment rapportés ont été
la Pyrexie (2,25%), les Vomissements (0,96%), les Céphalées (0,64%), la Fatigue
(0,64%), I'Arthralgie (0,32%) et les Eruptions Cutanées (0,32%). Aucun événement
indésirable grave (EIG) lié¢ au vaccin n'a été signalé dans I'essai clinique.

Conditions générales et locales:
«  Fréquents : Douleur, Enflure et Erythéme au site d'injection, Fatigue et
Fievre.
Peau et tissu sous-cutané:
«  Peu fréquent: éruptions cutanées.
Trouble du systéme nerveux:
«  Peu fréquent: maux de téte.
Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif:
«  Peu fréquent: arthralgie
Problémes gastro-intestinaux
«  Peu fréquent: Vomissements

Alintérieur de chaque classe de systéme d'organe (CSO) les réactions indésirables
ont été classées selon la convention suivante :

Trés fréquent : 210 %

Fréquent : 2 1% et < 10%
Peu Fréquent : 20,1% et <1%
Rare: 20,01% et <0,1%
Trés Rare : <0,01%

4.10 Réponse Immunitaire

Dans I'ensemble (=6 mois a <64 ans) avec le vaccin Antityphoidique Vi conjugué de
Biological E, il a été observé que la proportion de sujets ayant des concentrations
d'anticorps IgG anti-Vi supérieures a la valeur seuil de séroconversion protectrice a
court terme de 2 2,0 pg/mL et supérieure a la la valeur seuil de séroconversion
protectrice définie par 'OMS de = 4,3 pug/mL était respectivement de 98,98% et
95,59%. Les taux de séroconversion en =26 moisa<2ans,>2ansa<18anset>18
ans a <64 ans étaient de 99,22%, 100,0% et 97,62% en utilisant la valeur seuil a
court terme de 2 2,0 uyg / mL et 96,90%, 95,12% et 94,05% en

utilisant la valeur seuil définie par 'OMS de 2 4,3 ug / mL respectivement.
Globalement, la proportion de sujets ayant atteint une augmentation de 2 4 fois
des concentrations d'anticorps IgGanti-Vi au jour 42 aprés la vaccination était de
96,95%.

La protection vaccinale prendra environ 2 & 3 semaines pour devenir efficace.

La conjugaison de I'antigéne polyoside Vi a la protéine porteuse transforme
I'antigéne en un antigéne dépendant des cellules T, capable d'induire une
mémoire immunologique et une réponse immunitaire adéquate méme chez les
nourrissons et les jeunes enfants de moins de 2 ans.

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

5. Données Pharmacologiques
5.1 Données Pharmacodynamiques

La fiévre typhoide est une maladie bactérienne trés courante et grave causée
par Salmonella typhi. Toutes les études sur les vaccins conjugués ont montré
que l'efficacité et I'immunogénicité sont supérieures a celles du vaccin polyoside
Vi ordinaire. Dans la fabrication du vaccin Antityphoidique Vi conjugué de
Biological E, le polyoside Vi est conjugué a la protéine porteuse CRM,,,. Ce
vaccin a une réponse d'immunogénicité plus élevée et est dépendant des
cellules T, ce qui induit des anticorps Vi qui neutralisent I'antigene Vi et
empéchent ainsi l'infection.

5.2 Données Pharmacocinétiques

Evaluation des données pharmacocinétiques n'est pas nécessaire pour les
vaccins.

6. Données Pharmaceutiques
6.1 Liste des Excipients
»  Chlorure de sodium
«  Tampon de phosphate
«  2-Phénoxyéthanol (Agent de conservation)

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

6.3 Durée de Conservation

2 ans a partir de la date de fabrication. La date de péremption du vaccin est
indiquée sur |'étiquette et le carton du produit.

6.4 Conservation

Conserver entre +2°C a4 8°C. NE PAS CONGELER. Jeter le produit congelé. Bien
agiter avant'emploi. Garder hors de la portée des enfants.

7. Présentations

Le Vaccin Antityphoidique Vi Conjugué de BE est disponible dans les
présentations suivantes :

« Flacon a dose unique de 0,5 mL
* Flacon multidose de 2,5 mL

7.1 Manipulation des flacons multidoses :

Une fois ouverts, les flacons multidoses du Vaccin Antityphoidique Vi Conjugué
de Biological E d'ou une ou plusieurs doses de vaccin ont été retirées pendant
une session de vaccination peuvent étre utilisés dans les sessions de
vaccination suivantes pourvu que les conditions suivantes soient remplies :

- Ladate de péremption n'est pas dépassée

- Les vaccins sont conservés dans les conditions de chaine du froid
appropriées

- Le septum du flacon vaccinal n'a pas été submergé dans |'eau

- Latechnique aseptique est utilisée lors du retirage des doses.

- La pastille de contréle du vaccin (PCV) (si disponible), n'a pas dépassé le
point limite d'utilisation.




{UIYRK

Presentacion disponible con o sin monitor de vial de vacuna.

Monitor de Vial de Vacuna (MVV)
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El cuadrado
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que el circulo
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El color delcuadrado inteior dl MYV
empieza con un tonamis claroque el circulo
exterior y continua abscurenciendo con el
paso del liempo y/o la exposicion al calor

A
El cuadrado El cuadrado
es del mismo es mas
color que el obscuro que
circulo el circulo

exterior exterior

Una vez que a vacuna ha alnzado o
excedido el punto de descarte, el tono del
cuadrado interior seré delmismocolor o
masobscuro que el circulo exterior

Informe a su supervisor

Exposicion acumulada al calor con el tiempo

MVV es una etiqueta que contiene un material sensible al calor, que se
coloca sobre el vial de la vacuna para registrar la exposicion acumulada
al calor con el tiempo. El punto de color aparece en la etiqueta MVV en
el recuadro es un punto sensible al tiempo-temperatura que indica el
calor acumulado al que el vial ha estado expuesto. Advierte al usuario
final cuando es posible que la exposicion al calor haya degradado la
vacuna mas alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del MVV es sencilla. Enfoque el recuadro central. Su
color cambiara progresivamente. Siempre que el color de este recuadro
sea mas claro que el color del circulo, la vacuna puede usarse. Cuando el
color del recuadro central es del mismo color, o de un color mas oscuro,
que el circulo el vial debe desecharse.
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Vacuna Conjugada Antitifica Vi
Vacuna Conjugada Antitifica(Monovalente)
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1. Descripcion

La vacuna conjugada antitifica Vi es una solucion limpida e incolora, libre de
particulas visibles.

La vacuna contiene 25ug del polisacarido de tifoidea Vi conjugado a CRM197.
El polisacarido se fabrica con Citrobacter freundii sensu lato 3056 (Vi) y se
conjuga a CRM197 como proteina transportadora. El cloruro de sodio y el
tampoén de fosfato se usan como diluyentes (agente amortiguador) en la
formulacion de la vacuna. Se afiade 2-fenoxietanol como conservante.

La vacuna conjugada antitifica Vi de BE puede ser administrada en la forma de
dosis unica intramuscular de 0,5mL a bebés, nifios, adolescentes y adultos de
edad = 6 meses a < 45 afios. La vacuna cumple con los requisitos de I.P y la
O.M.S.

2. Composicion

Cada dosis de 0,5ml contiene:

Polisacarido Vi de Tifoidea': 25ug
conjugado a 16,7pug a 100pg de CRM,,,

Cloruro de sodio y tampén de fosfato: c.s
2-Fenoxietanol (como conservante): 5mg

'Producido a partir de C.freundii sensu lato 3056

3. Forma farmacéutica
Solucién para inyeccion intramuscular.

4. Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas
La vacuna conjugada antitifica Vi esta indicada para la inmunizacion activa contra
lainfeccion causada por Salmonella typhi en bebés, nifios, adolescentes y adultos
deedad 26 mesesa < 45afios.

4.2 Posologia y método de administracion

Se debe administrar una sola dosis de 0,5mL de la vacuna por via intramuscular
en el musculo deltoides del brazo superior si la masa muscular sea adecuada en
nifos de edad de 2 afios y mas, adolescentes y adultos. Para bebés y nifios
pequefios de edad de = 6 meses a < 2 afios, la vacuna debe administrarse por via
intramuscular en el musculo vasto lateral dela caraanterolateral del muslo. Esta
vacuna no debe ser inyectada en la regién glutea o en cualquier otra area donde
haya un tronco nervioso.

4.3. Dosificacion y esquema de vacunacion
Se debe administrar una sola dosis de 0,5ml por via intramuscular a bebés,
nifios, adolescentes y adultos.

4.4 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna.

Mujeres embarazadas y madres lactantes
°  En caso de fiebre e infeccion grave

4.5 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No administrar por via intravenosa, intradérmica o subcutanea.

La vacuna conjugada antitifica Vi protege contra la fiebre tifoidea

causada por Salmonella typhi. No confiere la proteccion contra

Salmonella paratyphi u otras salmonelas no tifoideas.

« Debe estar disponible de inmediato una inyeccién de 1:1000 (1mg/mL)
de adrenalina (epinefrina), en el caso de que ocurra una reaccion
anafilactica aguda o se produzca una reacciéon alérgica a cualquier
componente de la vacuna. El vacunado debe permanecer bajo
supervisién médica durante no menos de 30 minutos después de la
vacunacién. Al igual que otras vacunas, siempre deben estar
disponibles la supervision y el tratamiento médico para tratar cualquier
reaccion anafilactica tras la vacunacion.




4.6 Interacciones medicamentosas/otras formas de interaccion

A la fecha no hay datos clinicos sobre la administraciéon concomitante de esta
vacuna. Por lo tanto, no se debe mezclar la vacuna conjugada antitifica Vi de
Biological E con cualquier otra vacuna o producto medicamentoso. Para la
administracion concomitante utilice distintos puntos de inyecciéon y jeringas
separadas.

4.7. Embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en mujeres embarazadas y madres
lactantes. Se desconoce sila vacuna se excreta en lalecha humana.

4.8 Efecto sobre la capacidad de conducir y operar maquinas

No se han realizado estudios sobre el efecto de la Vacuna conjugada antitifica Vi de
Biological E sobre la capacidad de conducir y operar maquinas.

4.9 Reacciones adversas

Experiencia de pruebas clinicas

La seguridad de la vacuna conjugada antitifica Vi de Biological E fue establecida en
las pruebas clinicas realizadas en la India.

En un estudio aleatorio comparativo de certificacion, fueron reclutados 622 sujetos
entotal ennueve sitios, en uno de los dos brazos de tratamiento. Se inscribieron 311
sujetos en cada brazo de tratamiento y ellos recibieron una sola dosis de 0,5ml de
cualquiera de las dos vacunas — la vacuna conjugada antitifica Vi de Biological E o
una vacuna comparadora. Adicionalmente, a los sujetos se les estratificd en 3
subconjuntos etarios es decir>6 meses a <2 afios, =2 afios amenos de 18 afiosy =
18 afios a < 64 afios, parala comparacién en cada brazo.

Los eventos adversos mas frecuentemente comunicados después de la
administracion de la vacuna conjugada antitifica Vi de Biological E fueron dolor en el
sitio de la inyeccion (4,50%), eritema en el punto de la inyeccion (0,64%) e
inflamacion en el sitio de la inyeccion (0,32%). Estos eventos normalmente
ocurrieron dentro de las primeras 48 horas y se desaparecieron dentro de 2— 3 dias.

Los eventos adversos sistémicos reportados con mas frecuencia incluyeron la
pirexia (2,25%), vomitos (0,96%), dolor de cabeza (0,64%), fatiga (0,64%), artralgia
(0,32%) y erupcion (0,32%). No se comunicaron eventos adversos serios (EAS)
relacionados con la vacuna en la prueba clinica.

Condiciones generales y en los sitios de administracion:
« Frecuentes: Dolor, hinchazon y eritema en el sitio de inyeccion, fatiga y fiebre.
Piel y tejido subcutaneo:
« Poco frecuentes: erupcion
Trastornos del Sistema Nervioso
« Poco frecuentes: dolor de cabeza
Trastornos musculoesqueléticos y de tejidos conectivos
« Poco frecuentes: artrlagia
Trastornos gastrointestinales
* Poco frecuentes: vomitos

Dentro de cada sistema de clasificacion de érganos (SCO) las reacciones
adversas se clasificaron usando la siguiente clasificacion:

Muy frecuentes:  210%
Frecuentes: 21%y <10%
Poco frecuentes: 20,1%y<1%
Raras: 20,01%y <0,1%
Muy rara: <0,01%

4.10 Respuesta inmune

En general (= 6 meses a < 64 afios) se observoé con la vacuna conjugada antitifica Vi
de Biological E que la proporcién de los sujetos con concentraciones de anticuerpos
anti-Vi IlgG por encima del valor umbral de seroconversién protectora a corto plazo de
22,0pg/mLy por encima del valor umbral de seroconversion protectora definido por la
OMS de 4,3ug/mLfue de 98,98% y 95,59% respectivamente. Las tasas de
seroconversion en laedad de 26 meses a<2afios, 22 afiosa< 18 afiosy > 18 afios a
<64 afos fueron de 99,22%, 100,0% y 97,62% usando el valor umbral a corto plazo
de = 2,0 ug/ml y 96,90%, 95,12% y 94,05% usando el valor umbral definido por la

OMS de 2 4,3ug/ml respectivamente. En general la proporcién de sujetos que
alcanzé un aumento 2 cuatro veces en las concentraciones de anticuerpos anti-Vi
IgG el 42° dia después de la a pre-vacunacion fue 96,95%.

La vacuna tardara aproximadamente 2 — 3 semanas para conferir la proteccion
efectiva.

La conjugacion del antigeno del polisacarido Vi a la proteina transportadora
transforma el antigeno en un antigeno dependiente de células-T, capaz de inducir
una memoria inmunoldgica y una respuesta inmune adecuada en bebés y nifios
de menos de 2 afios también.
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No se ha reportado ningtin caso de sobredosis.
5. Propiedades Farmacoldgicas

5.1 Propiedades Farmacodinamicas

La fiebre tifoidea es una enfermedad bacteriana muy comun y grave causada por
Salmonella typhi. Todos los estudios sobre vacunas conjugadas han demostrado
que la eficacia y lainmunogenecidad que ellas ofrecen son mas elevadas que las
de la vacuna de polisacarido Vi simple. En la fabricacion de la vacuna conjugada
antitifica de Biological E, se conjuga el polisacarido Vi con la proteina
transportadora CRM197. Esta vacuna tiene una respuesta de inmunogenecidad
mas elevada y es dependiente de las células-T, lo cual induce los anticuerpos Vi
que neutralizan el antigeno Viy de esta manera previene la infeccion.

Sobredosis

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No es necesaria la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para
vacunas.

6. Datos farmacéuticos

6.1 Lista de Excipientes
«  Cloruro sédico
«  Tampon de fosfato
* 2-Fenoxietanol (Conservante)

6.2 Incompatibilidades
Esta vacuna no debe mezclarse con otros productos medicamentosos.

6.3 Vida util
2 afos de la fecha de fabricacion. La fecha de vencimiento de la vacuna esta
indicada en la etiqueta y el cartén del producto.

6.4 Conservacion
Conservara +2°Ca + 8°C. NO CONGELAR. Desechar si se haya congelado.
Agitar bien antes de usar. Mantener fuera del alcance de los nifios.

7. Presentaciones

La vacuna conjugada antitifica de BE estad disponible en las siguientes
presentaciones :

* Frasco de Unica dosis de 0,5mL
« Frasco multidosis de 2,5mL

7.1 Manipulacion de los frascos multidosis :

Una vez abiertos, los frascos multidosis de la vacuna conjugada antitifica Vi de

Biological E, de los cuales hayan sido retiradas una o mas dosis de la vacuna

durante una sesion de inmunizacion, pueden ser utilizados en sesiones

subsecuentes de inmunizacion hasta un maximo de 28 dias, a condicion de que

se cumplan las siguientes condiciones:

- Lavacuna no haya sobrepasado la fecha de caducidad.

- Las vacunas se hayan guardados en condiciones adecuadas de cadena
de frio

- El septum del frasco de la vacuna no haya estado sumergido en agua

- Se haya usado la técnica aséptica para retirar todas las dosis.

- El'monitor de vial de vacuna (MVV) (si esta colocado) no haya alcanzado el
punto de descarte.




Portuguese

Apresentacéo disponivel com ou sem monitor de frasco de vacina.

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)
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Uma vez que a vacina aiinja ou exceda o ponto
e eliminagao, a cor dauadrado interior seré
‘da mesma cor ounais esauraque o circulo
exterior.

Informe o seu supervisor

Exposigao cumulative ao calor ao longo do tempo

O MFV é um rotulo que contém um material sensivel ao calor, disposto
no frasco da vacina para registrar a exposigao ao calor acumulada ao
longo do tempo. O ponto de cor exibido no rétulo MFV no elemento
quadrado é um ponto sensivel a tempo-temperatura que fornece uma
indicagéo do calor acumulado durante a exposi¢éo do frasco. Ele
adverte o usuario final quando a exposicéo ao calor provavelmente
degradou a vacina acima de um nivel aceitavel.

Alinterpretagdo do MFV é simples. Concentre-se no quadrado central.
Sua cor mudara progressivamente. Enquanto a cor deste quadrado for
mais clara que a cor do anel, a vacina podera ser usada. Assim que a cor
do quadrado central ficar da mesma cor do anel ou ficar mais escura que
a dele, o frasco deveré ser descartado.
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Para utilizagdo por um médico registado, hospital ou laboratério

Fabricado por: Biological E. Limited
Endereco do escritério registrado: 18/1 & 3, Azamabad,
Hyderabad, Telangana - 500 020, INDIA. Web: www.biologicale.com

Endereco do local de fabricagéo:
Plot No. 1, Biotech Park, Phase Il, Kolthur Village - 500 078,

Shameerpet Mandal, Medchal-Malkajgiri District, Telangana, INDIA.

Vacina Conjugada contra Febre Tiféide Vi
Vacina Conjugada contra Febre Tiféide(Monovalente)

TYPHIBEV

1. Descrigdo

Avacina conjugada contra febre tiféide Vi &€ uma solug&o limpida e incolor, isenta
de particulas visiveis .

A vacina contém 25ug do polissacarideo Vi de tiféide conjugado ao CRM ;. O
polissacarideo é produzido de Citrobacter freundii sensu lato 3056 (Vi) e conjuga-
se ao CRM,4,na forma duma proteina transportadora. O cloreto de sédio e o
tampao de fosfato sdo usados como diluente (agente tamp&o) na formulagdo da
vacina. 2-fenoxietanol é adicionado como conservante.

A vacina conjugada contra febre tiféide Vi da BE pode ser administrada em uma
unica dose de 0,5 mL por via intramuscular para lactentes, criangas, adolescentes
e adultos com idade 26 meses a <45 anos. Avacina cumpre os requisitos da |.P. e
daOMS.

2. Composigdo
Cadadose de 0,5 mL contém:

Polissacarideo Vi de tiféide ': 25ug
conjugadoa 16,7 uyga 100 ygde CRM ,,,

Cloreto de s6dio etampéao de fosfato: q.s
2-fenoxietanol (como conservante): 5mg

'Produzido a partirde C. freundii sensu lato 3056

3. Formafarmacéutica
Solugéo parainje¢éo intramuscular

4. Dadosclinicos

4.1 Indicagoes terapéuticas

A vacina conjugada contra febre tiféide Vi é indicada para a imunizagéo ativa
contra a infecgdo causada por Salmonella typhi em lactentes , criangas,
adolescentes e adultos comidade de 26 meses a<45anos.

4. 2Posologiae modo de administragdo

Uma dose Unica da vacina deve ser administrada por via intramuscular no
musculo deltéide do brago, se a massa muscular for adequada em criangas com 2
anos de idade ou mais, adolescentes e adultos. Para lactentes e criangas com
idade = 6 meses a <2 anos, a vacina deve ser administrada por via intramuscular
no musculo vasto lateral da face anterolateral da coxa. Esta vacina nao deve ser
injetada na regido glitea ou em qualquer outra area onde exista um tronco
nervoso.

4.3 Dosagem e esquema de vacinagao
Uma dose Unica de 0,5 ml deve ser administrada por via intramuscular a lactentes,
criangas, adolescentes e adultos.

4.4 Contra-indicagoes
* Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.
e Mulheres gravidas e lactantes
e Emcasodefebreeinfecgdo grave

4.5 Adverténcias e precaugées especiais de utilizagao

e Na&o administrar por via intravenosa, intradérmica ou subcutanea.

* Avacina conjugada contra febre tiféide Vi protege contra a febre tiféide
causada por Salmonella typhi . Nao confere a protegdo contra
Salmonella paratyphi ou outras salmonelas nao tiféides.

e Ainjecdo de 1:1000 (1mg/mL) de adrenalina (epinefrina) deve estar
imediatamente disponivel no caso de uma reagdo anafilatica aguda ou
uma reagéo alérgica a qualquer componente da vacina. O vacinado
deve permanecer sob supervisdo médica por pelo menos 30 minutos
apos a vacinagdo. Como outras vacinas , a supervisdo e o tratamento
médico devem estar sempre disponiveis para tratar qualquer reagéo
anafilatica apds a vacinagéo.




4.6 Interag6es medicamentosas / outras formas de interagao

Até o momento, ndo existem dados clinicos sobre a administragdo concomitante
desta vacina. Portanto, a Vacina conjugada contra febre tiféide Vi da Biological E
nao deve ser misturada com nenhuma outra vacina ou medicamento. Para a
administragéo concomitante, use diferentes locais de injegéo e seringas separadas.

4.7 Gravidez e aleitamento
A seguranca e eficacia em mulheres gravidas e nutrizes ndo foram estabelecidas.
Né&o se sabe se a vacina é excretada no leite humano.

4.8 Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito da Vacina conjugada contra febre
tiféide Vida Biological E na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.9 Reagbes adversas

Experiéncia nos testes clinicos

A seguranga da Vacina conjugada contra febre tiféide Vi da Biological E foi
estabelecida em ensaios clinicos realizados na india.

Em um estudo de certificagdo comparativo randomizado, 622 individuos no total
foram recrutados em nove locais em um dos dois grupos de tratamento. 311
individuos foram inscritos em cada brago de tratamento e receberam uma dose
unica de 0,5mL ou da vacina conjugada contra a febre tiféide Vi da Biological E ou
uma vacina comparadora. Além disso, os individuos foram estratificados em trés
subgrupos etarios, ou seja, 2 6 meses a <2 anos, =2 anos a menos de 18 anos e =
18 anos a <64 anos, para a comparagéo em cada brago.

Os eventos adversos relatados com mais frequéncia apés a administragdo da
Vacina conjugada contra febre tiféide Vi da Biological E foram: dor no local da
injecéo (4,50%), eritema no local da inje¢édo (0,64%) e inflamagéo no local da
injecéo (0,32%). Esses eventos normalmente ocorreram nas primeiras 48 horas e
desapareceram em 2-3 dias.

Os eventos adversos sistémicos mais freqlientemente relatados incluirama pirexia
(2,25%), vomitos (0,96%), dor de cabega (0,64%), fadiga (0,64 %), artralgia (0,32 %)
e a erupgdo cutanea (0,32%). Nao foram relatados eventos adversos graves
relacionados a vacina (EAG) no ensaio clinico.

Condigdes gerais e dos locais de administragao:
e Frequentes: dor, inchago e eritema no local da injecéo, fadiga e febre
Pele e tecido subcutaneo :
* Pouco frequentes : erupgéo cutanea
Distarbios do sistema nervoso
e Pouco frequentes: dor de cabega
Afecgdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
* Pouco frequentes: artralgia
Problemas gastrointestinais
e Pouco frequentes: vomitos

Dentro de cada sistema de classificagao de érgéos (SCO), as reagdes adversas
foram classificadas usando a seguinte classificagéo :

Muito frequentes:  210%
Frequentes: 21%e<10%
Poucofrequentes: 20,1%e<1%
Raros: 20,01%e<0,1%
Muito raros: <0,01%

410 Respostaimunolégica

Em geral (26 meses a <64 anos), observou-se com a vacina conjugada contra febre
tiféide Vi da Biological E que a proporgédo de individuos com concentragdes de
anticorpos anti-Vi IgG acima do valor limiar da seroconverséo protetora de curto
prazo de 2 2,0ug/ml e acima do valor limiar da seroconverséo protetora definida
pela OMS de2 4,3 pg/ml, foi de 98,98% e 95,59%, respectivamente. As taxas de
seroconvers&o a idade de =6 meses a<2 anos, 2 2 anos a<18 anos e = 18 anos
a<64 anos foram 99,22%, 100,0% e 97,62% usando o valor limiar de curto prazo

de 22,0 ug/mle 96,90%, 95,12% e 94,05% utilizando o valor limiar definido pela
OMS de = 4,3 pg/ml, respectivamente. No geral, a proporgéo de individuos que
atingiram um aumento 2 quatro vezes nas concentragdes de anticorpos anti-Vi
1gG no 42° dia a partir da pré-vacinagao foi de 96,95%.

Aprotegao vacinal levara aproximadamente 2-3 semanas para ser eficaz.
Aconjugacéo do antigeno polissacarideo Vi a proteina transportadora transforma
o antigeno em um antigeno dependente de células T, capaz de induzir
umamemoria imunolégica e uma resposta imune adequada mesmo em bebés e
criangas menores de 2 anos de idade.

4.1 Sobredosagem
Nao foi relatado nenhum caso de sobredosagem.

5. Propriedades Farmacoldgicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A febre tifoide € uma doenga bacteriana muito comum e grave causada por
Salmonella typhi. . Todos os estudos sobre as vacinas conjugadas demonstraram
que a eficacia e aimunogenicidade sao superiores as da vacina polissacaridica Vi
simples. Na fabricagdo da Vacina conjugada contra febre Tif6éide Vi da Biological E
o polissacarideo Vi é conjugado a proteina transportadora CRM ,,, . Esta vacina
tem uma resposta de imunogenicidade mais alta e é dependente das células T, o
qual induz os anticorpos Vi que neutralizam o antigeno Vi e, assim, previne a
infecgéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Para vacinas, a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo é necessaria.

6. Dadosfarmacéuticos

6.1 Listade excipientes
«  Cloretode Sédio
«  Tampao de fosfato
«  2-fenoxietanol (Conservante)

6.2 Incompatibilidades
Esta vacina nao deve ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Vida util
2 anos a partir da data de fabricagdo. Adata de validade da vacina esta indicada no
rétulo e na embalagem do produto.

6.4 Conservagao
Conservar entre +2 ° C e + 8 ° C. NAO CONGELAR. Descartar se estiver
congelado. Agitar antes de usar. Manter fora do alcance das criangas .

7. Apresentacoes
A vacina conjugada contra febre tiféide Vi daBE esta disponivel nas seguintes
apresentagoes:

. Frascodedose unicade 0,5mL

. Frascomultidoses de2,5mL

7.1 Manuseamento de frascos multidoses:

Depois de abertos os frascos multidoses da vacina conjugada contra febre tiféide

Vida Biological E, dos quais foram retiradas uma ou mais doses da vacina durante

uma sessao de imunizagéo, podem ser usados em sessdes subsequentes de

imunizagéo até um maximo de 28 dias. desde que sejam cumpridas as seguintes

condigoes:

- Avacinanao passou da data de validade.

- Asvacinas sdo armazenadas em condi¢gdes adequadas de cadeia de frio

- Oseptodo frasco da vacina néo foi submerso em agua

- Foiutilizada uma técnica asséptica para retirar todas as doses.

- Omonitorde frasco da vacina (MVV ) (se estiver) ndo alcangou o ponto de
descarte.




Russian

®opma y npeac Kaknpu TOpa, Tak 1 6e3 Hero.

KoHTponupyembiin GnakoH ¢ BakumnHon (KOB)

NCMOJ/1Ib30BATb HE NCIMOJ1Ib30BATb
A A A
Keappar ceemnee, User Keappar
4em HapyKHbIl Keappata Temnee, yem
oy cosnapaer ¢ Kpyr
userom Kpyra

User anyrpenero kaanpara KB Kaw Tonewo sawua poctutna

em HapyHBIH KPYT. TOYKA OTMEHbBI UBET BHYTPEHHETD KBa/APaTa BY/AET TakuM Ke.

o co spemenen wlami e remee,

SosacHcTa Tenna o user eT Teners [p———

CooBuyiTe Bawemy pyKOBOANTENIO

®DnakoHHbI TepMonHAUKaTop (KPB) - 3TO Hakrelika, koTopas BKMoYaeT Tenno-
YyBCTBUTENbHLIA MaTepuan, HaHocumasi Ha hlakoH C BaKLWHOW Ans Toro,
4TOBbl MOXHO 6bINIO perynupoBaTtb Tennosoe BO3ﬂeVICTBMe C TeyeHnem
BpeMeHU. LiBeTHas Touka, KoTopasi NosiBNseTCs Ha Hakneiike KOB B kBaapaTHOM
aneMeHTe - 3TO TOYKa YyBCTBUTENBHOCTU roKa3aTesnisi Temrnepartypa-Bpems,
KOTOpas yKkasblBaeT Ha akKyMynmpoBaHHoOe Tenno, BOaLLeI;ICTBIMO KOTOpOro 6bin
noAsepeH ¢nakoH. OHa siBNsieTcs NpeaynpexaeHUemM Ans KOHEeYHOro
nosnb3oBaTtens 0 ToM, 4To BOS[Z[SI?ICTBMG Tenna, BEPOATHO, CHMU3UNIO CcBOWNCTBa
BaKUWHbI H/KE NPpUeMnemMoro ypoBHS.

MoHATb, YTO Takoe K®B, npocTo. MocMOTpuUTe Ha LieHTparnbHbIi kBagpart. Ero
LIBET NMOCTENEeHHO MeHseTcs. BakUuMHy MOXHO MCronb3oBaTh A0 Tex nop, noka
UBEeT KBajpaTa CBeTnee LBeTa kombla. Kak Tonbko LBET LeHTpanbHoro
KBajpata CTaHOBWTCS TakUM Xe, Kak ¥ LBeT KonbLia unu npuHumaet Gonee
TEMHbI OTTEHOK, TO AaHHbIN (PakoH crieayeT BbIGPOCHTh.
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BakuuHa Bu KoHbroratHas lMpoTtue
BptowHoro Tuda
BakuuHa KoHbloratHas NMpoTtue BplowHoro
Tudba (MoHoBaneHTHas)

TYPHIBEV
1. Onucanue

BakuuHa Bu KoHblorathas Mpotus bprowwHoro Tudha

npegcTasnsieT cobon npo3payHblii GeCLBETHLIN pacTBOp, HE coaepXallunii
BUANMBIX TBEPAbIX HacTuL,.

BakuuHa cogepxut 25 Mkr Bu-nonucaxapupa 6GpowHoro tuda,
KOHBIormposaHHoro ¢ CRM197. Monucaxapug npoMsBoAUTCS C UCMONb30BaHNEM
Citrobacterfreundiisensulato 3056 (Vi) n konbtorupyetca ¢ CRM197 B kayecTBe
6enka-HocuTensa. Hatpuii-cbocaTHblin Bydep MCNonb3yloTcss B KayecTBe
pasbaButensa (bydepHoro areHta) B COCTaBe BaKUWH. 2-)eHOKCUITaHON
[[06aBneTcs B Ka4eCTBe KOHCEPBAHTA.

Bw KoHbloratHas BakuuHa npoTuB 6ptoLLHoro Tuda ot komnanum BE moxeT 6biTh
BBeJeHa B BMAe OAHOKPATHOW BHYTPUMbILIEYHOW o3kl 0,5 Mn mnageHuam,
[EeTsIM, MoApOCTKaM 1 B3pOCTIbIM B BO3pacTe OT 2 6 MecsiLieB A0 < 45 net. BakumHa
COOTBETCTBYET TpeboBaHUAM UHAnIickon dhapmakonuu (IP) n BOS3.

2, CocTaB

Kaxaas gosa no 0,5 Mn coaepxuT:

BptolwHoTMo3HBIN Bu-nonucaxapna’' 25 ug
KOHBIOTMPOBaHHbI Ha 16.7 pg Ha 100 ygCRM,,
Harpuwit-dhocpatHbiin Bycep q.s.
2 heHoKcKaTaHoN (B KayecTBe KOHCepBaHTa) 5wmr

"Mpouasoautcs ua C. freundii sensu lato 3056

3. ®dapmaueBTuyeckan opma
PaCTEOp ansa BHyTpVIMhILLIeHHOI;i WHBEKUUN.

4. KnuHnyeckue [laHHble

4.1 TepaneBTUYeCKMe nokasaHus

Bu KoHbtoraTHasi BakUMHa Npotue GproluHoro Tuda nokasaHa Ans akTMBHON
VMMYHM3aUumM NpoTUB MHMEKUMK, Bbi3BaHHOM Salmonellatyphi, y mnageHues,
[AeTeit, NoAPOCTKOB M B3POCTIbIX B BO3pAcTe OT 2 6 mecsAleBs 0 <45 ner.

4.2 Mo3onorus n cnoco6 NpUMeHeHUs

OpHokpaTHyto 0,5 Mn [03y BakuuHbl CriedyeT BBOAUTb BHYTPUMBILLEYHO B
[enbTOBMAHYIO MbILLLY Nfieya, eCrnv MbllleYHas Macca oCTaTo4Ha AN AeTen oT
2 neT w cTaplue, NoapocTKOB M B3pOChbIX. [ANs MnageHueB U Manbilen B
Bo3pacTe 2 6 MmecsaueB [0 <2 neT BakuuWHa [OnxHa 6biTb BBeAeHa
BHYTPMMBILIEYHO B MbilwLy vastuslateralis Ha nepegHenatepanbHOV CTOpPOHE
6enpa. 3Ta BaKUMHa HE [OMKHA BBOAUTLCS B ATOANYHYI0 06MacTb unu B niobble
06ﬂaCTM, rae Moxet 6biTb HepBHbII?I cTBOM.

4.3 [o3unpoBka v rpacduk 403MPOBKU
OpHokpaTHyto 403y 0,5 M BBOAWUTb BHYTPUMBILLEYHO MIageHLaMm, AeTsM,
noapocTkaM 1 B3pOCHbIM.

4.4 MpoTuBonokasaHus
e [oBbllLEHHast YyBCTBUTENBHOCTb K NI0GOMY KOMMOHEHTY BaKLVHbI
* BepeMeHHbIe 1 KOPMSILLME KEHLLWHbI
* B cnyyae nuxopaaku n TSHXKenow MHekumm

4.5 Oco6ble npeay W Mepbl np: U npu

*  He NpUMEHSTL BHYTPUBEHHO, BHYTPUKOXHO MMM NOAKOXHO

*  Bu KoHbloraTHasi BakuvHa npoTus GptollHoro Tuda salumiiaeT ot GptoluHoro Tuda,
BbI3BaHHOro Salmonellatyphi. 3awuTta He NnpeaocTaBnsieTcs NPoOTUB
Salmonellaparatyphi u Apyrix HETUO3HBIX canbMoHens.

*  AppeHanuH (agpeHanuH) Ans uHbekuwit, 1: 1000 (1 mr / mn), pomkeH GbiTb
HeMezneHHO [OCTYneH B criyyae OCTpoi aHacunakTuieckon peakuuu mnu niobon
annepruyeckoil peakuum, BbI3BaHHON KaKUM-IMGO KOMMOHEHTOM BaKLMHbI. Jl1Lo,
nonyuvBLLee BaKLMHY, AOMKHO OCTaBaTbLCA NOA MEANLIMHCKMM HabnioaeHnem He MeHee
30 MMHYT Nocrie BakLMHaLWK. Kak 1 B Criy4ae BCex Ipyrix BaKLyH, BCETAa [10MKHbI BbiTh
[OCTYMHbI HAA30P W COOTBETCTBYIOLLEE MEANLIMHCKOE NeYeHe N5 NIEYeHNs MoGbIX
aHauNakTUYeCKnX peakLuit Noce UMMyHU3aLMK.




4.6 BzanmopenicTBue ¢ ApyruMuy nekapcTBeHHbIMU cpeacTBamu / apyrue
BUABLI B3aMMOAEWCTBUA

Ha cerquﬂmeh AeHb He uMeeTCAa KIMUHUYECKMX AaHHbIX O COBMECTHOM
NPYMEHeHUN 3TO BaKuMHbI. CrnefoBaTenbHO, KOHBIOTATHYHO BaKUWHY NpOTUB
GptoLLHoro Tudha ot komnaHuu BiologicalE He cnenyet cmelumBaTh ¢ kakor-nm6o
APYron BakKUMHOW WNW NekapcTBEHHbIM CpeacTBOM. [nA conyTcTBYOLWErO
BBeLEeHUA criegyeTr ucnosb3oBaTb pasHble MecTa BBeAEeHUA W OTAEellbHble
wnpuupl.

4.7 BepeMeHHOCTb U NnakTaums

BesonacHoCTb 1 3hPEKTUBHOCTL He Bbinu onpefeneHsbl y 6epeMeHHbIX XXeHLLWH
n KOpMALMX MaTepeﬁ, He N3BECTHO, BbIBOAUTCA N [JaHHaa BakuUWHa U3
opraHnu3ma B MaTepUHCKOM MOJIOKe.

4.8 Bnusinne Ha cnocoGHOCTb YNpaBnsATb aBTOMOGUIEM U UCNONb30BaTh
o6opyaoBaHue

Hwikakux nccnepnoBaHuil BNMsiHUA B KOHbOraTHOW BaKLMHbLI NPOTUB GPHOLLIHOTO
Tuga ot komnaHuu BiologicalE Ha cnocoBHocTb ynpaensTb aBTomMobunem u
nornb30BaTbCs MALLMHOW HE MPOBOANITOCH.

4.9 Mo6ouHble

KnunHuyeckux ncneiranumn

BesonacHocTb By koHBbIOraTHOM BaKLMHbBI NPOTUB BPHOLLHOTO TUda OT KOMNaHWUM
BiologicalE 6bina ycTaHoBneHa B XoAe KIMHUYECKUX UCMbITaHUI, NPOBEAEHHbIX B
WHoun.

B paHOOMU3MpOBaHHOM CpaBHUTENbHOM UCCREAO0BaHWM A IMLEH3MPOBaHMS,
6bI10 3aperncTpupoBaHo 622 3[0POBLIX YENOBEKA B AEBSATH KIMMHUYECKUX TOYEK,
B Ty WU WHY M3 ABYX neyebHbix rpynn. 311 cy6bekToB 6Gbino BKMIOYEHO B
KaXayto rpynny fnevyeHust 1 Bce nony4any ofHokpaTHyto Ao3y no 0,5 mn nuéo Bu
KOHbIOraTHyl0 BaKLMHbI NPoTUB GptoliHoro Tuda ot dupmsbl BiologicalE, nubo
BaKLMHbI-komMnapaTopa. Bce cyGbekTbl Gbinv 4OMONHUTENBHO pasaeneHsl Ha 3
BO3pacTHble NoArpynmbl: = 6 MecsiLeB Ao <2 neT, 2 2 roga Ao <18 netn = 18 net go
<64 neT, ANa cpaBHEHWA NOZ KaXA0N rpynnow.

Hanbonee yacTbiMn MeCTHbIMM NOGOYHLIMM 3chdpekTammn nocne BBeaeHs Bu
KOHbIOraTHOW BaKLWHbI MPOTWB GptoLiHoro Tuda ot dupmbl BiologicalE Gbinu
6onb B MecTe uHbekuun (4,50%), aputema B MecTe uHbekuumn (0,64%) n otek B
MecTe UHbekLum (0,32%). OBbIYHO OHU OTMEYanVCh B TeYeHWe NepBbix 48 Yacos
nucyesanv B TedeHne 2-3 oHew.

HaunBonee YacTo BcTpeyaoLwyMmMmcs CUCTEMHBIMU NOGOYHBIMU 3dhchekTamu Bbinv
nmpekcus (2,25%), peota (0,96%), ronosHas 6onb (0,64%), yctanocts (0,64%),
aptpanrus (0,32%) u ceinb (0,32%). B KNMHUYECKMX UCTIbITAHUAX He coobLianock
0 cepbe3HbIx No6o4HbIX achdekTax (SAE), cBA3aHHbIX C BaKLMHAMMU.

Mo6oyHble siBneHus, oblume U B MecTe BBEAEHUS:
O6Lme: 6onb, OTEK 1 IpUTEMA B MECTE UHBEKLIUM, YCTanocTb U
nuxopagka.

Koxa 1 noakoxHas kneryarka:
Heuacrto: cbinb.

PaccTpoicTBO HEPBHOWN CUCTEMBI:
HeyacTo: ronosHas 6onb

PaccTporCTBO KOCTHO-MbILLEYHOM Y COEAUHUTENBHON TKaHU:
Heuacto: aptpanrus

YKenynouHo-KkuLLeYHblE paccTpoiicTea
Hevacro: peoTa

B npegenax kaxgoro cuctemHoro krnacca opraHoB (SOC) no6oyHble peakuun
6Ny parX1poBaHbl MO 3arofioBkaM C UCMOMb30BaHUEM CreAyHoLLen CUCTEMbI:
OyeHb YacTo: 210%

Yacro: = 1% n <10%
Heuacro: 20,1% n<1%
Pegko: 20,01% n <0,1%

OueHb peako: <0,01%

4.10 UMmmyHHas peakumns

B uenom (2 6 mecsiLieB Ao <64 neT) ¢ Ucnonb3oBaHneM Bu KOHbIOraTHON BakLMHbI
npotue GpiowHoro Tudga cupmbl BiologicalE 6bino oTMeyeHo, 4TO Aons
CyOBEKTOB C KOHLIEHTpaUMsiMK aHTUTen aHTu-VilgG Bbile NOpPOroBOro 3HaYeHus
KPaTKOCPOYHOW 3aLLMTHON CepoKoHBepcun = 2,0 MKr / M U BbillEe NOPOroBOro
3HaveHwus, onpefeneHHoro BO3, 3awuTtHoW cepokoHBepcun = 4,3 Mmkr / mn
coctaBuno 98,98% un 95,59% cooTBeTCcTBEHHO. YactoTa cepokoHBepcuu B

BO3pacTe = 6 MecsiueB Ao <2 neT, = 2 roga Ao <18 ner n = 18 nert go <64 ner
coctaBuna 99,22%, 100,0% n 97,62% c ucCnonb3oBaHWEM KpPaTKOCPOYHOrO
noporoBoro 3Havenus = 2,0 mkr / mn. n 96,90%, 95,12% un 94,05% c
ucnonb3oBaHMeM yctaHosneHHoro BO3 noporosoro 3HaueHwsi = 4,3 mkr / mn
COOTBETCTBEHHO. B Lenom, gons cy6bekToB, AOCTUTWINX 2 4-KpaTHOro
yBenMYeHUss KoHueHTpauun aHTu-VilgG-aHTuten Ha 42-i geHb nocne
BakUMHauwmm, coctasuna 96,95%.

3aLuuTa BaKUMHOW CTaHeT 3pPeKTUBHOM Yepes NpUBNusnTenbHO 2-3 Hefenb.
KoHblorvposaHue Bu-nonucaxapupHoro aHtureHa ¢ 6enkom-HocuTenem
npespaljaeT aHTUreH B T-KNETOYHO 3aBUCUMBIA aHTUreH, CMOCOGHbIN
VHAYLMPOBaTb MMMYHOMOMMYECKYI0 MamMsiTb U aAeKBaTHYI0 UMMYHHYIO peakLuio
[axe y MnafgeHUeB 1 aeTel MnagLe 2 ner.

4.11 Mepepo3upoBka
O crnyyasix nepeaosnpoBky He coobLuanock

5. ®dapmakonormyeckve cBoWCTBa

5.1 ®dapmakoguMHamuyeckue CBOMCTBA

BprowHon TUd ABNAETCA O4eHb PacnpoOCTPAHEHHbIM U Cepbe3HbIM
GakTepuanbHblM 3aboneBaHuem, BbiaBaHHbIM Salmonellatyphi. Bce
nccnefoBaHNst KOHbIOraTHOW BaKLMHbI Mokasanu, YTo 3ddEeKTUBHOCTb U
MMMYHOreHHOCTb BbILLIE, YeM Yy npocTol Bu-nonvcaxapuoHoi BakuuHbl. Mpu
M3roToBneHnn Bu KOHBbIOraTHOW BaKLUMHbI NPOTUB GptowwHoro Tudpa dupmel
BiologicalE, Bu-nonucaxapug koHblorupoeaH ¢ 6enkom-Hocutenem CRM,,,. 3T1a
BakLMHa UMeeT Gornee BbICOKUI UMMYHOTEHHYIOpeaKLuio 1 SIBMSIETCS 3aBUCUMOiA
oT T-KneTok, koTopasi UHAYLMpyeT Bu-aHTuTena, KoTopble HeWTpanuayiotT Bu-
aHTUreH v, crieaoBaTernbHO, NPeAOTBPALLAT UHAGEKUMIO.

5.2 dapmaKkokuMHeTMYeckue CBOWCTBa
OueHka hapMakoKMHETUYECKMX CBOWCTB He TpebyeTcs Ans BaKLUWH.

6. ®apmaueBTUyeckue [laHHble

6.1 Cnucok BcnomoraTenbHbIX BelWecTs
« Xnopwug Hatpus
* docparHbli Bydep
* 2-heHOKCUITaHOM (KOHCEPBAHT)

6.2 HecoBmecTumocTb
OTy BaKLMHY He crieflyeT cMelunBaTh C APYrMMU NiekapCTBEHHLIMMU CPEACTBaMM.

6.3 Cpok rogHoctu
2 roga co AHsA U3rotoBreHus. CpOK roOOHOCTW BaKUMHbI yKa3aH Ha 3TUKeTKe U B
ynakoBke npoaykra.

6.4 XpaHeHue

XpaHuTb npu Temnepatype ot + 2 ° C go + 8 ° C. HE 3BAMOPAXUBATb.
OT16pocuTb, eCn HaaEeHO 3aMOPOXKEHHBIMU.

XopoLLo BCTPSIXHYTb Nepeq UCMONb3oBaHWeM. XpaHUTb B HEAOCTYMHOM Afst
[eTel mecTe.

7. YnakoBka
BakuuHa npoTuB KoHblorata 6ptowHoro Tuda BE npeanaraetcs B cnegytowmx
ynaKkoBKax:

« ®nakoH pa3oBoii 403kl 0,5 Mn

* MHorofo3oBbIn ¢hnakoH 2,5 mn

7.1 OGpaleHne ¢ MHOroAo030BbIM (hrlakoOHOM:

Mocne BCKpbITUS, MHOrOA030Bble (PakoHbl By KOHBIOraTHOM BaKLUMHBI NPOTUB

BptowHoro Tuda upmel BiologicalE, 13 kotopoit 6bina yaaneHa ogHa unm

HECKOJIbKO [03 BaKLWHbI BO BpeMsd ceaHCca UMMyHU3auuu, mMoryt

ncnonb3oBaTbCA B NocCrneayrLlwmnx ceaHcax MMMyHU3aumm B Te4eHne MakCumym

28 [J,Hel;l Npu NONOXeHUn, YTO BCe crneaytoLine yCnoBus BbIMOSTHEHbI:

- CPOK rogHOCTW He npoLwuen

- BaKUWHbI XPaHATCA B COOTBETCTBYIOLLNX YCITOBUAX XOJ'IO[JHOVI uenu

- neperopogkadnakoHa BakUMHbI He Bbina norpyxeHa B Bogy

- AcenTuyeckas TexHuka Gbina ucnonb3osaHa ANsi CHATUA BCEX A03

- MoHuTOp ¢hnakoHa c BakumHow (VVM) (ecnu npukpenneH) He JOCTUT TOYKU
BbIGpoca.
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