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	УТВЕРЖДЕНИЕ МАКЕТА

	Продукт: Typbar TCV®
	Название макета: листок-вкладыш 
	Рынок сбыта: Экспорт

	Код макета: 76PIE.02
	Контроль за изменениями №:
	Код позиции:


	Для использования дипломированным медицинским работником или лечебным учреждением.
Брюшнотифозная конъюгированная Vi-вакцина 
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1.
НАИМЕНОВАНИЕ И ОПИСАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
Typbar TCV®представляет собой прозрачную или слегка мутноватую жидкость, содержащую очищенный капсульный Vi-полисахарид Salmonella typhi Ty2, конъюгированный с нетоксичным белком-носителем: столбнячным анатоксином.
Капсульный Vi-полисахарид Salmonella typhi сам по себе вызывает В-клеточный ответ, но конъюгация бактериального полисахарида с белковым носителем обеспечивает чужеродные пептидные антигены, которые представляются иммунной системе, вызывая антиген-специфичные CD4+ Th-клетки в том, что называется Т-зависимыми иммунными ответами. Отличительной чертой Т-клеточных зависимых ответов, которые также вызываются анатоксином, является индуцирование как высокоаффинных антител, так и долговременной иммунной памяти. Профилактика становится эффективной через 2-3 недели после иммунизации.
Typbar TCV® защищает от брюшного тифа, вызываемого Salmonella typhi Ту2. Не обеспечивает защиту от Salmonella paratyphi и других нетифозных сальмонелл, вызывающих брюшной тиф.
2.
КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
а) Состав для однодозового представления (0,5 мл во флаконе и 0,5 мл в предварительно заполненном щприце)
Каждая доза в 0,5 мл содержит:
Очищенный капсульный Vi-полисахарид Salmonella typhi Ty2, конъюгированный со столбнячным анатоксином
25 мкг
Натрия хлорид BP
4,5 мг
Вода для инъекций BP
q. s. до 0,5 мл

	б) Состав для многодозового представления во флаконе (2,5 мл)
Каждая доза в 0,5 мл содержит:

Очищенный капсульный Vi-полисахарид Salmonella typhi Ty2, конъюгированный со столбнячным анатоксином
25 мкг

Натрия хлорид BP
4,5 мг
2-феноксиэтанол BP
5,0 мг
Вода для инъекций BP
q. s. до 0,5 мл
3.     
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Раствор для инъекций.
4.     
КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
4.1
Терапевтические показания
Typbar TCV® показана младенцам, детям и взрослым (возрастная группа от ≥6 месяцев до ≤45 лет)для активной иммунизации против инфекции Salmonella typhi.
4.2
Дозировка, график и способ введения 
Вводят 0,5 мл внутримышечно.
· Курс первичной вакцинации (первая доза): 1 доза (0,5 мл) в возрастной группе от ≥6 месяцев до ≤45 лет. 
· Бустерная доза: 1 бустерная доза (0,5 мл) через два года после первой дозы
Typbar TCV®следует вводить внутримышечно в vastus lateralis (латеральную широкую мышцу бедра) у детей в возрасте <12 месяцев или в дельтовидную мышцу (верхнюю часть плеча) у детей в возрасте ≥12 месяцев. Typbar TCV® не следует вводить в ягодичную область или области, где может находиться нервный ствол.
Процедура работы с предварительно заполненным шприцем: перед введением убедитесь в том, что поршень прочно прикреплен к резиновой пробке, поворачивая поршень по часовой стрелке до тех пор, пока не почувствуется небольшое сопротивление. Не затягивайте слишком сильно. Снимите резиновый наконечник-колпачок со шприца и закрепите иглу на шприце, поворачивая ее по часовой стрелке к Люэр-Локу до тех пор, пока она не будет надежно закреплена на шприце, снимите колпачок иглы перед инъекцией. Не поворачивайте Люэр-Лок. Упор для пальцев с задней пробкой предотвратит выход поршня из цилиндра шприца. Не вынимайте заднюю пробку из шприца.
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4.3
Лекарственная форма

Готовая к применению жидкая вакцина

4.4
Противопоказания
· Повышенная чувствительность к любому компоненту вакцины.

· Беременные и кормящие женщины.
· Во время повышенной температуры или тяжелой инфекции.

4.5
Особое внимание/Меры предосторожности
· Не применять внутривенно, внутрикожно или подкожно.
· Как и со всеми другими вакцинами, для лечения любых анафилактических реакций после иммунизации всегда должны быть доступны наблюдение и соответствующее медицинское лечение.
· В случае острой анафилактической реакции или любой аллергической реакции, возникающей из-за любого компонента вакцины должна быть немедленно доступна инъекция адреналина (1:1000).
· Вакцинируемый должен находиться под наблюдением врача не менее 30 минут после вакцинации.
4.6
Взаимодействие с другими лекарственными средствами/ другие формы взаимодействия
За некоторыми исключениями (такими как пневмококковые и менингококковые конъюгированные вакцины), все широко используемые вакцины могут безопасно и эффективно вводиться единовременно (в один и тот же день) в отдельных местах без ухудшения реакций антител или увеличения частоты побочных реакций. Иммунный ответ на инъекционную или интраназальную живую вирусную вакцину (например, вакцины против ветряной оспы, желтой лихорадки или живые аттенуированные вакцины против гриппа) может быть нарушен при введении в течение 28 дней другой живой вирусной вакцины (в течение 30 дней для вакцины против желтой лихорадки). Во всех возможных случаях, инъекционные живые вирусные вакцины, вводимые в разные дни,
следует давать с интервалом >28 дней (>30 дней для вакцины против желтой лихорадки)
Typbar TCV®не следует смешивать с какой-либо другой вакциной или лекарственным препаратом, поскольку взаимодействие с другими вакцинами или медицинскими препаратами не установлено.
	4.7
Беременность и период лактации
Безопасность не установлена ни у беременных женщин, ни у кормящих матерей.

4.8
Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами
Никаких исследований влияния Typbar TCV® на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами не проводилось.

4.9
Побочные действия 
Опыт клинических испытаний
Безопасность вакцины Typbar TCV® была установлена в ходе  клинических испытаний 2-й и 3-й фазы.

В ходе клинического исследования фазы 2, проведенного в Индии среди 100 детей в возрасте от 2 до 17 лет, не было продемонстрировано никаких существенных побочных проявлений, связанных с вакциной. Обычно сообщалось о побочных проявлениях, которые включали боль и отек в месте инъекции, лихорадку и головную боль.

В более масштабном клиническом исследовании 3-й фазы в общей сложности 981 здоровый субъект был включен в исследование на 8 клинических площадках в 2 исследуемых когортах. В нерандомизированную открытую когортную группу вошли 327 субъектов в возрасте ⩾6 месяцев до 2 лет, получавших однократную дозу Typbar TCV®. Во вторую рандомизированную контролируемую группу вошли 654 субъектов в возрасте > 2 до 45 лет, распределенные поровну для получения однократной дозы либо Typbar TCV®, либо компараторной Vi-полисахаридной вакцины.

Наиболее частыми общими и местными побочными проявлениями были повышение температуры (4-10%), боль (3-4%) и отек (1-2%) в месте инъекции, после вакцинации.
Все эти проявления были устранены в течение 48 часов с помощью симптоматического лечения. Редкими неблагоприятными проявлениями были болезненность и эритема в месте инъекции, артралгия, недомогание и миалгия. В сообщениях о неблагоприятных проявлениях между тифозной полисахаридной вакциной (Typbar) и Typbar TCV®не наблюдалось никаких различий. Отмеченные неблагоприятные проявления были аналогичны по своей природе другим коммерческим Vi-вакцинам. В ходе клинических испытаний не было зарегистрировано никаких серьезных неблагоприятных действий (SAEs, СНД), связанных с вакциной.
Пострегистрационный опыт
Пострегистрационный надзор - активное и пассивное наблюдение было проведено примерно у 8000 реципиентов вакцины Typbar TCV®.



	Активное наблюдение осуществлялось врачами, получившими формы пострегистрационного надзора для сообщения о любых наблюдаемых неблагоприятных явлениях. Пассивное наблюдение осуществлялось путем добровольного сообщения о неблагоприятных явлениях педиатрами/врачами по всей Индии. Побочные реакции, наблюдавшиеся в исследовании пострегистрационного надзора, были ранжированы по меткам частоты встречаемости с использованием следующей конвенции:

Очень часто
: ≥ 10%

Часто 

: ≥ l% и <10%
Нечасто 
: ≥ 0,1% и <l%
Редко 

: ≥ 0,01% and <0,1%
Очень редко 
: < 0,01%
Повышение температуры, боль в месте инъекции, отек в месте инъекции и зуд/желание почесать были часто, в то время как кашель и насморк - редко. Постоянный плач, сыпь, генерализованные тонико-клонические судороги (ГТКС), озноб и ригидность мышц были редко. Вышеперечисленные проявления были зафиксированы в ходе исследования пострегистрационного надзора, и не всегда возможно установить причинно-следственную связь этих событий с препаратом.
4.10 Иммунный ответ
Брюшной тиф - это распространенная и серьезная инфекция, вызываемая бактериями Salmonella typhi. В предыдущих опубликованных исследованиях конъюгированные вакцины показали более высокую иммуногенность, чем Тифозная полисахаридная вакцина. В клиническом исследовании 3-й фазы, включавшем 981 здоровых субъектов в двух возрастных группах, 654 испытуемых в возрасте от >2 до <45 лет (RCT) получали однократную дозу Typbar TCV® или Vi-полисахаридной вакцины, а остальные 327 испытуемых в возрасте от >6 месяцев до <2 лет (OLT) получали только однократную дозу вакцины Typbar TCV.

После однократного введения вакцины сероконверсия (>4-кратное увеличение анти-Vi IgG антител) через 6 недель после вакцинации у лиц в возрасте от 6 месяцев до <2 лет, от >2 до <5 лет, от >5 до  <15 лет и от >15 до <45 лет составила 98,1%, 99%, 99,3% и 91,9%, соответственно. Через два года после вакцинации сероконверсия в перечисленных возрастных группах составила 59,5%, 76,8%, 74,6% и 71,2%, соответственно. Кроме того, титры анти-Vi оставались выше у испытуемых Typbar TCV®, а также имели более высокую авидность и поддерживали сильные бустерные реакции в обеих возрастных группах, по сравнению с реципиентами Vi-полисахарида, через два года после вакцинации.

Некоторым испытуемым из OLT и RCT была введена бустерная доза Typbar TCV® на 720-й день, а некоторые остались без бустера. Показатели долгосрочной иммуногенности отслеживались у субъектов как с бустерной дозой, так и без нее, в
	течение периода от 3 до 5 лет после первичной вакцинации. Показатели сероконверсии (% с > 4-кратным увеличением титра анти-Vi по сравнению с исходным уровнем на 0-й день) у пациентов, не получавших бустерную дозу Typbar TCV®, через 3 и 5 лет после первичной вакцинации в группе RCT (от>2 до <45 лет) оставались высокими - 76,6% и 70,4%, соответственно. 

Аналогично в OLT (от>6 месяцев до <2 лет), > 4-кратные показатели сероконверсии у пациентов, не получавших бустерную дозу Typbar TCV® через 3 и 5 лет после первичной вакцинации составили 78,1% и 76,6%, соответственно. При использовании твердофазного ИФА Национального Института по проблемам детского здоровья и развития человека NICHD, в котором концентрация антител к Vi-антигену в размере 2,0 мкг/мл считается коррелятом защиты, все не получившие бустерную дозу субъекты, получавшие Typbar TCV®, показали уровень серопротекции 100% как в RCT, так и в OLT в конце 5-летнего наблюдения за долгосрочной иммуногенностью.

В исследовании 4-й фазы, посвященном отсутствию интерференции между TCV и Корью, в общей сложности участвовали 500 здоровых младенцев

возрастной группы от 8 до 10 месяцев.

Группа 1: совместное введение Typbar TCV® и Кори в возрасте 9 месяцев. (n=200)

Группа 2: противокоревая вакцина в возрасте 9 месяцев и Typbar TCV® в возрасте 10 месяцев. (n= 100)

Группа 3: Typbar TCV® в возрасте 8 месяцев и противокоревая вакцина в возрасте 9 месяцев. (n= 100)

Группа 4: только противокоревая вакцина в возрасте 9 месяцев. (n=100)

Вакцина MMR была введена пациентам всех 4 групп в соответствующем возрасте 15 месяцев.

Иммунные реакции на Typbar TCV® и противокоревую вакцину в условиях GMT и 4-кратной сероконверсии на 28-й день после вакцинации были выше в 1-й группе по сравнению со 2-й, 3-й и 4-й группами. Приведенные выше результаты свидетельствуют о том, что одновременное введение Typbar TCV® и вакцины, содержащей противокоревый компонент/MMR, никак не влияет на титры антител, и что титры больше в группах, где проводилось одновременное введение TCV и противокоревой вакцины. Профили безопасности для каждого режима вакцинации были сопоставимы и клинически приемлемы. 

Основываясь на результатах иммуногенности, одновременное введение Typbar TCV®и противокоревой вакцины в возрасте 9 месяцев показало, что иммунные реакции по отношению к каждому антигену (т. е. IgG титры анти-Vi и IgG-титры к кори в пересчете на GMT и 4-кратную сероконверсию) не уступают реакциям, наблюдаемым при введении вакцин по отдельности. Данные иммуногенности поддерживают одновременное введение вакцины, содержащей противокоревой компонент/MMR с Typbar TCV®.




	В Оксфордском университете, Великобритания, было проведено  исследование с заражением Фазы 2b с использованием модели контролируемой инфекции человека Salmonella Typhi.

В общей сложности 112 участников были рандомизированы (1:1:1) для получения однократной парентеральной дозы конъюгированной вакцины Typbar TCV®, Vi-PS-Typhim Vi или контрольной менингококковой вакцины ACWY-CRM. Примерно через 1 месяц после вакцинации участники получали перорально 1-5 х 104 колониеобразующих единиц (КОЕ) штамма S Typhi Quailes. Участников отслеживали в течение 2-недельного периода после контрольного заражения на диагностику брюшного тифа. При применении приблизительного полевого определения тифоидной лихорадки, такого как лихорадка >38-0°C с последующей бактериемией, оцененная эффективность вакцины Typbar TCV® составила 87-1% по сравнению с 52-3% в группе Typhim Vi*. Четырехкратное значение сероконверсии Typbar TCV® составило 100% по сравнению с 88,6% для Typhim Vf.

Рекомендации Стратегической консультативной группы экспертов по иммунизации (SAGE) ВОЗ: октябрь 2017 года
Стратегическая консультативная группа экспертов вновь подчеркнула важность программного использования вакцин против брюшного тифа для борьбы с эндемическими заболеваниями. После анализа результатов различных клинических испытаний Typbar TCV® и других аналогичных брюшнотифозных конъюгированных вакцин SAGE рекомендовала введение Брюшнотифозной Конъюгированной Вакцины для младенцев и детей старше 6 месяцев в качестве разовой дозы в странах, эндемичных по брюшному тифу. Введение Брюшнотифозной Конъюгированной Вакцины должно быть в первую очередь приоритетным для стран с самым высоким уровнем заболеваемости или с высоким уровнем устойчивых к антибиотикам Salmonella Typhi. Анализируя эпидемиологические данные и данные моделирования, SAGE рекомендовала проводить догоняющую вакцинацию, когда это возможно, с приоритетом догоняющей вакцинации в самых молодых возрастных группах (до 15 лет), отмечая, что уровень заболеваемости и программная осуществимость в этом возрастном диапазоне выше, чем у взрослых.

•
Рекомендации ВОЗ SAGE по тифозным вакцинам доступны здесь:www.who.int/immunization/sage/meetings/2017/october/en/

	4.11 Передозировка
Ни о каком случае передозировки не сообщалось.

5.
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1
Фармакодинамика
Брюшной тиф является очень распространенным и серьезным бактериальным заболеванием, вызываемым Salmonella typhi. Все исследования конъюгированных вакцин показали, что эффективность и иммуногенность выше, чем у брюшнотифозной полисахаридной вакцины. При производстве Typbar TCV® Vi-полисахарид  был конъюгирован с нетоксичным столбнячным анатоксином. Эта инновационная вакцина обладает более высоким иммуногенным ответом и, являясь Т-клеточно-зависимой, индуцирует Vi-антитела, нейтрализующие Vi-антиген и, следовательно, предотвращает инфекцию.

5.2
Фармакокинетика
Оценка фармакокинетических свойств вакцин не требуется.

6.
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
6.1 Перечень вспомогательных веществ
· Натрия хлорид BP
· 2-Феноксиктанол BP (Многодозовое представление)
6.2
Несовместимость
Эта вакцина не должна смешиваться с другими лекарственными средствами.

6.3
Срок годности

Срок годности вакцины указан на этикетке и упаковке продукта

6.4
Особые меры при хранении

Хранить при температуре от +2°С до +8°С. Не замораживать. Если продукт подвергся заморозке, он утилизируется. Перед применением хорошо встряхните.

Хранить в недоступном для детей месте. Храните в защищенном от света месте.

Не используйте вакцину после истечения срока годности, указанного на этикетке.

С помощью стерильного шприца, снабженного стерильной иглой, однократная доза извлекается из многодозового флакона, после предварительного дезинфицирования наружной поверхности пробки флакона с помощью дезинфицирующего средства. Для последующей дозы(доз) повторяются те же самые действия с использованием разных шприцев каждый раз для вакцинации.


	Между последовательными операциям извлечения и, в любом случае, в течение не более 5 минут после последнего извлечения дозы, флакон следует поместить обратно в холодильник, чтобы держать продукт в условиях его нормальной температуры хранения от +2°С до +8°С (никогда не помещайте его в морозильную камеру).
Открытые флаконы могут использоваться на последующих сеансах иммунизации в течение, максимум, 28 дней при условии соблюдения всех следующих условий (как описано в Заявлении по политике ВОЗ: многодозовые флаконы (MDVP) Изд. 2014WHO/IVB/14.07).
· В настоящее время вакцина проходит предварительную квалификацию ВОЗ.
· Срок годности вакцины еще не истек.
· Вакцина разрешена к применению в течение 28 дней после вскрытия флакона, по определению ВОЗ
· Флакон с вакциной хранился и будет храниться при рекомендованных производителем температурах.
· Вакцины хранятся в соответствующих условиях холодовой цепи.
· Перегородка флакона с вакциной не подвергалась погружению под воду. При извлечении всех доз применялась асептическая техника.
· На флаконном термоиндикаторе (VVM), если он прикреплен, не достигнута точки утилизации.
Открытый флакон должен быть немедленно утилизирован, если актуально любое из следующих условий.
· Стерильные процедуры соблюдались не полностью.

· Есть даже подозрение, что вскрытый флакон был загрязнен или 

· Есть видимые признаки загрязнения, такие как изменение внешнего вида плавающих частиц.

7.
ПРЕДСТАВЛЕНИЕ
Typbar TCV® представлена в стеклянном флаконе USP типа 1 и в предварительно заполненном шприце (PFS)

· Флакон с однократной дозой: 0,5 мл
· Предварительно заполненный шприц с однократной дозой: 0,5 мл

· Многодозовый флакон: 2,5 мл
8.
Флаконный термоиндикатор Vaccine Vial Monitor

	Точка флаконного термоиндикатора (VVM30) является частью этикетки на флаконах TypbarTCV®, поставляемых компанией Bharat Biotech. VVM30 приобретаются у компании TEMPTIME Corporation, США. Это точка, чувствительная ко времени и температуре, которая дает представление о накопленном тепле, которому подвергался флакон. Она предупреждает пользователя о том, что воздействие высокой температуры может привести к деградации вакцины выше допустимого уровня.
Интерпретация VVM30 проста: сфокусируйте взгляд на квадрате в центре; его цвет будет постепенно меняться. Пока цвет этого квадрата светлее, чем цвет кольца, вакцину можно использовать. Как только цвет квадрата в центре совпадает с цветом кольца или станет более темным, чем кольцо, флакон следует утилизировать.
[image: image5.emf]
9.0. Стабильность при длительном контролируемом температурном режиме (руководящие принципы ВОЗ-ECTC):
[image: image6.emf]Typbar TCV® подвергалась оценке при различных повышенных температурах (>37°C) для оценки стабильности вакцины. На основании полученных результатов, Typbar TCV®стабильна при температуре 40° С в течение 7 дней и при температуре 55°C в течение 3 дней.
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Квадрат внутри светлее внешней окружности.


Если срок годности еще не истек, используйте вакцину.�
�
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Спустя некоторое время внутренний квадрат все еще светлее внешней окружности. 


Если срок годности еще не истек, используйте вакцину.�
�
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Сигнал к утилизации: внутренний квадрат по цвету соответствует внешней окружности. 


НЕ используйте вакцину.�
�
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Сигнал давно необходимой утилизации: внутренний квадрат темнее по цвету, чем внешняя окружность.


НЕ используйте вакцину.


�
�






76PIE.02








[image: image7.emf][image: image8.emf]