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Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains

[NAME OF THE MEDICAL PRODUCT]

Poliomyelitis Vaceine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains

[DESCRIPTION]

Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains (SIPV) is a trivalent liquid vaccine containing a suspension of poliovirus
type 1, type 2 and type 3 (Sabin strains) produced in Vero cells, concentrated, purified and inactivated. The color of the vaccine varies
from colorless to light yellow.

‘The manufacturing and control of sIPV conforms to the current WHO requirements.

[COMPOSITION.

Suspension for injection in a 2 mL glass vial.

Fach dose of 0.5 mL contains:

Active components:

Inactivated poliovirus Type 1, Sabin 15 D-antigen units

Inactivated poliovirus Type 2, Sabin 45 D-antigen units

Inactivated poliovirus Type 3, Sabin 45 D-antigen units

Excipients:

Medium 199, glycine, sodium chloride, potassium chloride, calcium chloride, magnesium sulfate, disodium hydrogen phosphate, and
sodium dihydrogen phosphate

CRHERAPEUTIC INDICATION]

Poliomyelitis Vaceine (Vero cell), Inactivated, Sabin Strains is indicated for active immunization of infants aged two months and above
and children against Type 1, 2 and 3 polioviruses for the prevention of poliomyelitis caused by poliovirus Type 1,2, and 3.
[ADMINISTRATION'AND DOSAGE]

Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains shall be administered by intramuscular injection. More specifically, it shall
be administered in the middle anterolateral thigh for infants and deltoid for children. Recommendations about injection site from national
immunization programs may also be considered. This vaccine is given to infants at 2-3-4 months of age as primary vaccination and a
booster dose at 18 months of age.

[ADVERSE REACTIONS]

In phase I, Il and 111 pre-licensure clinical trials, 739 infants were administered this product for three doses of primary vaccination, among
which 541 infants in the phase IIl clinical trial completed one booster dose at the age of 18 months. Systematic safety follow-up
observation was carried out within 7 days after each dose vaccination, and adverse events were collected through subjects’ spontaneous
reports and investigators” regular follow-up within 8-30 days after each dose; meanwhile, serious adverse events were collected within
0-30 days after vaccination in all the clinical trials, as well as the period from 30 days after the primary vaccination till 30 days after the
booster vaccination in the phase 111 clinical trial.

According to the grading standard of adverse reaction incidence from the Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS), i.¢. very common (=10%), common (1% and <10%), uncommon (=0.1% and <1%), rare (=0.01% and <0.1%) and very rare
(<0.01%), the adverse reactions are classified as follows:

System adverse reaction

Very common: Fever (>37.1°C) and diarrhea

Common: Nausea, vomiting, decreased appetite, and abnormal activity level

Uncommon . crying, irritability, drowsiness, pruritus, rash, erythema, and conjunctival congestion

Local adverse reaction

Common: Redness, swelling, and induration

Uncommon: Pmmus and ras|

Serious adverse rea
63,640 adverse reactions above were mild and 35.33% were moderatc During the clinical trials, no serious adverse events related to
this product occurres

[SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE]

1. Health-care providers should confirm with patients, parents, or guardians about reactions to a previous dose of this product or similar
product

2. Appropriate medical treatments, such as adrenaline, should be readily available for immediate use in case of occasional severe
anaphylactic reaction following vaceination. The recipients shall be observed for at least 30 minutes on site after injection.

3. Special care should be taken to guarantee the injection does not enter a blood vessel.

4. The vaccine should be administered with caution to people with blood disorders such as a decrease in platelets (thrombocytopenia) or
clotting disorders since bleeding may occur following intramuscular administration of the vaccine.

5. People are taking a treatment that suppresses immune defenses (corticosteroid drugs, cytotoxic drugs, radiotherapy, or any other
treatments likely to weaken immune defenses) or if patients present with immune deficiency (immunosuppression), the immune response
to the vaccine may be reduced. In such cases, it is recommended to postpone vaccination until the end of the treatment or to make sure
the subject is well protected.

6. The vaccine does not contain preservatives. Therefore, it should be administered immediately after the container is opened.

7. Do not use the vaccine if the vial has cracks, unclear or invalid label, abnormal color or foreign matter, or the color of the vaccine vial
monitor (VVM) in the central square is the same color as the ring or darker.

8. As with any vaccine, a protective immune response may not be elicited in all recipients.

[PREGNANCY AND LACTATION]

Although there is no evidence that sIPV has an adverse effect when administered to a pregnant woman or can affect reproduction
capacity, it should be given to a pregnant woman only if it is clearly neede

[CO-ADMINISTRATION WITH OTHER MEDICINAL PRODUCTS]

There is no known co-administration data of Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains with other medicinal products.
[CONTRAINDICATIONS]

Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains is contraindicated in persons with a history of allergic reaction to any
component of the vaccine or similar vaccines or suffering from acute diseases, serious chronic diseases, acute attack of the chronic
diseases, fever, uncontrolled epilepsy or other ongoing nervous system diseases.

[CLINICAL STUDIES]

This product has completed phase I, phase II, phase IIT pivotal clinical trials, and phase IIT sIPV & OPV sequential vaccination clinical
trials, as well as the cross-neutralization study based on the serum collected in the phase II clinical trial.

Table 1 Summary of the Pre-Licensure Clinical Trials

Phase Study design Number of subjects Population
Randomized, blinded, double parallel and controlled
Phase 11 clinical trial including low dose group. middle dose [ 600 subjects in total and 120 Infants aged 2 months

group and high dose group of experimental groups, | subjects for each group
WIPV control group and sIPV control group

Primary vaccination: 59 subjects
in the experimental group and 600
subjects in the control grouy
Booster vaccination: 541 subjects
in the experimental group and 544
subjects in the control group.

selll Randomized, positive control, non-inferiority 120 subjects for each schedule of
(SIPV & bOPV) "o . “SIPV+2bOPV” and “25IPV-+bOPV”

Phase Il Primary vaccination: randomized, blinded, positive
@llipy) | control (IPV) and noninferiority:
Booster vaceination: open, positive control (WIPV)

Infants aged 2 months

Infants aged 2 months

Primary Vaccination
In the phase II1 pivotal clinical trial, the immunogenicity endpoint evaluation and non-inferiority analysis were conducted based on the
per-protocol set (PPS). A total of 553 subjects in the experimental group and 652 subjects in the control group were included in the PPS.
The clinical trial results of FAS and PPS are consistent

‘The immunogenicity evaluation endpoints include the seroconversion rates and geometric mean titer (GMT). The seroconversion is
defined as a change from seronegative (<1:8) to seropositive (21:8) or a 4-fold increase from baseline titers if seropositive. The serum
antibody assay was performed using the World Health Organization standard method, i.¢. micro-neutralization test method. The
immunogenicity results of the primary vaccination are shown in Table 2 and Table 3.

‘Table 2 Seroconversion Rate of Neutralizing Antibody 30 Days after the Primary Vaccination (PPS*)

Type SIPY wIPY SIPV group minus wiPV group
N % N % Difference% (95% CI)

Type | 542553 9801 529562 9413 3.88 (1.62,6.15)

Type 2 524553 9476 472/562 8399 1077 (7.21, 1433)

Type 3 547:553 98.92 549562 97.69 123 (-029,2.74)

*PPS: Per Protocol Set, same as below.
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Table 3 Neutralizing Antibody Level 30 Days after the Primary Vaccination (PPS)

TypeGrou ‘Number of Average antibody level Average antibody increase
subjects GMT 95% CI GMR 95% CI
Type | sIPV. 553 4,149.72 (3.828.3,4,498.1) 307.88 (264.44, 358.45)
wIPV. 562 493.49 (459.53, 529.97) 34.52 (30.61, 38.92)
Type2 sIPV. 553 39242 (362.51,424.79) 42.65 (37.51,48.50)
wIPV. 562 158.75 (146.93, 171.52) 16.22 (14.22, 18.50)
e SIPV 553 137234 (12814, 1469.7) 23153 (208.08.257.62)
wIPV. 562 550.80 (509.29, 595.69) 90.92 (81.36, 101.61)

Booster vaccination
The booster dose was administered to the subjects of the phase I1I pivotal clinical trial at the age of 18 months and the immunogenicity
data before and afier the booster vaccination are shown in Table 4 and Table 5, respectively.

Table 4 Immunogenicity Data 14 Months after the Primary Vaccination (Before the Booster Vaccination)

Typelrow Number of Seropositive rate_(1:8) Average antibody level
subjects. n (%) 95% CI GMT 95% CI
el SIPY 540 538 (99.63) (98.67,99.96) 75052 (681.03, 827.09)
WPV 542 539 (99.45) (98.39.99.89) 17742 (161,46, 194.96)
Type2 SIPV 540 532(98.52) (97.10,99.36) 10836 (98.96, 118.64)
wIPY 542 517(95.39) (93.27,96.99) 5082 (46,31, 55.76)
Types SIPV 540 540 (100.0) (99.32. 100.0) 41168 (373.43,453.85)
WPV 542 530(97.79) (96.16,98.85) 154.03 (135.69, 174.86)
Table 5 Immunogenicity Data 30 Days after the Booster Vaccination
TypelGroup | Numberof Seroconversion rate Average antibody level (Cn;:;::§°‘j::;:z°r:fb'o';f;‘i?s§05e)
subjects
% 95% C1 GMT 95% CI GMR 95% C1
g |2V 413 3789153 | (8841,9403) | 1117675 | (10588, 11,799 1507 (13.58,16.73)
WbV | 409 382(93.40) | (90.54,9560) | 452423 | (4,19438,4879.5) 2467 (21.80,27.92)
Typen |V 413 406 9831) | (96.54.9932) | 487122 | (44943.5279.8) 46,16 (41.10.5185)
- WbV | 409 394(9633) | (94.02.97.93) | 205789 | (1.8885,22425) 3888 (34.15.44.26)
Types |2V 413 388.(9395) | (91.19.96.04) | 10907.19 | (10,347, 11.498) 26.69 (23.66,30.11)
i wIPv| 409 386(9438) | (91.68.9640) [ 753818 | (6.9629.8.161.0) 48.33 (41.64. 56.09)

0ss neutralization study
Pre-vaccination and post-vaccination paired backup serum of 250 subjects from five parallel groups (50 in each group) in the phase IT
clinical trial were used for the cross-neutralization study (10 poliovirus strains), including 4 type | strains (Sabin cVDPV1, and imported

wild strain in China in 2011). 3 type 2 strains (Sabin 2, MEF-1, and cVDPV2), and 3 type 3 strains (Sabin 3, Saukett, and cVDPV3).
“The immunogenicity results calculated based on PPS are listed as follows:
The post-vaccination seropositive rates against all strains of type | were 100%; the seroconversion rates were 91%-100%, and the GMTs
were 48-1,303. The seropositive rates against all strains of fype 2 were 98%-100%; the seroconversion rates were 96%-100% and the
GMTs were 209-336. The seropositive rates against all strains of type 3 were 100%; seroconversion rates were 98%-100% and GMTs
were
Sequential vac stud)
The immunogenicity data of the sequential vaccination study is shown in Table 6, Table 7, Table 8 and Table 9.

Table 6 Seroconversion Rate of Neutralizing Antibody 30 Days after sIPV+2bOPV Schedule (PPS)

Type SIPV-+2bOPV WIPV-2bOPV SIPV group minus wIPV group
nN % nN % Difference% (95% CI)
Type | 106107 99.07 1097110 99.09 0.03(257,2.52)
Type 2 581107 5421 57110 51.82 239 (1089, 15.67)
Type 3 105107 98.13 1101110 100 -1.87(-4.44,0.70)
Table 7 Neutralizing Antibody Level and GMR 30 Days after sIPV+2bOPV Schedule (PPS)
TypeGroup Number of Average antibody level Average antibody increase
subjects GMT 95% CI GMR 95% CI
Type SIPV-2bOPV 107 5,761.22 (48475, 6,847.2) 437.63 (321,44, 595.83)
WIPV+2b0PV 110 3.196.76 (2.745.8,3.721.7) 259.99 (19479, 347.02)
Type? SIPV-2bOPV. 107 27.70 (2161.35.52) 271 (1.97,3.73)
WIPY+2b0PV 110 2194 (17.97,26.77) 216 (1.59,2.91)
e SIPV-2bOPV. 107 207475 (1,7003,2,531.6) 32127 (239.17,431.56)
; WIPV-+2b0PV 110 2,097.07 (1,791.1,2,455.4) 333.89 (26495, 420.75)
Table § Seroconversion Rate of Neutralizing Antibody 30 Days after 2sIPV+bOPV Schedule (PPS)
Type 25IPV+bOPV 2wIPV+HOPY sIPV group minus wIPV group
N % N % Difference%s (95% C1)
Type | 17118 99.15 1107110 100 -0.85(-2.50,0.81)
Type2 96118 81.36 82110 7455 681 (-394, 17.56)
Type 3 16118 9831 1101110 100 -1.69 (-4.02, 0.63)
Table 9 Neutralizing Antibody level and GMR 30 Days after 2sIPV+bOPV Schedule (PPS)
Typeron Number of Average antibody level Average antibody increase
’ subjects GMT 95% Cl GMR 95% CI
Type 25IPV+HOPY i) 10.119.23 (8.464,12,098) 83086 (6198, 1.113.8)
2WIPV+HOPV. 110 5,801.69 (4,848.1,6,942.8) 45337 (33367, 616.02)
Type2 25IPV+HOPY 18 13391 (108.72, 164.93) 1617 (11.85,22.06)
2WIPV+HOPV. 110 84.24 (69.20,102.55) 1030 (1.77,13.65)
e 25IPV+HOPY 118 7,255.10 (6,093.8,8,637.7) 1,108.83 (8703, 1412.8)
2wIPV+HOPY 110 6.124.20 (4.939.9,7,592.4) 984.85 (769.9,1259.8)

[OVERDOSING]No cases of overdosing have been reported.
[VACCINE PRESENTATIONS] Glass vial containing one dose (0.5 mL) of Poliomyelitis Vaceine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains (IPV).
STORAGE] The vaccine is stable if stored at temperature between +2°C and +8°C. Do o freze.

SHELF LIFE] The shelf life of the vaccine is 36 months.

The vaccine satisfies the recommendations given by the World Health Organization in WHO TRS No. 993, Annex 3, 2015, and
Pharmacopocia of the People’s Republic of China (Edition 2020).
[THE VACCINE VIAL MONITOR]

Vaceine Vial Monitors (VVMs) are part of the label on Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains supplied through
Sinovac Biotech Co., Lid. The color dot which appears on the label of the vial is a VVM. This is a real-time temperature sensor 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 by observation of the color change
progressively in the central square. As long as the color of this square is lighter than the color of the ring, the vaccine can be used. As
soon as the color of the central square is the same color as the ring or of a darker color than the ring, the vial should be discarded. VVM7
is used for Poliomyelitis Vaccine (Vero Cell), Inactivated, Sabin Strains and it may reach the endpoint for use before the vaceine reaches
the end of the shelf life.

Manufacturer:

SINOVAC BIOTECH CO., LTD.

Address:

Registered address: No. 39, Shangdi Xi Road, Haidian District, Beijing, 100085, P. R. China
Manufacturing address: No. 15, Zhitong Road, Changping Science Park, Changping District,
Beijing, 102200, P. R. Chin

Tel.: 400-898-2688

 86-10-62966910

www.sinovac.com
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Vaccin contre la poliomyélite (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin
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(" INOM DU PRODUIT MEDICAL]
Vaccin contre la poliomyélite (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin
[DESCRIPTION]
Le vaccin contre la poliomylite (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin (SIPV) est un vaccin qui contient des suspensions de trois types
de polioviru inactivés(souches Sabin) : Type , Type I et Type I. Le produt st fabriqué par moculation individuelle e chacune G
trois souches du poliovirus dans les cellules Vero (une e continue des cellules rénales du singe). Les virus sont successivement incubés
cultivés, purifiés puis inactivés avec un inactivateur, suivi par la formulation propre. La couleur du vaccin varie patant de P'incolore au
Jaune clar

La production dessIPV répond aux exigencesactuelles de I'OMS.

[COMPOSITION]

Suspension par injection dans une flaconde 2 mL.

Chaquedose de 0,5 mL contient :

santesactives :

Poliovirus nactivé deType L, Sabin 13 unités danigéne D

Poliovirusinactivé de Type I, Sabin 45 unités d’antigéne D

Poliovirus inactivé de Type I, Sabin 45 wies dantigéne D

pient

Miliga 199, glycocolle, chlorure de mdmm. chlorure de potassium, chlorure de calcium, sulfate de magnésium, phosphate d’hydrogéne
disodique, hydrogénophosphate de sodium.
[INDICATION THERAPEUTIQUE]
Le vaccin contre la poliomyélite (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin est indiqué po
igés de deux mois et plns € des enfants cants les poliovirus de Types L, I et 1 pour la pxévcntmn dela pnlmmy:]lle causée par les

oliovirus de Types 1, 1, e

MINISTRATION E GE]

¢ vaccin contre la pohomyeme (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin doit étre admlmsh’é par lnjectmn intramusculaire. Plus
spécifiquement, il doit étre administré au milicu de la parti sur le deltoide chez les

enfants. Les recommandations relatives au site de I'injection reques des programmes nunnnuux e vaccination dofvent & prises en
compte. Ce vacgin est donné aux nouveau-nés 4gés de 2-3-4 mois et une dose de rappel a I'age de 18 mois.
[EFFETS INDESIRABLES]
Dans les essais cliniques préalables & I'homologation des phases L, I et 1L, 739 nouveau-nés se sont vu administrer ce produit pour trois
doses pour la vaccination primaire, pnm'u lesquels 541 nouveau-nés dans les essas oliniques de phase I1I ont terminé une dose e rappel
i I'age de 18 mois. Une observati ique de la sécurité a été effe Bout de 7 de
Des événements indésirables ont é:e remmllu & travers des rapports spontanés des sujets et du suivi régulier ¢ des enquéteurs ans un
intervalle de 8 & 30 jours aprés chaque dos t été intervalle de 0 &
30 jours aprés Ia vadoination dans tous ls cssais Cliniqucs, inss que| la période partant de 30 jours aprés la vaccmahon primaire usqu'a
30 jours aprésla vaccination de rappel  I'essai clinique de plms

onformémcul Al la norme de classement de 1"incidence des effe du Conseil de: des sci
médicales (CI d. trés fréquent (>10 %), fréquent (> i <10°/) ymﬁcq\lmt(>01%c1<l°/) rm(>001 Soet <01 %)
irts are (<0’01 %) 1es effets indésrables sont clagsfiés de la maniére Suivante:

qu:ms Fievre (337,1°C) et diarrhée
Fréquents: Nausée, vomissement, diminution de I'appéit, mveml actvié ol
Peu fréquents: pleurs, imitabilité, rurit, éruption, congeskion conjonctivale.

Effets indésirables locaux

Fréquents: Rougeur, gonflement et induration
Peu fréquents: Prurit et éruption

£

Effes indésirables graves

63,64 % des effets indésirables ci-dessus étaient bénins et 35,33 % étaient modérts. Lors des effts cliniques, il ne s’est produit aucun
événementindésirable grave en rappor

[AVERTISSEMENTS SPECIAUX ET PREmAUTlONS D’ UTILISATION]

I.Les professionnels de la santé doivent interroger lepatient, le parent oule

oud'un imilaire.

2.Des traiter ippropriés, tels que I’adrénaline doivent étre immédiatement disponibles pour utilisation en cas d’un taux
grave de réaction anaphylacuque suite 3 la vaccination. Les personnes recevant le produit doivent étre observés pendant au moins 30
l;;;:tes sur e site aprés I'injecti

réactions 4 la d itéri

1t étre prises irque Dinjection n’entrepas dans un vaisseau sanguin.
3 Dot Bereonnes shativan as roubies iques tels que la d des plaquettes ( i
coagulation d fut du isque do saignement qui peu survenit lors de P administratin intramusculair u vhcei. )

ou des troubles de

5.Les personnes qui prennent un traitement qui vos défenses i édi
la ou d’autres dafaiblir vos défenses immnitaires)ou s vous présentez une
)1a au vaccin peut & réduite. Dans de tels cas, il est recommandé de

renvoyer la vaccination jusqu’a Ia fin du de garanse que e sujt et bi pml:gc
& Lo saccin doi e adminisiné immedistement ‘“prés I oivesture dn contenant.
7.Ne pas utiliser le vaccin si la fiole présente des fissures, une tiquette floue ou invalide, une couleur anormale ou des corps trangers
et couleurds VVM dans ¢ ca cenrl st Ia méme coulur que I bague ou plus sombre,

omme pour tout vaccin, une réponse i i y peut ne pas étre -hez toutes les personnes recevant le produit.
[GROSSESSE ET ALLAITEMENT]
Meéme s'il n'existe pas de preuve que le sIPV a un effet indésirable lorsqu'i st administré & une femme enceinte ou peut affecter la
capacité de reproduction, il doit étre donné & une femme enceint seulement si la nécessité se pose clairement.
[CQ -ADMINISTRATION AVEC D’AUTRES PRDBU[TS MIED!CAUX]
aeist pas e donnécs connues de accin contre Ia
d’autresprodui
[CONTRE-| lNl)lCATlONS]
Le vaccin contre la poliomyélite (Cellule vero), Inactivé, souches Sabin est indiqués chez les personnes ayant d de
réaction allergique & une composante du vaccin ou des vaccins similaires, ou qui souffrent de maladie aigué, des maladies chroniques
graves, une attaque aigué des maladies chroniques, la fiévre, une épilepsie non controlée ou d’autres maladies courantes du systeme
nerveux.

[ETUDES CLINIQUES]
Ce produit s terminé les ssais cliniques pivots de phase [, phase I, phase I, o e PV de phase I a[PV et les ssais cliniques do
vaceination séquentielle OPY, ainsi qu'une étude de neutralisation croisée basée sur le sérum recucilli & Iessai clinique de phase I

(Cellule vero), Inactivé, souches Sabin avec

Tableau 1 s cliniques préalables &
Phse Conception de I'éfude Nombre de sujets Population
Esai clniquo aléaoire, & s & double pu:.ll
Fhaas wrpe m%, un groupo d i fmbl 600 sujetsau total et 120 sujets pour
s | chaque groupe de 2 mois-

groupe mpﬁ\mmml un groupe
groupe

Vaccination primaire : 599 sujets dans le
expérimental et

ion primaire : aléatoire, & I'insu, contrle €t 600 sujets dans le

Vaccinati
Phase I sitif (WIPV) et ‘non-infériorité ; in.
(tous-TPV) \’/ﬂ acintionde el v contrdle positit Sacchnaton dorappel 541 sujets das e
‘groupe expérimental et 544 sujets dans le
groupe Broupe tamoin.
Phase . I ‘sufets pour ion | Nouveau-nés gés
(IPV et bOPV) Aléatoire, contrdle positif, non-inféiorité 1 P sl B
2
e pivot de phase I, Pévalugion de I’ et analyse de non-nferorité ont 616 menées sura
base de Pensemble conforme au pro 'P). Un total de 553 sujets du groupe 652 sujets & ins étai
intégrés A ECP. Les résultats do ' oy cllmqu: duFAS ctde I ECP sont cohérents.
Les paramétres de 1’évaluation de I x de ionet e tire moyen (IMG). La
séroconversion se définit comme une modification de la (<1B)ala itivité (1:8) ou ion 4 fois
partr destre do référnce ea cas de séroposiivité. L dosage ds anticorps sériques 1 et subvent In méthode standard de
T"Organisation mondiale e la Santé, c.-2-d. Ia méthode de test de micro Les résultats de I de la vaccination

primaire sont présentés dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2 Taux de des anticorps 30 jours aprés la vaccination primaire (ECP*)
Type SIPV wIPV. groupa sIPV-groups WIPV
N % N % Différence % (95 % CI)
Type | 5421553 98,01 5291562 94,13 3,88 (1.62,6,15)
Type 2 5241553 94,76 4721562 83,99 10,77 (7,21,14,33)
Type 3 547/553 98,92 549/562 97,69 1,23(-0,29,2,74)

*ECP : Ensemble conforme au protocole, méme que ci-dessous. ®
Sabin ¥ B R
REFE (Verohi)

\ /// Poliomyelts Vacde Vero Cel,
Inactivated, Sabin Strains

Tableau 3 Niveau d’anticorps 30 jours aprés la pri (ECP)
e Niveau d’anticorps moyen ‘Augmentation moyenne d'anticorps
i Bwa GME Hui
. APV 551 414972 (38283,4498,1) 307,88 264,44,358,45
o
WiV 567 493,49 (459,53,529,97) 34,52
w2 e 35 392,42 (362,51,424,79) 4268 (37,51,48,50)
wiPV St 158,75 (146,93,171,52) 1622 (14,22,18,50)
Type3 sIPV 553 1372,34 (1281,4,1469,7) 231,53 (208,08,257,62)
WPV 562 550,80 (509,29,595,69) 90,92 (81,36,101,61)
Vaccination de cppel
La dose de appef éai administréc aux snets de Iessai clinque pivot de phase I & "ige de 18 mois et los données d'immunogeniciié
avant la dose de rappel sont présentées dans les Tableaux 4 et 5.
‘Tableau 4 Données d’ 14 mois .pm Ia primaire (Avant Ia vaccination de rappel)
Taux de séropositivité (1:8) Nivean danticorps tmyes
(%) 95%Cl ™G 95 % CI
e WPy i 538 (99,63) (98,67,99.96) 750,52 (681,03,827,09)
WV 542 539 (99,45) (98,39,99,89) 177,42 (161,46,194,96)
0 PV 540 532 (98,52) (97.10,99.36) 10836 (98.96,118,64)
Wiy 342 517(95,39) (93,27,96,99) 50,82 (46,31,55,76)
Type3 Y 540 540 (100,0) (99,32,100,0) 411,68 (373,43,453,85)
WIFV 542 530 (97,79) (96,16,98,85) 154,03 (135,69,174,86)
‘Tableau 5 Données d’i 30 jours aprés la de rappel
TypelGroupe | Nombre Taux de Niveau d’anti o e “,‘““‘?‘“E’r )
de sujets
n% 95%Cl ™G 95 %Cl GMR 95%CI
Vv T a3 T smousy | @sai9a09 [ 117675 [ closss, 1 99) 15,07 (13,58,16,73)
el PPV 400 | 382093.40) | (00,54,95.60) | 452423 | (41948 48795 24,67 (21,80,27,92)
1ypez |y | 413 | ao6083n | O6sasosn | asri | wesas, 52198 46.16 (41,10,51,85)
WPV | 409 | 394(9633) | (94,02,97.93) | 205789 | (1888,5,2242,5) 38,88 (34,15,44,26)
vpes | | 413 | 3880395 | 01,19.9600) | 1090719 | (10347,11 498) 26,69 (23,66,30,11)
% WPV | ws | 386(0438) | (91,689640) | 753818 | (6962,9,8 161,0) 4833 (41,64,56,09)
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Tes données de i dela sont présentées dans les tableaux 6, 7, 8 et 9.
‘Tableau 6 Taux de des anticorps 30 jours aprds la programmation sIPV+2bOPV (ECP)
sIPV+2bOPV wIPV+2bOPV. groupe sIP' groupe wIPV
s o E N % Différence % {95 % CI)
Typel 106/107 99,07 1ok 110 99,09 0,03 (:2,57,2,52)
Type2 58/107 5421 57110 51,82 2,39 (-10,89,15,67)
Type 3 105/107 98,13 110/110 100 -1,87 (4,44,0,70)
‘Tableau 7 Niveau d’anticorps neutralisants et GMR 30 jours aprés la programmation sIPV+2bOPV (ECP)
[m——" Niveau d’anti ‘moyenne d'anticorps
TpelGoupe desuets ™G 95%Cl GMR 5% CT
Type1 AFV=Ia0PY [T 561,22 (4847,5,6 847,2) 437,63 (321,44,595,83)
WIPV+2b0PV. 140 3196,76 (2745,8,3721,7) 259,99 (194,79,347,02)
Typez  |SEVIZOPV 107 27,70 (21,61,35,52) 2,71 (1,97,3,73)
wIPV+2bOPV 110 21,94 (17,97,26,77) 2,16 (1,59, 2,91)
Types | SIEVIZOPY 107 207475 (1700,3,2 531,6) 321,27 (239,17,431,56)
wIPV+2bOPV. 110 2097,07 {1791,1,2455.4) 333,89 (26495, 420,75)
Tableau 8 Taux de des anticorps 30 jours aprés la programmation 2sIPV-+bOPV (ECP)
25IPV+HOPV. 2wIFVHORY groupe sIPV-groupewIPV
Tvee N 5 nH % Différence % (95 % CI)
Type | 1177118 99,15 nai 100 0,85 (2,50,0,81)
Type 2 96/118 81,36 82110 74,55 6,81 (-3,94,17,56)
Type 3 116/118 98,31 110/110 100 -1,69 (-4,02,0,63)
Tableau 9 Niveau d’anticorps neutralisants et GMR 30 jours aprés la 2|va+|:on (ECP)
> Meethre Niveau d’anti d’anticorps
Tpellimre desujets TMG 95 % CI GMR 95 % 1
Type1 | AEVIDOPV 118 10119,23 (8464,12098) 830,86 (619.8,1113,8)
2wIPV+HOPV 110 580169 (4848,1,6942,8) 453,37 (333,67,616.02)
ez | 2IEVOOPY 118 133,91 (108.72,164,93) 16,17 (11,85, 22.06)
2wIPV+bOPV. [T 8424 (69,20,102,55) 10,30 (7,77,13,65)
Tpes  [LIEVIOPY 118 725,10 16093,8,8 637,7) 1108,83 (8703, 1412,8)
2wIPV+bOPV 110 612420 (4939,9,7 592,4) 984,85 (769.9,1259.8)
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Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero)

[NOMBRE DEL MEDICAMENTO]
Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero)
[DESCRIPCION]
La Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero) (sIPV por sus siglas en inglés) es una vacuna liquida trivalente
que contiene una suspensién de poliovirus de tipo 1, tipo 2 y tipo 3 (cepas Sabin) cultivados en células Vero, concentrados, purificados
¢ inactivados. El color de la vacuna varia de incoloro a amarillo clar
La produccion y.el control de la sIPY cumple con los requisitos Setuales de la OMS,
[COMPOSICION]

Suspension para inyeccion en un vial de vidrio de 2 ml

Cada dosis de 0,5 ml contiene:

Principios activos:

Poliovirus inactivado tipo I, Sabin 15 unidades de antigeno D
Poliovirus inactivado tipo 11, Sabin 45 unidades de antigeno D
Poliovirus inactivado tipo I11, Sabin 45 unidades de antigeno D
Excipient

Medio 199, glicina. cloruro de sodio. cloruro de potasio. cloruro de calcio, sulfato de magnesio, fosfato de hidrégeno disédico, fosfato
dihidrogenado de sodio.
INDICACION TERAPEUTICA]
La Vacuna Inactivada contra la Poliomiclitis, Cepas Sabin (Célula Vero) estd indicada para la inmunizacion activa en bebés a partir de
los dos meses de edad y nifios contra los poliovirus de tipo I, tipo I1, y de tipo 111 para la prevencion de la poliomielitis provocada por
los poliovirus de tipos I, 1Ty
[FORMA DE ADMINISTRACION ¥ POSOLOGIAL
La Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero) se debe inyectarse por via intramuscular, especificamente en el
medio de la cara anterolateral del muslo para bebés y en el deltoides para nifios. También se pueden considerar las recomendaciones del
programa nacional de inmunizacién sobre el lugar de inyeccién. El esquema de inmunizacion primaria consiste en tres dosis administrados
a los bebés a los 2, 3, 4 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 18 meses de edad.
[REACCIONES ADV ERSAS]
En los ensayos clinicos de fases I, 11y 11, 739 bebés completaron el esquema primario de inmunizacién de tres dosis y 541 recibieron
una dosis de refuerzo a los 18 meses de edad. Se realiz6 una observacion sistemitica de seguridad dun‘mtc los 7 dias posteriores a cada
dosis, y los eventos adversos fucron mediante informes incos de los ol regular de los
investgadoresente os 8y 30 dis posteriore acada dosi, También s recopilaron as reasciones adversas raves entr 0 a 30 dias
después de cada dosis en todos los ensayos clinicos y asi como el periodo comprendido entre 30 dias después de la vacunacion primaria
después de I vacunacion de refuerzo en los ensayos clinicos de fase 1
stindar de clasficacion d I incidenca do reaccin adversa dl Consejo de Organizaciones nteracionales do Clcnchu
for-i (ClOMS segin sus siglas en inglés). pj. muy frecuente (210%), frecuente (%1% and < 10%), poco frecuente (= 1%),
20.01% <0.1%) y muy rara (<0.01%), s reaccones adversas s clasifican en

5

Muy frecueme Fiebre (237,1°0) y diarrea
Frecuente: Nauseas, vomitos, disminucion del apetito, nivel de actividad anormal
Poco frecuente: Hiperscnsibiidad, lantos,initabilidad, marcos, prurit, salpullido,eritema, congestion conjuntival
Reaccion adversa local
Enrojecimiento, hinchazon ¢ induracién
Poco frecuente: Prurito y salpullido
Reaccion adversa severa

63.64% de las reacciones adversas mencionadas fueron de intensidad leve, mientras que el 35.33% fueron moderadas. Durante los
ensayos clinicos no se identificaron eventos adversos graves relacionados con este producto,
[PRECAUCIONES ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO]
1.Los profesionales de salud deben confirmar con los pacientes, padres o tutores las reacciones de la dosis anterior e este producto o
de un producto similar.
2. Tratamientos médicos adecuados, como la adrenalina, deben estar disponible para su uso inmediato en caso de reacciones alérgicas
graves ocasionales tras la vacunacion. La persona vacunada debe ser observada presencialmente durante al menos 30 minutos después
de la inyeccion.
3.Debe prestarse especial atencion a que la inyeccion no entre en un vaso sanguineo.
4.La vacuna debe administrarse con precaucion a personas con trastormos sanguineos como la disminucion de plaquetas (trombocitopenia)
o rastomos de I coagalacdn, ya que pucden producitse .
5.En las personas que estn siguiendo un tratamiento firmacos ummxwm, radioeragia
o cualquier otro tratamiento que pueda debmm las defensas o presentan una
espuceta tumaitari a Ia vacuna puede verse roducida, En ¢stos asas, s¢ rcomienda pospone Ia vacunacion hasta e final el e
o ascgurarse de que el sujeto est bien protegido.
6.Esta vacuna no contiene conservantes y se debe administrar inmediatamente después de abrir.
7.No utilic la vacuna cl vial o la jeringa se observa anomalias como grictas, ctiqueta ilegible, presencia de particulas extrafias o color
L\n(\rmzl 0 si el cuadrado central del monitor de vial de vacuna es del mismo color que el anillo 0 més oscuro.

‘omo ocurre con cualquier vacuna, no todos los receptores desarrollarin una respuesta inmunitaria protectora.
(EMBARAZO Y LACTANCIAT
Aunque no hay pruebas de que la SIPV tenga efectos adversos en mujeres embarazadas o que pueda afectar a la fertilidad, sGlo debe
administrarse a las mujeres embarazadas si cs claramente necesaria.
[ADMINISTRACION CONCOMITANTE CON OTROS MEDICAMENTOS]
No hay datos sobre la administracién conjunta de la Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero) con otros
medicamentos.
[CONTRAINDICACIONES]
La Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero) estd contraindicada en personas con historial de reacciones
alérgicas a cualquier componente de esta vacuna o vacunas similares, o personas con enfermedades agudas, enfermedades cronicas severas,
ataque agudo de enfermedades crénicas, ficbre, cpilepsia no controlada u otras cnfermedades del sistema nervioso en curso.
[ESTUDIOS CLINICOS]
Este producto ha completado los ensayos clinicos pivotales de fase I, fase Il y fase 111, los ensayos clinicos de fase I1l de la vacunacion
secuencial con sIPV y OPV, asi como el estudio de neutralizacion cruzada basado en el suero recogido en el ensayo clinico de fase Il
Tabla 1 Resumen de los ensayos clinicos previos a la obtencién de la licencia

Fase Diseiio del estudio Numero de sujetos Poblacion
inico aleatorio, ciego, doble paralelo y
Fase 1l con control que incluye los grupos experimentales Un total de 600 sujetos, 120 sujetos Lactantes de 2 meses
ase de dosis baja, media y alta, el grupo de control de por grupo de edad
WIPV'y el grupo de control de TP
Vacunacion primaria: 599 sujetos en
Vacunacion primaria: estudio aleatorio, ciego, con el grupo experimental y 600 sujetos
control positivo (WIPV) y de no inferiorida en'el grupo de control. Lactantes de 2 meses
(soloPV) | Vacunadion de rfuerso: ctucio bieto, con control Shcuacion de rehuervo: 541 sujetos
positivo (WIPV) encel grupo experimental y 544 sujetos
en el grupo de conirol
Fase 11 Estudio aleatorio, con control positivo, de no 120 sujetos por cada esquema de Lactantes de 2 meses
SIPV y inferiorida SIPV ¥ "25IPV+
(sIPV y bOPV) fe idad "sIPV+2bOPV" y "2sIPV+bOPV"

Vacunacion primart
En el ensayo clinico pivotal de fase 111, la evaluacion de la inmunogenicidad y el anlisis de no inferioridad se realizaron sobre la base
del conjunto por protocolo (PPS, por sus siglas en inglés). Un total de 553 sujetos en el grupo experimental y 652 sujetos en el grupo de
control fueron incluidos en el PPS. Los resultados de los ensayos clinicos del Conjunto de Analisis Completo (FAS, por sus siglas en
inglés) y PPS son consistentes.

Los criterios de valoracion de la incluyen la tasa de én el oo medio geométrco (GMT, por sus sglas
eninglés). La seroconversion se define como el cambio de (<1:8)a 1:8) 0, un aumento
de 4 veces respecto a los titulos iniciales. Los anticuerpos en suero se determinaron mediante el método extindr de Ia Organizacion
Mundial de la Salud, la prucba de 6n. Los resultados de de la vacunacién primaria se muestran cn las
tablas 2y 3
Tabla 2 Tasa de ion del i it 30 dias después de la vacunacion primaria (PPS*)
Tino SIPV. WPV Grupo sIPV menos grupo wIPV.
i /N % nN % Diferencia% (95% IC)
Tipo | 542553 98,01 529/562 94,13 3,88 (1,62, 6,15)
Tipo II 524i553 94,76 472562 83,99 10,77 (7,21, 14,33)
Tipo 11l 547553 98,92 549/562 97,69 1,23 (-0,29,2,74)
*PPS: Conjunto por protocolo, lo mismo que a continuacion.
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Tabla 3 Nivel de anticuerpo neutralizante 30 dias después de la vacunacién primaria (PPS)

Nivel promedio de anticuerpos. ‘Aumento promedio de anticuerpo
TipoiGrupo Cantidad de sujetos
GMT 95% IC. TMG 95% IC
ol SIPV 553 414972 (3.8283,44981) 307,88 (264,44, 358.45)
ipo
P wiPV. 562 493,49 (459,53, 529.97) 34,52 (30,61,38,92)
Tipo 11 sIPV. 553 392,42 (362,51, 424,79) 42,65 (37,51, 48,50)
ipo
" WPV 562 158,75 (146,93, 171,52) 1622 (14,22, 18,50)
Tipo 11l sIPV 553 1.372,34 (1.281.4, 1.469.7) 231,53 (208,08, 257,62)
e wIPV 562 550,80 (509,29, 595,69) 90,92 (81,36, 101,61)
nacion de reficr
Los sujetos del ensayo clinico pivotal de fase I11 recibieron la dosis de refuerzo a los 18 meses e edad. Los datos de inmunogenicidad
antes y después de la vacunacion de refuerzo se muestran en las tablas 4 y S respectivamente.
Tabla 4 Datos de inmunogenicidad 14 meses después de la vacunacion primaria (antes de Ia vacunacion de refuerzo)
‘Tasa de seropositivos (1:8) Nivel promedio de anticuerpos
TipoiGrupo Cantidad de sujetos
n (%) 95% IC GMT 95% IC
Tipo 1 sIPV. 540 538 (99,63) (98,67, 99,96) 750,52 (681,03, 827,09)
po wIPV. 542 539 (99,45) (98,39, 99,89) 177,42 (161,46, 194,96)
0a SIPV 540 532 (98.52) (97.10.99,36) 108,36 (98,96, 118,64)
i
o wIPV. 542 517(95,39) (93,27, 96,99) 50,82 (46,31, 55,76)
o3 SIPV 540 540 (100,0) (99.32, 100.0) 41168 (373,43, 453,85)
"0 WPV 542 530 (97.79) (96,16, 98.,85) 154,03 (135,69, 174.86)
Tabla 5 Datos de i icidad 30 después de la ion de refuerzo
Aumento promedo de anieucrpos
N Cantidad Tasa de 6 Nivel de promed p n la dosis antes
TipoiGrupo | GG S et de teay
% 95% IC GMT 95% IC GMR 95% IC
Tipo 1 sIPV 413 378 (91,53) (88,41, 94,03) 11.176,75 (10.588, 11.799) 15,07 (13,58, 16,73)
e wIPV. 409 382 (93,40) (90,54, 95,60) 4.524.23 (4.194.8,4.879.5) 24,67 (21,80, 27,92)
Tipoz |SPV_| 413 [Ta06 0831 [ 06549950 | 487120 | 4494352198 46,16 (41,10,51,85)
P2 TPV 409 | 3949633) | (9402,97.99) | 205789 | (1888522425 38.88 (34,15, 44.26)
Tino 3 sIPV 413 388 (93,95) (91,19, 96,04) 10.907,19 (10347, 11.498) 26,69 (23,66,30,11)
" [PV 909 | 3860438 | (91.68.9640) | 753805 | (6.9629.5.161.0) 48,33 (41,64, 56,09)

Estudio de neutralizacion cruzada

Se iz el suero de reserva emparejado antes y después de I vacunacidn de [os 250 sujetos e cinca grupos paralelos (30 en cada

gmﬁo) del ensayo clinico de fase 11 para el estudio de neutralizacion cruzada (10 cepas de poliovirus), incluidas 4 cepas de tipo 1 (Sabin
oney, cVDPV1 y cepa salvaje de tipo 1 importada de China en 2011), 3 cera< de tipo 2 (Sabin 2, MEF-1y ¢cVDPV2) y 3 cepas de

tpo 3 (Sabin 3, Sakett y cVDPV3):Los resultados de inmunogenicidad calculados e bas al PPS sc numeran a ontiniacion:

Las tasas de seropositivos después de la vacunacion fucron del 100% frente a todas las cepas de tipo I las tasas de seroconversion fueron
del 91% al 100% y los GMT fueron de 48 a 1303, Las tasas de seropositivos fueron del 98% al 100% frente a todas las cepas de tipo 2;
las tasas de seroconversion fueron del 96% a 100% y los GMT fueron de 209 a 336. Las tasas de seropositivos fueron del 100% frente
a todas las cepas de tipo 3; las tasas de seroconversion fueron del 98% al 100% y los GMT fueron de 486 a 647.

Estudio de vacunacion secuencia

Los datos de inmunogenicidad del estudio de vacunacién secuencial se muestran en las tablas 6,7, 8 y 9.
Tabla 6 Tasa de ion de anticuerpo izante 30 dias después del esquema SIPV +2bOPY (PPS)
. SIPV-2b0PV. WIPV-2b0PV. Grupo sIPV menos erupo wIPV
/N % N % Diferencia% (95% IC)
Tipo | 106107 99.07 1097110 99,09 003 (2.57.2.52)
Tipo 2. 58/107 5421 57:110 51.82 239 (-10,89, 15,67)
Tipo 3 105:107 98,13 110110 100 -1.87 (-4.44, 0.70)
‘Tabla 7 Nivel de anticuerpos neutralizantes y GMR 30 dias después del esquema sIPV + 2bOPV (PPS)
[ Cantidad Nivel de anticuerpo promedio ‘Aumento de anticuerpo promedio
de sujetos GMT 95% IC TMG 95% IC
Tipo 1 SIPV+2bOPV 107 5.761,22 (4.847.5, 6.847,2) 437,63 (321,44, 595,83)
WIPV=200PY 10 3.196.76 (2.7458.3721.7) 259.99 (194,79, 347.02)
Tipo2 sIPV+2bOPV. 107 2.074.75 (1.700.3, 2.531.,6) 321,27 (239.17. 431.56)
WwIPV+2bOPV 110 2.097,07 (1.791,1,2.455,4) 333,89 (264,95, 420,75)
Thos | IPVIZONY 107 27,70 @161,35.52) 271 (1.97.3.73)
WIPV12b0PV 110 2194 (17.97.26.77) 2,16 (1,59, 2.91)
Tabla 8 Tasa de ion de anti izantes 30 dias después del esquema 25IPV+bOPY (PPS)
o 25IPVHOPY 2WIPVbOPY. Grupo sIPV y grupo wiPY.
n'N o n'N Y% Diferencia% (95% IC)
Tipo | 117/118 99,15 110/110 100 -0,85 (-2,50, 0.81)
Tipo 2 96118 8136 82110 74,55 681 (3,94, 17.56)
Tipo 3 116/118 98,31 110/110 100 -1,69 (-4,02, 0.63)
‘Tabla 9 Nivel de anticuerpos neutralizantes y GMR 30 dias despuds del esquema 2sIPV+bOPV (PPS)
T Canidad Nivel de anticuerpo promedio “Aumento de anicucrpo promedio
de sujetos GMT 95% IC ™G 95% IC
ot 25IPV1bOPY. 118 10.119.23 (8,464, 12.098) 830,36 (6198, 1113,8)
2wIPV+bOPV 110 5.801,69 (4.848,1, 6.942,8) .67, 616,02)
o[ ZAEV0OPY 118 13391 (108,72, 16493) (11.85.22.06)
2wIPVHOPYV. 110 84.24 (69.20,102.55) (7,77, 13,65)
2sIPV+bOPV 118 7.255,10 (8703, 1.412,8)
Tl ViR 110 612420 (49399, 7.592.4) (1699, 1259.8)

SOBREDOSIS]No se informaron de casos de sobredosis.
PRESENTACION DE LA VAC
Vial de vidrio que contieng una R (o 5 ml) de la Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis, Cepas Sabin (Célula Vero).
[ ALMACENAMIENTO] La vacuna es estable si sc almacena a una temperatura de entre +2°C y +8°C. No congelar.
VIDA UTIL]La vida ttil de la vacuna es de 36 m
La vacuna cumple con Ias recomendsciones de Ia Organizacion Mundial de la Salud en WHO TRS No. 993, Anexo 3, 2015 y de la
Farmacopea de la Republica Popular de China (Edicion 2020).
[MONITOR DE VIAL DE VACUNAI
El'monitor de vial de vacuna (MVV) es parte de la etiueta de la Vacuna Inactivada contra la Poliomiclitis, Cepas Sabin (Célula Vero)
proporcionada por Sinovac Biotech Co., L1d. El punto de color que aparcc cn Ia ctigueta del vial s un MYV, Sc raa de un punto
sensible al clima y a la temperatura y proporciona una indicacion el calor acumulado al que se ha expuesto el vial en tiempo real.
Advierte al usuario final cuando la exposicion al calor puede haber degradado la vacuna a un nivel no aceptable. La interpretacion del
MVV es simple. Concéntrese en el cuadrado central. Su color cambiard de manera progresiva. La vacuna puede usarse solo si el color
de este cuadrado es mas claro que el color del anillo. Si el color del cuadrado central es del mismo color que el anillo o mis oscuro, se
debe desechar [a vacuna. La sIPV tine incorporada el MV y ef periodo de valdez de la vacuna
puede terminar antes de que termine su vida ut
Fabric:
SINOVAC BIOTECH CO., LTD.
Dircceion registrada: Calle Shangdi Xi 39, Distrito Haidian, Beijing, 100085, R.P. China.
Direccion de fabricacion: Calle Zhitong 15, Parque Cientifico de Changping, Distrito Changping,
Beijing, 102200, R.P. China.
“Tel.: 86-10-82890088
Fax: 86-10-62966910
Www.sinovac.com

Manitor de Vial de Vacuna (MVV)
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Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero)

[NOME DO PRODUTO MEDICO]

Vacina Inativada contra Poliomiclite da Cepa Sabin (Célula Vero)

[DESCRICAO]

A Vacina Inativada contra Poliomiclite da Cepa Sabin (Célula Vero) (sIPV) é uma vacina liquida trivalente contendo uma suspensio de
poliovirus tipo 1. tipo 2 ¢ tipo 3 (cepas Sabin) produzida em células Vero, concentrada, purificada ¢ inativada. A cor da vacina varia de
incolor a amarelo claro.

A fabricagio e o controle da sIPV estao em conformidade com os requisitos atuais da OMS,

[COMPOSICAO]

Suspensio injetével em um frasco de vidro de 2mL.

Cada dose de 0,5mL contém:

Componentes ativos

Poliovirus inativado tipo 1, Sabin 15 unidades de antigeno D

Poliovirus inativado tipo 2, Sabin 45 unidades de antigeno D

Poliovirus inativado tipo 3, Sabin 45 unidades de antigeno D

Excipientes:

Meio 199, glicina, cloreto de sadio, cloreto de potassio, cloreto de clcio, sulfato de magnésio, hi disséd
de sédio.

[INDICACAO TERAPEUTICA]
A Vacina Inativada contra Poliomiclite da Cepa Sabin (Célula Vero) ¢ indicada para a imunizago ativa de bebés com dois meses ou mais
¢ criancas contra os poliovirus Tipo I, 2 e 3 para a prevengdo da poliomielite causada pelos poliovirus Tipo 1,2 ¢ 3
[ADMINISTRACAO E DOSAGEM]
A Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero) deve ser por injegio Mais
ela deve ser administrada no meio da regido anterolateral da coxa para bebés e na regido deltoide para criangas. As recomendagdes sobre
o local de injegao dos programas nacionais de imunizagao também podem ser consideradas. Esta vacina é administrada a bebés aos 2-3-4
meses de idade como vacinagdo primiria e uma dose de reforgo aos 18 meses de idade.
[REACOES ADVERSAS]
Nos ensaios clinicos de pré-licenciamento de fase I, 11 e 111, 739 bebés receberam este produto para trés doses de vacinagdo primria,
entre os quais 541 bebés no ensaio clinico de fase 111 completaram uma dose de reforgo aos 18 meses de idade. A observagdo sistemtica
de acompanhamento de scguranga foi realizada dentro de 7 dias apos cada dose de vacinago, ¢ os eventos adversos foram coletados por
meio de relatos dos ede regular dos i dentro de 8-30 dias apos cada dose;
enquanto isso, os eventos adversos graves foram coletados dentro de 0-30 dias apés a vacinagdo em todos os ensaios clinicos, bem como
10 periodo de 30 dias apos a vacinagdo primria até 30 dias apos a vacinagdo de reforgo no ensaio clinico de fase I1I.
De acordo como a norma de ¢ s do Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS), ou seja, muito comum (210%), comum (1% ¢ <10%), incomum (20,1% e <1%), rara (20,01% ¢ <0,1%) ¢ muito
rara (<0,01%), as reagdes adversas sio classificadas da seguinte forma:
Reacdo adversa do sistema
Muito comum: Febre (>37.1°C) e diarreia
Comum: Niusea, vomito, diminuigio do apetite e nivel de atividade anormal
Incomum: Hipersensibilidade, choro, irritabilidade, sonoléncia, prurido, erupgdo cutinea, eritema ¢ congestio conjuntival
Reacdo adversa local
Comum: Vermelhido, inchago ¢ endurecimento
Incomunm: Prurido ¢ erupgo cutanea
Reacdo adversa grave
63.64% das reagbes adversas acima foram leves e 35,33% foram moderadas. Durante os ensaios clinicos, ndo ocorreram eventos adversos

raves relacionados a este produto.
[ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE USO]
1..0s prestadores de cuidados de saiide devem confirmar com os pacientes, pais ou responséveis sobre as reages a uma dose anterior
deste produto ou de um produto semelhante.
2. Tratamentos médicos apropriados, como adrenalina, devem estar prontamente disponiveis para uso imediato em caso de reaglo anafilitica
grave ocasional apds a vacinagdo. Os receptores devem ser observados por pelo menos 30 minutos no local apos a injegdo.
3. Cuidado especial deve ser tomado para garantir que a injegdo nio entre em um vaso sanguineo,
4.A vacina deve ser administrada com cautela a pessoas com distirbios sanguincos, como diminuigdo das plaquetas (trombocitopenia)
ou distirbios de coagulagdo, pois pode ocorrer apésa da vacina.
5. As pessoas estao tomando um tratamento que suprime as defesas i i drogas citotoxica:
qualquer outro tratamento que possa enfraquecer as defesas |munoloucas) ou se os pacientes apresentarem deficiéncia 1muno|og|ca
(imunossupressdo), a resposta imunolégica a vacina podera ser reduzida. Nesses casos, recomenda-se adiar a vacinagio até o final do
tratamento ou garantir que o paciente esteja bem protegido.
6. A vacina ndo contém conservantes. Portanto, ela deve ser administrada imediatamente apés a abertura do recipiente.
7. Ndo use a vacina se o frasco apresentar rachaduras, etiqueta pouco clara ou invalida, cor anormal ou matéria estranha, ou se a cor do
monitor de frascos de vacina (VVM) no quadrado central for da mesma cor do anel ou mais escura.
8. Como acontece com qualquer vacina, uma resposta imune protetora pode ndo ser provocada em todos os receptores.
[GRAVIDEZ E LACTACAO]
Embora no haja evidéncias de que a sIPV tenha um efeito adverso quando administrada a uma mulher gravida ou possa afetar a capacidade
de reprodugdio, ela deve ser administrada a uma mulher gravida somente se for claramente necessiria
[COADMINISTRACAO COM OUTROS MEDICAMENTOS]
Nao ha dados conhecidos sobre a coadministragdo da Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero) com outros
medicamentos,
[CONTRAINDICACOES]
A Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero) ¢ contraindicada em pessoas com historico de reagdo alérgica a
qualquer componente da vacina ou vacinas semelhantes ou que sofrem de doengas agudas, doengas cronicas graves, ataque agudo de
doengas cronicas, febre, epilepsia nio controlada ou outras doengas do sistema nervoso em curso.
[ESTUDOS CLINICOS
Este produto concluiu os ensaios clinicos principais de fase I, fase II, fase 111, ensaios clinicos de vacinagio sequencial de sIPV & OPV
de fase I11, bem como o estudo de neutralizagdo cruzada com base no soro coletado no ensaio clinico de fase IL.

‘Tabela 1 Resumo dos Ensaios Clinicos de Pré-Licenciamento

Fase Design de estudo Nimero de participantes Populagdo
Ensaio clinico randomizado, cego, duplo paralelo ¢
controlado, incluindo grupo de baixa dose, grupo de | 600 participantes no total e 120 "

Fase Il IR It & S participantes no total e Bebés com 2 meses

cxperimentais, grupd de cantrole de WIPV & grupo. | Pertcipantcs para cada grupo

de controle de sIPV

Vacinagio Primiria: 599 paticipantcs

Vacinagdo primiria; randomizado, ego, controle 10 grupo experimental .
Fase IIl positivo (WIPV E,amclpames o ‘xmpo )i contole. Bebés com 2 meses
(all-IPV) Vacinagao de reforca: aberto, contrale positivo facinagio do reforco: 541 partcipan de idade
(WIPV) artcpancs
o Srupo ot co ool
120 participantes para cada esquema | Bebés com 2 meses

Fase Il Randomizado, controle positivo, ndo inferioridade
(SIPV & bOPV) - positive, de “SIPV+2bOPV” ¢ “2sIPV+bOPY” | de idade

No ensaio clinico principal de fase 111, a avaliagdo do desfecho de |munogemcldadc ¢ a andlise de ndo inferioridade foram conduzidas
com base no conjunto por protocolo (PPS). U total de 553 n0 grupo €652 no grupo de controle
foram incluidox no PP, O resuliados dos ensaios clnicos de FAS ¢ PP sio consitentes

s desfechos de avaliagio da imunogenicidade incluem as taxas de soroconversio e o titulo médio geométrico (GMT). A soroconversio
& definida como uma mudanga de soronegativo (<1:8) para soropositivo (>1:8) ou um aumento de 4 vezes em relagdo aos titulos da linha
de base, se for soropositivo. O ensaio de anticorpos séricos foi realizado usando o método padrio da Organizagio Mundial da Saide, ou
seja, método de teste de micro-neutralizagao. Os resultados de imunogenicidade da vacinagdo priméria sio mostrados na Tabela 2 ¢ na
Tabela 3

Tabela 2 Taxa de do de Anti i 30 Dias apés a Vacinagdo Primaria (PPS*)
T SIPV WPV, Grupo sIPV menos grupo wiPV.
nN % nN Yo Diferenga % (95% CI)
Tipo | 542/553 98,01 529:562 94,13 3,88 (1,62, 6,15)
Tipo 2 524553 94,76 472i562 83,99 10,77 (7.21, 14.33)
Tipo 3 547i553 98,92 549:562 97.69 1,23 (-0,29, 2,74)
*PPS: Conjunto Por Protocolo, 0 mesmo que abaixo.
Q) soointBERE:
| RS (VeroBiR)

Poliomyeifs Vaccine (Vero Cel,
Inactivated, Sabin Strains

SINOVAC

‘Tabela 3 Nivel de Anticorpos Neutralizantes 30 dias Apés a Vacinagio Primiria (PPS)
B Nivel médio de anticorpos Aumento médio de anticorpos
TipoiGrupo Niimero de -
GMT 95% Cl1 GMR 95% Cl

Tipo 1 sIPV 553 4.149.72 (3.828.3,4.498,1) 307.88 (264,44, 358.45)

wIPV. 562 493,49 (459,53, 529.97) 34,52 (30,61, 38,92)
Tipo2 SIPV 553 392,42 (36251, 424.79) 42,65 (37.51,48,50)

wIPV 562 158,75 (146,93, 171,52) 16,22 (14,22, 18,50)
Tipo 3 SIPV 553 1.372,34 (1.281.4, 1.469,7) 231,53 (208,08, 257,62)

WPV 562 550,80 (509,29, 595.69) 90.92 (81,36, 101,61)

Vacinagao de reforco
A dose de reforgo fol administrada aos pamclpﬂntcs do estudo clinico principal de fase I1I com 18 meses de idade, ¢ os dados de
imunogenicidade antes e depoi ¢ le reforgo sao mostrados na Tabela 4 ¢ na Tabela 5, respectivamente.

“Tabela 4 Dados de lmnnugemcld:de 14 Meses apds a Vacinagio Priméria (Antes da Vacinagio de Reforgo)

“Taxa de soropositividade (1:8) Nivel médio de anticorpos
Tipo/Grupo Nimero de participantes
n (%) 95% C1 GMT 95%CI
sIPV. 540 538 (99,63) (98,67, 99,96) 750,52 (681,03, 827,09)
Tipo 1 wIPV 542 539 (99.45) (98,39, 99.89) 177,42 (161.46, 194,96)
Tipo2 SIPV 540 532 (98,52) (97.10.99.36) 108,36 (98,96, 118,64)
wIPV. 542 517(95,39) (93,27, 96,99) 50,82 (46,31, 55,76)
Tipo3 sIPV. 540 540 (100,0) (99,32, 100,0) 411,68 (373,43, 453 85)
WPV 542 530.(97,79) (96,16, 95.85) 15403 (135,69, 174,86)
Tabela 5 Dados de Imunogenicidade 30 Dias apés a Vacinagio de Reforgo
- el ‘Aumento médio de anticorpos
TiporGrupo | Nimerode [ Taxa de soroconversao Nivel médio de anticorpos | (i, comparaio com a dose de pré-reforso)
% 95% Cl GMT 95%CI GMR 95% C1
Tipo 1 sIPV 413 378 (91,53) | (88.41,94,03) | 11.176,75 (10.588, 11.799) 15,07 (13,58,16,73)
wIPV. 409 382(93,40) | (90,54,95,60) | 4.524.23 (4.194,8, 4.879,5) 24,67 (21,80, 27,92)
Tipo2 |22V 413 406 9831) | (96.54,9932) | 487122 | (4.4943,5279.8) 46,16 (41,10.51,85)
wIPV. 409 394 (96,33) | (94,02, 97,93) 2.057,89 (1.888,5,2.242.5) 38,88 (34,15, 44,26)
Tipo 3 SIPV 413 388 (93,95) | (91,19, 96,04) | 10.907,19 (10.347, 11.498) 26,69 (23,66, 30,11)
WIPV 409 386 (94,38) | (91,68,9640) | 753818 [ (6.962.9,8.161,0) 4833 (41,64, 56,09)
Estudo de neutralizacdo cruzada
0O soro de backup é-vacinagi de cinco grupos paralelos (50 em cada grupo) no

ensalo clinico d fase 1 fof wsado para o esiudo de ne\mumm cruzada (10 cepas de polovicus), incluindo 4 cepas do tipo I (Sabin I,

Mahoney, cVDPV 1 ¢ cepa selvagem do tipo 1 importada da C 011), 3 cepas do tipo 2 (Sabin 2, MEF-1 ¢ cVDPV2) ¢ 3 cepas

do tipo 3 (Sabin 3, Saukétt ¢ cVISPV3). O resultados de imunogenicidade chleulzdos com base n6 PPS estio listados @ seguir.

As taxas de soropositividade pés-vacinagio contra todas as cepas o tipo | foram de 100%; as taxas de soroconverso foram de 91%-100%,

¢ 0s GMTS foram de 48-1.303. As taxas de soropositividade contra todas as cepas do tipo 2 foram de 98%-100%; as taxas de soroconversio

foram de 96%-100% ¢ 05 GMTs foram de 209-336. As taxas d soropositvicade conira todas s cepes do ipo 3 foram de 100%; s taxas
o foram de 98%-100% e 0s GMTS foram de 486-647.

*<_97
Os dados de imunogenicidade do estudo de \'acmacao sequencial sio mostrados na Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8 e Tabela 9.

‘Tabela 6 Taxa de de i 30 Dias apds o Esquema sIPV+2bOPV (PPS)
o SIPV+260PV WIPV-260PY Grupo sIPV menos grupo wiPY
N % N % Diferenga% (9% CI)
Tipo 1 106/107 99,07 109110 99,09 -0,03 (-2,57,2,52)
Tipo 2 58/107 5421 57:110 51,82 2,39 (-10,89, 15,67)
Tipo 3 1051107 98.13 10110 100 -1.87 (-4.44,0.70)
‘Tabela 7 Nivel de Anticorpos Neutralizantes e GMR 30 Dias apés o Esquema sIPV+2bOPY (PPS)
amero de Nivel médio de anticorpos Aumento médio de anticorpos
TipoiGrupo
participantes GMT 95%CI GMR 95%Cl
Tipo | sIPV+2bOPV. 107 5.761,22 (4.847.5, 6.847.2) 437,63 (321,44, 595.83)
WIPV+2bOPV. 110 3.196,76 (2.745, J21,7) 259,99 (194,79, 347,02)
Thoa | EVI2bOPY 107 27.70 (2161,3552) 271 (197.3.73)
WIPV+2bOPV. 110 21,94 (17,97, 26,77) 2,16 (1,59,2.91)
Tipo3 SIPV+2bOPV 107 2.074,75 (1.700,3, 2.531,6) 321,27 (239,17, 431,56)
WIPV=2b0PY 110 2.097.07 (1791.1,2.455.4) 33389 (264.95.420.75)
‘Tabela 8 Taxa de 0 de Anti Neutrali 30 Dias apés o Esquema 25IPV+bOPV (PPS)
o 25IPV+bOPY. 2WIPV+bOPY Grupo sIPV menos grupo wIPY.
nN % nN o Diferenga?% (95% CI)
Tipo 1 174118 99,15 110110 100 -0,85(-2,50, 0.81)
Tipo2 96118 8136 82110 74,55 681 (-394, 17,56)
Tipo 3 116/118 98.31 110/110 100 -1,69 (-4,02, 0,63)
‘Tabela 9 Nivel de Anticorpos Neutralizantes e GMR 30 Dias Apés o Esquema 2sIPV-+bOPV (PPS)
TipoGrapo Nimero de Nivel médio de anticorpos Aumento médio de anticorpos
participantes GMT 95% CI GMR 95%
o1 | IEV0ORY 118 10.119.23 (8464, 12.098) 830.86 (6198, 1.113.8)
2wIPV+bOPV 110 5.801,69 (4.848.1, 6.942.8) 45337 (333,67, 616,02)
Tipo2 25IPV+bOPV 118 133,91 (108,72, 164,93) 16,17 (11,85, 22,06)
2WIPVHbOPY 110 8424 (69.20.102,55) 1030 (7.7, 13.65)
Tipo 3 2sIPV+bOPV 118 7.255,10 (6.093.8, 8.637.7) 1.108,83 (8703, 1.412.8)
2wIPV+bOPV 110 6.124,20 (4.939,9, 7.592,4) 984,85 (7699, 1.259.8)

SOBREDOSAGEM] Nio foram relatados casos de sobredosagem.
APRESENTACOES DA VACINAJ
Frasco de vidro contendg uma dose (0,5mL) da Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero) (sIPV).
ARMAZENAMENTO] A vacina ¢ estivel se armazenada em temperatura entre +2°C ¢ +8°C. Nao a congele.
PRAZO DE VALIDADE] O prazo de validade da vacina ¢ de 36 mescs.
A vacina atende s recomendagdes dadas pela Organizagio Mundial da Saude na WHO TRS N.° 993, Anexo 3, 2015, e na Farmacopeia
da Republica Popular da China (Edigao 2020)
[0 MONITOR DE FRASCOS DE VACINA]
Os Monitores de Frascos de Vacina (VVMs) fazem parte da etiqueta da Vacina Inativada contra Poliomielite da Cepa Sabin (Célula Vero),
fornecida pela Sinovac Biotech Co. Lid. O ponto de cor que aparcce na ctiucta do frasco & um VVM. Este & um sensor de temperatura
em tempo real que fornece uma indicagdo do calor cumulativo ao qual o frasco foi exposto. Ele avisa o usudrio final quando ¢ provavel
que a exposicio ao calor tenha degradado a vacina além de um nivel aceitavel. A interpretagao do VVM ¢ simples, bastando observar
‘mudanga de cor progressiva no quadrado central. Uma vez 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 da mesma cor que o anel ou de uma cor mais escura que o anel, o frasco deve ser
descartado. O VVM? ¢ usado para a Vacina Intivada contra Poliomiclite da Cepa Sabin (Célula Vero) e pode aingir o desfecho de uso
antes que a vacina chegue ao fim do prazo de validade.
[FABRICANTE]
SINOVAC BIOTECH CO., LTD.
Enderego:
Endereco registrado: N.* 39, Rua de Shangdi Xi, Distrito de Haidian, Pequim, 100085, Repiiblica
Popular da Chin
Enderego de fabricaglio: N.° 15, Rua de Zhitong, Parque Cientifico de Changping, Distrito de
Changping, Peguim, 102200, Repiiblica Popular da China.
“Tel.: 400-8958-
Fav: 36-10-63966910
Www.sinovac.com
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THAsi HHAKT u3 mrammoB Crouna (kiaerku Bepo)

[HAUMEHOBAHME MEJHLUHCKOIO MPEIAPATA]

Baaaa or nogoMHeITa KTeTic Bepo), WHAKTHBHPORaHHaA, 3 OGHOBS Takop Co6ra

[onHUCAHM

BaKuuiia N0 THOMHEHTHAS HHAKTHBHPOBAMHAs 13 mTammoB Cofiia (kieTki Bepo) IpeacTasaser coGoii TPeXBaeHTHYI0 KIAKYIO
BAKINHY, COICPALLYE0 YCIIIEN IOIHOBHPYCOD -ro T, I1-ro tuna i T1-ro i (13 uravios C36m-xa)‘ BHIDALLCHHbIX A KIETRAX
Bepo, IlseT BAKUHHBL: OT

1 KoHTpoITs SIPV cooTBeTCTBYET ;(cucrnymluum ‘TpeGoBamam BO3.
[coCTAB]
Cyen mu U1 MBI B 2-M1 (uiakore.
Kakzas 1032 06LeMOM 0,5 MIT COTCPAHT:
JleiicTayroue BemecTsa
biii BHpyC nomomiesnita, Tun I, wramm Co6ura 15 JI-aHTHICHHBIX @AHHHL
VHaKTHBHPOBaHHbIii BUPYC momiomuennTa, Tun 11, wramm CoGuma 45 J1-aHTHICHHBIX CAMHHI
Uacsposartopye nomnoveara, Tun I, mta Co6unta 45 awmarenmuns v
Bcuommmeuwme Belec
Cpena 190, mam, xaopit narpis, o L1, XAOPILA KGN, CYTaT Marii, Apia iapospoe i rnzporhociar
[TEPATIEBTHUECKHE OKA3AHHS]
Bakiuia o1 (et Bepo), a octiose u.mwou c waa NIpeJHaHAEHa JUIs AKTHBHOI HMMYHH3ALTH
MIa7ICHIICB OT IBYX MecAle i AeTeii ot Timos 1, 1n 111 shpyca
siupycow nomotenTa Tunos I, 11w I
[CTIOCOB MPUMEHEHMS 1 JI03bI]
Bauiia or noHomseiTa (et Bepo), miaxTiusipopartias, 1ia ocioe mramsos CoGitiia, BBOITCS BityTpibiiesio. B uacriiocr,
BBOINTCS TTyTEM BHYTDHMBILICUHOI HHBEKLUII B CPETHION Gexpa. MecTa HHbeKIl B
PHBHEOK MOTYT GBITE yTenbl. JlaiHas BAKLIfHA BEOBHTCA MIIaJeHHaM B BO3pACTE
2-3-4 MecsiueB, GycTepHas 1032 BBOTHTCA B BO3PACTE 18 MeCALCS.
[MOBOYHBIE PEAKIIHH]
B dazax I, I n T11 npesper ii 739 GbuT BBEZICH JAHHEII IPEIAPAT TPEMS J0TaMH
B paMKax nepBiuIOf BakMHa, w3 HiX 541 Mazentes b pase L1 KmmmCcKoro HCCIC0BAIIS MOTYILIIL Oty BYCTEPHYIO A03Y
B Bospacre 18 uccica. CHTENATINICCKOE HAGMIOICHILE POSOULIOCS B TEACHNE 7 AHEH IOGT BBGICHIN KA 103, M AARIE O
110GOAHAIX peakty CYGLEKTOB 1 PEryIAPHOTO KOWTPOIIA HCCIICIOBATEIeil B TeucHHe
8-30 aweii nocne smcum Ka#10if ZI03LL: TIPH ITOM AQHIIBIE O CCPLCIMLIX NOGONBIX peaKLtii codupanich B Teuerie 0-30 Areii nocie
aKoKe B TeveRIe MepHoAa oT 30 el nocie MepBIHOIi BaKuHALH 210 30 weit

50 Beex
nocze GyerepHoii ® ase 111
Comaciio CTalAGpTy PAIGKIPOBAIII HaCTOTh! BOSHIKIIOBHII MOGOuIbIX peaiuti Coseta
ayi (Council for International Organizations of Medical Sciences - CIOMS). 1. e. oseb wacto (10 %), wacto (21 % i < 10 %), hewacto
(20.1% 1 < 1 %), peno (20,01 % and < 0,1 %) i osens peako (< 0,01 %), 10GouHbIE PeaKLTH KIACCHPHIIPYIOTC CASTYIOUIM

pasow
Cucmexnbie nodouneie peaiu
Ot HacTo: noBKIIEHIE TeMIICpaTypht Teta (237,1 °C) 1t utapes
YacTo: TOWIHOTA, PBOTA, CHIGKCHUE ANNETHTA, HEHOPMATLHLL YPOBCHE aKTHBHOCTH
Heraero: runepryser IUIAKCHBOCTS, b. BAUIOCTS, 3y, Chillb, NIOKPACHEHIE KON, KOHBIOKTHBATbHA
rHriepen
Mcombie noounie peasu
UacTo: NOKpaCKERIe, OTeK 1 YIOTHERIE TKareii
Hexacro: 3y 1 chth
Cepbenbie nofounsie peasiu
63,64 % BHIIENICPEHICICHHbIX THIIOB TOGONHHIX peaiuii GhiTH BHpaeHb! 5 CaGoii hopwi, i 35,33 % - 5 ywmepennoii hopwie. B xone
JIMHIECKHX HCCIAOBAHHI| HE GbLI0 BBIARICHO CEPBE3HBIX OGOYHBIX PEAKLU, CBAAHHBIX C JAHHBIM IPEAPATOM.
[CHEUMAJIBHBIE NPEAYIPEXKJIEHNS U MEPBI IIPEJOCTOPOKHOCTH ITPY IPUMEHEHWH]
1. Meaicra paSoTI Ot OIpOCHTD AT, pOAITEA I OMEYHa O PESKIUUD 1 MPEZBIAYILIE 10351 TANHOTO TROYKTA
YT QHAJIOTHHHOTO TIpOAY)
2.Ha cayuaii cepresiofi ii peakiii moce focTyTe s
HCTIOb30BAHIS AOTAHbI HMETHCA COOTRETCTRYIOILIE MEMMLIHCKIE MPEAPATEL, TAKIE KAK AIPCHATIH. PEILHITHEHT IOACH HaXOIHThCs
102 HAGJIOZCHIEM B TedeHHe He MeHee 30 MIHYT 0CIIE HHBEKIUHH
3.[IpHMHTE Mepbl TIPEIOCTOPOAHOCTH, HTOGb! HILEKINA HE MOMATA B KPOBEHOCH I COCYA.
4TIaunenTE C 3a00/1CBARISMH KPOBIL, TAKHMI KAK CHITKCHIC TpomGoHTOR (T )
CHEPTLIBICMOCTI KPOBH, 10 NI PCKG KPOBOTCICII, KOTODOC MGACT IAAILCS B IPOLECEE BIYTPINBILICORo sueuenvm Bk
5.V HAILHEHTOB, KOTOpbIC MPHHINAIOT CHCHIIE, NOTABTAIONICE HMMYHHYIO 3ALIHTY
CPCACTIR, TYCHA TEpAHS WA M Pl TGRS, KOTODHE OCTAGIANOT AMMYRIEyH® SUMBITY). M TALMCHTOR ¢ MANYHOLCBIIITON
(HMMYHOCYIIDECCHR), HMMYHHBIi OTBET Ha BAKLIHHY MOKET GhiTh CHIKEH. B TaKHX CIIy4asX PEKOMEHAYETCH OTIORHTE BAKIMHAILIIO
10 OKORWaHI eHCHTI 1Lt OBCCTICHHTS NAUICAAILYIO 3AULTY MAICHTa.
6.BaKIIHHa He COTEPKIT KORCEPRAHTOB, I0ITOMY €€ GICYCT BBOIITS CPA3y MOCTE BCKPHITIIA.
7. He HenonbayiiTe BAKLMHY IDH HATHHHI TPELLHH, B CITydae OGHAPYKEHHS TI0CTOPOHHIX BITIONHIHI, HEHETKOI I HeAeHCTRITENLHOM
STHKETKH, HEHOPMATLHOTO LBETA 1, ¢C/TH LBCTE BHYTPCHHET0 KBAAPATA BO (IAKOHHOM TepMoHmMKaTope(V VM) H BHEIIHET0 Kpyra
onnnmme, M LIBET BHYTPEHHETO KBA/PATa TEMHEE, UeM BHELIHHIT oy
8. TI0100HO OCTAILHBIN BAKIUHAM, JAULHTHEH] HMMYHHBI OTBET MOKCT BOTHIKATS He Y BCCX BAKIUHHPYEMBIX HLL

[ﬂPMMEHEHI/lE TIPM BEPEMEHHOCTH H I'PYJTHOM BCKAI’M JTUBAHUH,
Tantisic 0 nouo\lﬂhlx peaau PV y ﬁcpeMeHHblx PREHLLI 17  TON, 70 BAKLINA MOKET HOBTIAT K3 pETpOIYKTIDIYI0 ko
H PA3PELLICHO, TOKO CCli B TTOM €CTh ABHAS HEOOXOLNMOCT.
[EiAMVIO)lEMCTBHE [ ﬂPyl'l/lMl/l J'IEKAPCTBEHHHMM ﬂPEI'lAl’ATAMM

BaKIHb OT (krerin Bepo), ii, Ha ocrone urmanvon CaGia,
c,xp Tt y
[ﬂPOTMBOI'IOKASAHMﬂ]
TIpiMeHeHie BaKIIMHb OT MOTHOMHENHTa (KIETKi Bepo), MHAKTHBHPOBAHHOIL, Ha OCHOBE LITaMMOB Co0MIa, MPOTHBONOKA3AHO THILAN
© QUUIEPIHYECKHMH PEGKILIAMMH Ha KAKOJi-11G0 KOMHOHEHT BaKIUMHbI I Ha AHA/IOTHHHKIE BAKUMHEI B AHAMHEAE, LA, c-pzuumumm
saGoeBanAMH B OCTpOI opie, M1, M, Y KOTOPEIX
306071CBaRHii, NOBHIIIGHa TEMIICPATYPA Tea, RAGMIOAACTCA HEKORTPOTMPYEMAR AMLICICHA 1 NHHIE TEKYIILIG 3a00;1CRAHIIA HCPBHOTi
cHeTeMb

[KIMHUYECKHE HCCJEOBAHUS]
anoii npoyk sanepuit sy 1, sy 11, pasy Tl omoprioro w pasy 111
ucceoraims SIPV i OPV, a Takoke ii nei Ha ocHoBe ii b pase 11

[ ——")
Tatamia | CBoubie 1annbie npeaper

@aza Tan neenenosais Hncro cyGhexTon Tonynstns

PaHIOMHIHDOBARHOC CAENOE ABOMHOE NAAIIEBHOC.

ICA0BaLIIe, BICTIONAS 600 cyGhexros seero, o 120 Jlern s sospacte

Daza 1 rpynny HH3KOIi 1031, C BICOKOIT J10Tb .
SKCTEPHNEHTATLHOR rpyRIEI, KONTpOTOHAR TpymMa cyGuerron 8 Kaxcioit rpyne 2 vecnen
WIPV i Korrposbias rpyiia sIPV
Tlepairiias BAKINHALIA:  PAHIOMIHPOBAHHOE Cenoe Tlephitas paKipmais: S99 cyGiexTon
HCCICIIOBINI C IOIOKHTEbITbIM KOTpoieM (WIPV), B OKCTIEpUMEHTAIbHON TpyniTe 1 600
Pasa 11 ObecreuHBAIONIEE HE MEHBINYIO HPEKTHBHOCTS, M CyOBLEKTOB B KOHTPOTLHO! rpymITe. Jetn b sospacte
(@ll-IPV) eCTRYIOaA HeToMayeNas MeTowKa Byereprast paxumas: 541 cyGbexr 2 mecsien
“repias ¢ oynne w 544
THOOAHTEITBHEIM KOHTpOJIEM (wll"\’) CyOBEKTOR B KOHTPOIBHOIT Tpymine.
a1l | Pawtomiuposaiioe, nOIOKITENb b KOHTPOIS, He 120 cyGenras s mxtars mnana Jleru s sozpacre
(SIPV 11 bOPV) | menbusas supexripiiocts u;“‘[“;'\',"ﬁ"o" y 2 mecsies

IHepauunas axyunanus,

B dhase [1] 0NOPHOTO KIHMHINECKOTO HECEAOBAIA, KOHEHHAS TOMKA KDHTEDHH OIEHKH HMMYHOTEHHOCTI W HCCICIOBAHIE HE MEHBICH

(beKTHEHOCTH GLLTHI IPOBCACHA Ha OCHOBAHIH TIONYIALUAH 110 poTOKOMTy (PPS). PPS BICIONATA BCer0 553 CyGHOKTOR HKCHIEPHMEHTATBHOT
TS 11 652 CYGBEKTOR KOHTPOBHOI TPyMITBL BEBObI 110 OIICHKE HMMYHOTCHIOCTH B FAS (IOMHast HOMY/AIIS /U1 Al TH3a) COBIATH

¢ peisoan 5 PPS.

Konestas 10168 Kpitrepis oucn BiTioaCT W cpemii 7
Kak seratisHor (<1:8) ma (=1:8) wm 4-kparioe
yaenmeuue ACXOTIRor0 THTDA B STy CepoTHBTOR pesynTare, Twip awmiren ONPEACIICH C HETIOTLIOBAHIEN CTAAPTHOTO
Merota Beesmproii Oprarsaui 3pasooxparieiins (BO3), a neitio Metoa Pesysrarst
NeBIIOI BAKIMALUI IPHBCACHE B TabAMe 2 1 3.
TaGmua 2 antnren uepes 30 aueil nocte nepenoil Baxmmawm (PPS*)
T SIPV. - WIPV. Tpynna sIPV — rpynna wIPV.
N % N % Pasia, % (U 95 %)

Tun | 542553 98,01 529/562 94.13 3.88 (1,62, 6.15)

Tun 11 524:553 9476 472/562 83,99 10,77 (7.21, 14.33)

Tun 111 547:553 98,92 549/562 97.69 1,23 (-:0.29,2.74)

*PPS: BiGopKa naienTos, Npome X BakuuHanuio Ilonyisimu no nporokony. Hike 0HHAKOBBI. . Sabintk &5 88 R R %

Fobomels Voo Nero Cal
)
7 eacaied:soon shams

SINOVAC

TaGanua 3 Vponeus neiirpanusyiouunx anturen wepes 30 aueii nocie neppunoii paxuunaumn (PPS)

Cpemmit Cpeviee nommmere anTiren
TunTpynma Hucro cyGrexron oMt s GuR 195 %
Tt SIPV 553 414972 (8283 4498.1) 307, (26444358 45)
" WPV 562 493.4¢ (459,53, 529.97) 34, (30.61,3892)
- SIPV 553 3924, (362,51, 424.79) 2. (37.51. 48.50)
" WIPV. 562 158.7 (146,93, 171.52) 6. (14,22, 18.50)
- SIPV 553 137234 (12814, 1469.7) 231, (208.05,257.62)

WPV 562 5508 (509.29, 595.69) 90. 81,36 101,61

Byemepuan eaxuunaiis
Bycrepnas 103a BBosuIack cyGhexTam (assi 111 OMOPHOTO KIMIHYECKOTO HCCIEAOBANIIA B BO3pACTE |8 MECAILER, AatHbIe 06
HMMYHOTCHHOCTH 210 1 MOCIe BycTeproil BakimHau npseseis B TaGmme 4 1 5 cooTaeTcTBERHO.

TaGauua 4 Jannbie 06 myyynorennocTy epes 14 Mecsiues noc:ie nep; (10 Gycrepuoii
R . C [TE) Cpensii yposens antiren
n (%) JW95 % GMT. U195 %
Tt SIPV 540 538 (99.63) (98.67.99.96) 73052 (681,03, $27.09)
WPV 542 539(99.45) (98.39.99.89) 17742 (161,46, 194.96)
- SIPV 540 532 (98.52) (97.10.99.36) 10836 (9896 118.64)
wIPV. 542 517(95.39) (93.27, 96,99) 50,82 (46,31, 55.76)
Ty 111 SIPV. 540 540 (100,0) (99.32, 100.0) 411,68 (373,43, 453 .85)
wIPV. 542 530 (97.79) (96,16, 98.85) 154,03 (135,69, 174.86)
Tabauua 5 Tannbie 06 mvvynorennoctu wepes 30 ueii noce Gycrepuoii BakuuHALIN
e Tlokazatests cepoKoHBEpCHH Cpeaii yposenb antiren Cpe/HecnoBsmene aHTHTEN
Tun:Tpynna Goxton (1o ep 21GyCTEpHOii 1030i1)
evomer % IV 95 GMT U195 % Gl U195 %
Tun 1 sIPV 413 378 (91,53) 88, 11,176.7: (IOSX& 11.799] 15.0° (13.58,16.73
WIPV. 409 382 (93.40) | (90.: 4.524.2: 4.879.5) 2 (21 7.92]
T 11 SIPV. 413 406 (98.31) (96 4.871.2: 279.8) A (@1 1.85)
wIPV. 409 394 (96,33 (94, 205789 | 242.5) 38, (34,15, 44.26)
[ T2V METE 388 (93.95) | O1 10907.1 1.498) 264 (23.66.30.11
WIPV] 409 386 (9438) | OL 753818 1161.0) 45, (41,64, 56,09

PesepBibie et # HOCT-BAKIHHAIHOHHBIE MIADHbIE CHBODOTKH 250 CyGHEKTOR 13 IATH MAPATETBHBIX FPYIIT (50 YEOBEK B KaxI0ii
B ase 1T i (10 wravmon

Bipyca nomHoMmeniTa), Bkmosas 4 mrasa tina | (Co0mn 1, Maxor, cVDPVY 1 it it urramy tina I, sapeseniniii b Kntaii B

2011 ), 3 raunes mana 1 (CoGnml, MEF-1 1w ¢VDPY2) u 3 urtata mioma 1 (C50ik 3, ras Corerra  6VDPV3). Pesymsrar

HMMYHOTCHHOCTH, na'o va

i ¢

Beex mrmammos Tima | cocrasit 100 %; noKasaTens cepoKonBepeit
coeramina 1 %100 %, GMT cocramn 451305, Ceponommprioets OTHocHTe 0 scex o Tra 1 cocranmen 38 % 100 54

HOKaSATeNS, CEpOKOHBEPCHH COCTaBItIa 96 %-~100 %, GMT cocTanin 200~336, CepOnIOTHTHBHOCTS OTHOCHTETLHO BCEX ITAMMOB
mina 111 cocrain 100 %; nokasarexs cepoomsepeni cocrasina 98 %-~100 %, GMT cocrasiun 486~

JIAHHEIC 110 MMYHOTCHHOCTH ii » TaGmuue 6, TaGnue 7, TaGuune § i
TaGmue 9.
Tabamma 6 i ¥ anruren wepes 30 wieii nocie paxmmaunm sIPV+2bOPY (PPS)
. SIPV260PV. WIPVS2b0PV Tpynna sIPV wnnye rpymia wiPy.
" N % N % Pasmuna % (U1 95 %)
Tun | 106/107 99.07 109:110 99.09 -0.03 (-2,57,2,52)
Tun 111 105/107 98.13 110110 100 -1,87(-4.44, 0.70)
Tun 11 58107 5421 STi10 51,82 2,39 (-10.89, 15,67)
Tabanua 7 Yposens, neiirpanusyionux anturea n GMR uepes 30 aueii nocae Baummawimn sIPV+2bOPY (PPS)
Unero Cpennnit yposens airriren Cpeance nommmenme anmiren
TunfTpyma cyBberron GV 1195 % GMi
Tt SIPV2b0PV. 107 761, (8475, 68472) 437
n WIPV2b0PV. 110 196, (27458, 3.721.7) 259,
|V IZbOPY 107 074, (1.700.3.2.531.6) Bl
" WIPV+260PV 110 097 (1791,1,2.455.4) 333.89
el |SPVIZhOPY. 107 27.70 (21,61, 35.52) 2.7
”’" WIPV 1 2b0PV 110 2194 (17.97. 26.77) 21
Taumua § i anrnren wepes 30 aweii noce pakunnai 25IPV+bOPY (PPS)
. 25IPVbOPY. 2WIPVHOPY Tpyuma sIPV _rpynna wiPV.
" 0N % /N % Pasinita % (U195 %)
T 117118 99.15 110110 100 ~0.85 (:2.50.081)
Tun 111 116118 9831 110:110 100 -1.69 (-4,02, 0,63)
Tun 111 96118 8136 82110 7455 6.81 (-3,94, 17.56)
TaGanua 9 Yposeus neiirpanmsyiounnx anruren u GMR uepes 30 uieii nocae paxmmmauun 25sIPV+bOPY (PPS)
TuniTpys Yneno (Cpeanuii ypoBeHb aHTHTE Cperee NOBBILICHHE aHTHTEN
vTpymna cybuexton GMT U195 % U195 %
Tun 1 sIPV+bOPV. 10.119, 8.464, 12.098) (6198, 1.1138) |
" WIPV-bOPY. 5801 (48481, 6.942.8) (33367, 616,02
- SIPVHOPY. 7255, (60938, 8.637.7) 8703, 1.412.8)
" WIPV-bOPY. 6.124. (4.9399.7.592.4) (769.9.1259.8)
Tan 1t sIPVbOPV. 133.9] (10872, 164.93) (11,85, 22.06)
" WIPV+bOPY. 84.24 (6920, 102.55) (1.77.13.65)
[IEPEO3MPOBKA] Jlatiisie 0 ciyuasx nepeo3HpoBKI OTCYTCTBYIOT.
(03MpoBKa)
Crexsumsii (akon coaepact oty 203y (0,5 M) BAKUHHA! HOTHOMHEINTHON HHAKTHBHPOBAHKOT (SIPV) 113 1uTansos CoGmia
etk Bepo)
EYCIIOBHSI XPAHEHMSI]
Xparnts npi Temneparype or +2°C 10 +8°C B 3ALIILCHHON OT cBeTa Meete. He 3aMOpakuBars.
{CPOK XPAHERIS] Cpor x prHeHuc BaKiL cocTanaeT 36 Mecala.
Baxuwina oraeuact ii Op WHO TRS No. 993, Mpuzoene 3, 2015, u

apwakonen Kirratickolt Haponsoi Pecryomaxs (Bepons 2020).
[®JIAKOHHBII TEPMOMH/IMKATOP]

Draxomriii repuonskarop (Vaceine Vial Monitors - VVM) SBISCTCS HACTsH0 STHKETKH (MIaKOHA BAKIHS OT IOHOMHEIITA (KIETKH
Bepo). HHAICTHBHPOBANIOTL, Ha OcHoBe LTaNMOB C3Gia, IOCTaeNOf Kownel Stiovac Biotech Co, L. Lseria Touka a
STHKETKe (MaKona npeiCTanmAeT coboit VVM. IT0 TouKa, uyBcTBHTEMLHA K 5 Teuerme

BDEMeHH, KOTODAst IOKA3HIEAET OGILLYIO CTETIeHh HarPeBa, KUTOOil Gbut MoBeprHyT rakor. Ok KOHEIHOTO

0 TOM, "TO XpAHCHHE IPH NOBKILICHHO]H TCMICPATYpE MOIZIO TIPHECCTH K CHIKCHIIO KAHCCTBA BAKLIHB HIUKE TPHCMICMOIO YPOBHS.
VVM nnrepnpernpyeres npocto. IlocwoTpiTe 1 Kpazpat b enTpe. Ero uset GyieT mocTenentio MeRATsCA. Bakuia MOAET GbiTh
HCTIOb30BANA, 10K UBET KBAPATA CRETIEE 1BCTA KPYTa. ECII WBET KBA/IDATA B ICHTPE TAKOH A€, KAK Y KDYFd, Wil TEMHEE KDYTa,
(paxon nozekuT BEGpoCY. Ha (MIaKoHAX BAKUHIKL OT MOTHOMHETHTA (KICTKH BEpo), HHAKTHRHPOBAUHOI, Ha OCHOBE IITAMMOB
Cobmra, nenomsayercs VVM7, i (MIaKoR MOAET J0CTHITY TS COCTOSHI, TIpH KOTOPOM BAKLUHA HE MOAET HCTIOMB30BATEC, 10 OKOHYARHT
CPOKA XDAHEHIA BAKLUHbL

Mpoussourein:
SINOVAC BIOTECH CO., LTD.
Anpec
IOpueckuii agpec: 100085, No 39, yo. Wlawu Ciuny, p-i. Xaiizasms, Hexmn, Kirraii.
Azpec mpomssonctsa: 102200, Nel, yn. Uarryn, Hayumsrit napx Yanman, p-it. Yanmn,
Texin, Kuraii.
Ten.: 86-10-82890088
Daxc: 86-10-62966910

aifT: www.sinovac.com






