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DESCRIPTION
Novel Oral Poliomyelitis Vaccine (nOPV2) i a clear virus suspension, slightly yellow to light red color, containing live attenuated novel poliomyelitis virus type 2
(genetic modification of Sabin OPV type 2 strain) as an active ingredient stabilized with sucrose. It is formulated for oral drop administration as a sterile aqueous
clear suspension of virus.

COMPOSITION
Each dose (2 drops = 0,1 mL) contains:
[ of Sabin OPV type 2 strain) 2 10°°CCID,,,

Excipient:
Sucrose 35% (v/v).

Aceticacid and NaHCO3 as pH adjuster
Basal Medium Eagle (BME) q.s upto 0.1 mL

INDICATIONS
OPV2 s indicated for active immunization inal age groups for emergency use n response to outbreaks caused by Type 2 poliomyelits virus when and where tis
required by’ ) or WHO.

POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION

nOPV2 must only be orally (by mouth). drops of this vaccine (1 dose, 0.1 mL containing 210° °CCID,,) are delivered directly into the mouth from the
multi-dose vial by dropper or dispenser. Care should be taken not to contaminate a multidose dropper of the vaccine with saliva. Should contact occur, the vial
should not be used for subsequent dosing.

Wh tof campaign, two d 4 Inclinicaltr le dose, two
doses or three doses were administered using a 4-week intervalbetween doses. Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C (refer tothe
section “Special Precautions for Disposal and Other Handling”).

CONTRAINDICATION
totheact orany thevaccine
« Immune deficiency
nOPV2 is contraindicated in those with primary immune deficiency disease or suppressed immune response from medication, leukemia, lymphoma or

« Pregnancy:nOPV2 should not be administered to pregnant women.

«  Acuteinfectious conditions with fever
notbe given tothose wi infecti i ied by fever.

SPECIALWARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE
Diarthoea

In case of ing (includi inalinfection), the dose received will not be considered as administered, and it should be repeated after
recovery.

Transmission

Like Sabin-2, nOPV2 s shed in stool, and possibly saliva of vaccine recipients. Transmission of vaccine virus to close contacts s possible and s likely to be no greater
and possibly less than that of Sabin-2. nOPV2 should be used with caution in close contacts of persons with immune deficiency disorder. I personal contact must
oceur, be takentoavoid tool or saliva of

HIV

Although no data are available specific to the use of nOPV2 n individual human irus (HIV), both

health authorities may consider adopting an approach for nOPV2 similar to that accepted for Sabin-2inthis population asitis derived from the Sabin type 2 strain.

DRUG INTERACTION
Ina phase 2 study of of NOPV2 with Sabi bivalent OPV types 1and 3, immune responses to type 2 were reduced when co-administered,
compared tonOPV2 administered alone. Healthy 6-week-old had ot re poliovaccine received NOPV2alone, nOPV2 with
bOPVorbOPValoneat6, 10and 14 weeksof age.

Summary of Immune Response to Poliovirus Type 2 (95% CI) by Study Group

NOPVZ alone [n=244] | nOPV2 + bOPV [n=246]
Post-dose 1 (58-70) (2 ?5)
Post-dose 2 (Primary Endpoint) 1;;260) (5s 70;
Post-dose 3 ‘;Bzﬁs} (7;{5;3’
Atalltime points, the non-i yof the type 2 response in th relative tothe nOPV2 alone group was not met.

The difference in type 1 and 3 immune responses to concomitantly administered nOPV2 and bOPV were non-inferior compared with bOPV given alone at all
timepoints. No other interaction studies have been performed.
yotherli

FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION

« Pregnancy: No studies in pregnant women or animal studies of reproductive toxicity have been performed, therefore nOPV2 should not be administered to
pregnantwomen.

«  Breastfeeding: Th hether fromnOPV2i inmilk.

Fertility: There are no data on fertility effects in humans.

EFFECT ON ABILITY TO DRIV AND USE MACHINES
the ability

UNDESIRABLE EFFECTS

Post-deployment Monitoring

NOPV2 is associated with lower risk of VAPP than Sabin-strain polio vaccines; however, this risk has not been eliminated; very rare cases of suspected VAPP

associatedwith nOPV2 have been identified

As of July 2023, 9 such cases had been reported through safety surveillance, yielding an estimated VAPP rate ranging from 0.0009 to 0.003 cases per 100,000 doses
which from 0.02t00.14 per 100, bi tOPV or bOPV.

Surveillance efforts following outbreak response campaigns have identified, in rare circumstances, NOPV2-derived vaccine-derived polioviruses (VDPV2-n) and

persistent infections of individuals with primary immunodeficiencies with nOPV2-derived viruses (iVDPV2-n). As of November 2023, 11 cVDPV2-n cases had been

detected.

Safety surveillance also monitored Adverse Events of Special Interest associated with nOPV2 deployment in outbreak responses, which most commonly were cases
of myelitis, aseptic llain-Barre syndrome, and acute flaccid paralysis, and less commonly acute disseminated
encephalomyelitis, anaphylaxis, and VAPP. Reporting rates were lower than background incidence from published literature, and no specific safety concerns were
identified.

Data from Clinical Development
In the clinical development program to date, 132 adults, 347 children 1 to <5 years of age, 2,295 infants aged 18-52 weeks, and 220 previously unvaccinated

oneor nOPV2atd from 10°to 10°CCID,,; 2,994 X
linical Studies with nOPV2
st Number of
udy e subjects subjectsreceiving
. vaccinated nOPV2
‘A Phase 1, binded, simgle- safety and ovel lve attenuated serotype 2
Maa | oral poliovirus vaccins, derve from a modified Sabin 2 lone, in healthy o v 15 healthy adults
inactivated polio vaccine (IPV)
Ma: A ph tialblind, randomized, study o evaluste thesafety
of two novel Oral Poliovirus 250 healthy adults 117 healthy adults
Ma/M1 | Oral Polio Inactivated Rt conto uen SOV o pcebo
WA Phase 4 sty o evaluate he saety and immancgenicty of monovalent oral ol vaccinetype 2 healiy OPV 100 healthy adults None
vaccinated aduls
M5: A Phase 2 yand in 1023 total 150 healthy children| 335 total 47* healthy
healthy children aged 1-to-S- years and in healthy bOPV-IPY vaccinated infants (1-5y0) 873 healthy infants |~ children (1-5 yo) 288
Ms/M2 (18-22 wks old) 50 healthy healthy infants
y and P 2in healthy children (1-5 yo) 110 healthy (18-22 wks old)
chidren aged 1o years and in bOPV-IPV vaccinate healthy infants nfants (18.22 wks old)
2945 total 600 healthy 2307 total 300 healthy
VIA08L A Phase 3 double blind, randomized, controlled trial to assess the safety of a novel type 2 oral polio vaccine (NOPV2) in children (1-5 yo) children (1-5 yo)
infants and youn children and lot-to-lot consistency of the immune response to nOPV2 in infans in The Gambia 2345 healthy Infants. 2007 healthy infants
(1852wks old) (1852 wks olg)
A wial safety and oral poli type 2 healthy
PR20001 | c\yborns in Bangladesh (age 0-3 days) (age 0-3 days)
*49 subjects were vaccinated; however, two subjects received the incorrect ine (received candidate 2 although they were randomized to

receive candidate 1)

Exposure to nOPV2 in clinical development trials collecting safety data

Polio N Exposed to at Exposed to two
Trial Age group el Dose (CCIDs) lont one dose osesr
Mda 18-50 years 1PV 10°

va 18-50 years oPV 100 49

18-50 years 1PV 17 17

[ 1-<5 years Mixed a7 45

150 9

18-22 weeks 3bOPV-1 1PV . 38 B

CViA 081 1-<5 years Mixed” 1050 300 293
18-<52w 3bOPV-11PV 210 2,007 667

PR-20001 03d None 10005 220 219
Total children aged 1-5 years 347 338
Total infants (excluding neonates) 2,295 767
Total infants + neonates 2515 986
Total children + infants + neonates 2,862 132
Total 2,994 1390

oses separated by 4 weeks

Paediatric Population

Solicited AEs within 7 days of any nOPV2 or control dose in Children and Infants

M5/M2 & CVIA 081 Infants and Young Children
& PR20001 Neonates
Controls®
=672
n (%)
ny Solicited AE 273 (40.6)
2Severe 0.9)
‘Abnormal Crying! 66 (24.4)
2Severe 0.7)
Allergic Reaction” 0.0)
Severe X 0.0)
Diarrhoea’ 228 (23.2) 85 (21.1)
Severe 0(0.0) 0(0.0)
Drowsiness® 88(5.7) 30(a5)
2Severe 1(01) 0(0.0)
Fever 180 (11.7) 90 (13.4)
2Severe 4(03) 2(03)
Irritability 199 (12.9) 62(9.2)
2Severe 0(0.0) 2(03)
Loss of Appetite® 180 (11.7) 90 (13.4)
2Severe 2(0.1) 0(0.0)
Vomiting 176 (11.5) 65(9.7)
2Severe 1(0.1) 1(0.1)
TNot assessed in CVIA-081
* Collected as Acute Systemic Allergic Reaction — only assessed in CVIA-081, therefore only the respective N is considered for this term
2 Only assessed in CVIA-081, therefore only the respective N is considered for this term
“Includes Decreased Activity (CVIA-081)
 Includes Poor Feeding (PR-20001) and Decreased Feeding (CVIA-081)
© mOPV2 for M2 (historical controls), bOPV for CVIA-081, placebo for PR-20001

The following table summarizes the unsolicited adverse events observed in paediatric clinical development studies of nOPV2 and controls. The safety profile of
those receiving nOPV2 was generally comparable to that n the control groups. AEs were mostly mild, and rarely severe. Among those receiving NOPV2, there were
SAEs, those receiving nOPV2 y tothatin the cont: n

wereidentified.

Infants & Young Children: Unsolicited Adverse Events Occurring in 22% of participants, Within 28 Days After Any Vaccination by System Organ Class and Preferred
Term il i i

nOPV2 Control There were only 5 incidents of unsolicited adverse reactions (events
(N=2862) considered related to vaccination): 1 infant and 1 child each with mild
n (%) diarrhea (0.07%), 2 infants with mild GE (0.07%) and 1 infant (0.03%) with
Any* 1289 (45.0) mild nasopharyngitis.
Infections & infestations 1140(398) The frequency of each of these adverse events is classified in the following
Upper respiratory tract infection 412 (14.4) table:
Gastroenteritis 163(5.7) 60 (6.6) :
Nasopharyngitis 156 (5.5) 51(5.6)
Conjunctivitis 73(26) 25(2.8)
Furuncle 70(2.4) 22(2.4)
Lower respiratory tract infection 50(17) 21(23)
Influenza 23(08) 36(4.0)
Gastrointestinal disorders 145 (5.1) 39(43)
Diarrhoea 97 3.4) 25(2.8)
Skin & tissue disorders 95(33) 47(5.2)
Blood & lymphatic system disorders 17 (0.6) 45 (5.0)
Anaemia 5(0.2) 39(4.3)
Injury, poisoning & procedural 30(10] 20(2.2)
General disorders & di 23(08) 18(2.0)
Respiratory, thoracic & mediastinal disorders 16 (0.6) 22(2.4)
* Solicited adverse events, not necessarlly considered related to vaccination
Frequency of S¢ Adult Population
ited Adverse Reactions Adverse Reaction Frequency* The table below summarizes the solicited
from Clinical Trials reactions observed in clinical studies of
Abnormal crying Very common nOPV2 and controls among adults. The
Diarrhoea Very common majority of participants in both Mda and
Solicited reactions within 7 days | Drowsiness Common M1/M4 studies experienced at least one
of vaccination Fever Very common !
ety Vers commen solicited AE, and most were mild or
Loss of appetite Very common moderate in severity. Events consisted
Vomiting Very common of abdominal pain, diarrhea,
Unsolicited reactions** within Disorders / Diarrhea Raret fatigue, and headache, with severe events of
28 days of vaccination Infections and Infestations / Gastroenteritis Raret headache (2.3%) and myalgia (0.8%)
Infections and Infestations / Nasopharyngitis Raret
* Very common (21/10), Common (21/100 to <1/10), Uncommon (21/1,000 to <1/100), Rare (21/10,000 to <1/1,000), Very rare (<1/10,000)

** Unsolicited reactions (i.e., assessed as related to vaccine) presented as System Organ Class / Preferred Term
+Cumulative s distinguish between rare and very rare.

Summary of Solicited Adverse Events in Adults

wa i ma Maa The table below summarizes the unsolicited
Placebo mOPV2 noPVZ noPV2 adverse events observed among adults. The
o s N b most common events were headache,
rSoed AT [ o8 (68] 53 80] e respiratory infections, oropharyngeal pain,
evere 2112) ) ) 0 diarrhoea, and laboratory abnormalities,
biominal Pain 9(53) 2101 36 (31] 2(13) which
evere ) 0 exercise in th d of the
nesthesia ) N first-in-h study and were not observed
evere ) .
rthralgia EEYEH)
evere (
farthosa ) 2 24] 39.33] Adults: Unsolicited Adverse Events Occurring
evere 0 (0) in 22% of Participants After Any Vaccination
atigue 11 (65) 37(37) 53 (45) by System Organ Class and Preferred Term
Severe 2(12) 1 © 0(0) (not necessarily considered related to
Fever 1(6) aa) ) NA .
evere 0(0) 0(0) () NA
eadache 11 (65 EEn) 60 (51) 3(53)
evere 1(6) ) (3) 0(0)
valgia 635 12(12] 21(18) 3020)
evere 0(0) [k (1) 0(0)
ausea 8(a7) 10 (10] 24 (21) 23]
evere 0 0(0)
aresthesia 2(12) 7(7.0] NA
Severe ( 1(L.0) NA
Vomiting o 30 10)
Severe ol 0(0) 0(0)
prs— e p— A R T ey e
“Study alication T noPVZ Study afocation o moRv2
o heioo heioor
n (%) n (%) 06, %)
iy 00 2020 | | R Tord A Medsil 17y R0
Trfectons And festations B0 || S i oo
UpperRespiaory Tt nfection s629 100 e T $65
Nasophanygts 169 nwio m\ ongson o o0
Rt oon 300 oo 260 o6
Ol erpes 169 200
Acute Sinusitis 0(0.0) 0(00) i By nn
S 000 o(o0) sackrain s o)
Enerobinss 000 ofoo] wolsa ateo) 3601
lervous System Disorders. 10(58.8) 21(210) Dy o o
evhe Ty oy | | crelotor ey Jouor
Ouziess 2us 10 e o oo s
Paseshesa 169 ool Inaeia ks thess a0 sy r 060
Migrane 0o oo vstiatiors Er) 60
GastroitestialDsoders 00885 0000 | | ond st Prosholisieinceaed (800 o7 o600
Dahoea 3075 80 Rt oot s 300 e L 260
‘Abdominal Pain 4035) 3001 | Anine Amnotansfersse ressed 1000 109 753 0wl 2e0 |
Nauses 218 460 Wetabolm And Nusion Dsorders $(50) e € T
Toothacs 1(59) 1(10) | Hypophosphatsema _________ i60) 61 665 2ms  o@o |
Criaton wea SinAnd SubewanecisTosoeDrders 330661 568 3018 440)
Orspepsa 000 000 Teproductue Sy And e se0 see 40 w360
i 201 060 Dysmenorrhoea_ 3030) 3(28) 3@23) 20118) 330)
Injury, Poisoning And Procedural 2020 207 6(45) 20118) 230
PHARMACODYNAMIS PROPERTIES Complications
st e300 109 109000 00
MECHANISM OF ACTION 00200 e 00 w0
NnOPV2 is a live, attenuated serotype-2 poliovirus derived from a modified Sabin 100 02 e ) 200
type-2 infectious cDNA clone and is in Vero cells. of G605 109 ey obo 6ol
[Cordiacoisorders 000l 000 o0 i6a_iGo |
subjects has been shown to engender a neutralizing antibody humoral immune | feosorses a0 105 108 060 260

response, which is universally considered to be the correlate of immune protection
against disease.

IMUNOGENICITY
Paediatric Population
The first table below displays the key immunogenicity results from paediatric studies of nOPV2 and corresponding active controls, for each of the clinical
tudies. Data from the pi Ms, d active control study with Sabin-2 OPV (mOPV2, study M2). In
these studies, the seroprotection rate following administration of a singledose of NOPV2 was demonstrated to be non-inferior to that of mOPV2 in an OPV2-naive
infant population. Among infants previously immunized with 3 doses of bOPV and 1 dose of IPV, seroprotection rates following a single dose of vaccine were 93%
and 94% for nOPV2 with the 10°and 10° CCID,, doses, respectively, compared to 94% formOPV2, with the lower. for rate d the
10%non-inferiority boundary (lower bounds of 7.4%and -6.4% for 10°and 10° CCID,, respectively),

The second table below illustrates the pre-and post-vaccination immunity in the phase 3 study, CVIA 081, separately for cohorts of infants previously vaccinated
with 3-4 bOPV doses and 1 IPV dose, and for a cohort of previously vaccinated young children. The results indicate that although high levels of immunity are
achieved in both subgroups, higher levels of immunity are achieved following 1 and 2 doses among those seropositive prior to nOPV2 administration, relative to
thoseinitially seronegative.

Summary for Infants and Young Children across Clinical Development Program Studies

any nOPV2 vaccination

Labeled minimum dosage is 10° CCID,;; 10° CCID,, reflects a dose higher than anticipated at product release. 3 Qs
. s e os1 2 Young
1PV, trivalent OPV (tOPV) and/or monovalent type 2 OPV (mOPV2) Study/age group s . o | Jeme | e | e PR20001 Neonstes
pose [ romasor [ aonasot [ moma | oz | somaiot | mowa | T [0 [ aweso
. . e " Seroprotecion
The data gathered to-date indicate that nOPV2 is well-tolerated in adults, hildren and infants, includ; tes, without safet identified. A
e data gathered to-date indicate that nOPV2 is well-tolerated in adults, young children and infants, including neonates, without safety concerns identified. As T
with mOPV2, immunization with nOPV2 s associated with generally mild or moderate solicted events (e.g,, fever, vomiting and diarrhea) with data from clinical oaseine L0 (7a) ) (53 27)
o 7,76 76 o3 ssnoes
imbalanc PV2and mOPV2,bOPY, orplacebo control groups. roome gy BB g e L e was e
93) (34) (25) ) (50} (7500
! osxa 87,97 88,97 &.% 83,87 100 92,300 87,94 86,94 65.7,828
oose meass  mapy sy
The table below summarizes the solicited reactions obsewed in paediatric clinical development studies of nOPV2 and controls. The profile of events in mose post s NP aspeln s :smgu) wns,s:s[s)r 3'5,7:‘3:") u!;f:;gu; o G
receiving nOPV2 was largely similar to that of those in the cont d0-52wks) ildren (aged 1 oo s - .
h luded abnormal crying (25%), drowsiness (6%), fever (12%), irritability (13%), loss o g A RS ey e N WS
of appetite (12%), and vomi nguz%) Such events were classified as severe for 8 (0.5%) subjects, including abnormal crying (1, 0.2%)", loss of appetite (2, 0.1%), 1 ssxa o~ ~n 8,9 7,51 71,100 25,5 E¥A RN 00,51
drowsiness (1, 0.1%), vomiting (1, 0.1%), and fever (4,0.3%). Among concurrently controlled studies (CVIA-081 and PR-20001), the only statistically significant T
difference among event rates occurred in CVIA-081, with a significantly greater incidence of fever among infants randomized to receive control bOPVY, relative to 2 89,100 87,100 63,70 81,100 25,9 “,T‘,’s .Lf";‘
nOPV2. When aggregating across all studies, the relative isk of iritabilty following any nOPV2 dose was greater relative to any control dose (R 1.46, 95% CI: 1.02, Geometrc iean Ford ss GWFR]
tDose  GMER 50 s 27 102 a2 16 74 a7 08
210 h " ¥innOPV2(12.9%) and control (9.2%) groups, were modest. B sic 24500 w551 7614 8819 2568 1u22 5697 3661 07,08
postoose PR siz sh7 162 21 is is 20 64 Ga
2 s msomr  wama  mumi  wmsen 2271 1222 o216 mssa  osioe

Pre- and Post-vaccination Seroprotection Rate According to Baseline Serostatus from Phase 3 study, CVIA 081

Baseline Time Point nfants Voung Children | 1" the phase 2 study, rates of seroconversion (SCR) and fold-rise of
serostatus antibody support this conclusion, and a second dose
Baseline N % 0/499 0.0% 0/660.0% further increased the level of neutralizing antibody (SCR >85% after 1
95% €l 00,0.7 0054 | gose,>97%after2 doses).
Baseline Post-dose 1 n/N% 316/499 63.3% 43/66 65.2% jas further evident
95% Cl 58.9, 67.6 52.4,76.5 .
T T Soecsaan | (94%)and antibody after fold-rise among a small cohort of
Post-dose 2 asscl 79.4,90.6 717,912 children aged 1 to 5 years administered 10° CCID,, doses. In the phase 3.
WIN% | 1847/14471000% | 226/226 100.0% | study of the commercial-dose potency (210° CCID,,) among young
Baseline 95% I 99.7,1000 98.4,100.0 children, the seroprotection rate increased from 77% to 91% and then
Baseline | o W/N% 1340/144792.6% | 222/22698.2% | to 96% 28 days following a first and second dose, respectively, with
seropositive 95% Cl 91.1,93.9 95.5,99.5 corresponding seroconversion rates of 57% and 74%. Among infants
rostdore2 | MN% 61/483 95.4% 222/22499.0% | previously receiving 3 bOPV (with or withouta birth dose) and asingle
95% CI 93.2,97.1 96.8,99.9

1PV, aged 18 to <52 weeks, SPRincreased from 74%to 85%, and again to 93%following 1 and 2 d with

and 67% following 1 and 2 doses, respectively. Whereas studies M2 and M5 were conducted in Panama, the phase 3 study (CVIA 081) was conducted in The
Gambia, known tobe ith reduced following ive oral

Among a cohort of infants aged 0 to 3 days and no prior polio in after 2 doses
comparedto56% for placebo recipients, with seroconversion rate of 90%.

In section 4.5, seroconversion rates in 6-week-old infants in Bangladesh without prior polio vaccination also are presented. In infants receiving NOPV2 alone,
seroconversion was 86%after 2 doses. When nOPV2 ith bOPV, the type 2 ion rateafter

4 weeks apart was 99%

Adult Population

The table below displays the data from a small, uncontrolled phase 1 study, as well as a larger phase 2 study (M4) among previously OPV and IPV-only vaccinated

adults, as well as a prospectively conducted historical control study of OPV-vaccinated adults (study M1). These phase 1 and 2 studies in previously OPV- and
the from infants, with immunogenicity observed via seroconversion (75-100%) and rises in

absolutelevel of neutralizing antibody titer.

Seroprotection and seroconversion rates of type 2-specific poliovirus neutralizing antibodies in adults

Study M4a noPV2 M4 nOPV2 M4 nOPV2 M1 mOPV2
Previous polio vaccination 1PV OPV. 1PV oPV
Day (N=15) (N=98) (N=17) (N=100)
/N (%) 15/15 (100) 97/98(99.0) 14/15 (93.3) 97/100(97.0)
. 0 95%CI 782,100 94.4,100 68.1,99.8 91.5,99.4
Seroprotection
/N (%) 15/15 (100) 96/96 (100) 17/17 (100) 98/100 (98.0)
28 95%CI 782,100 96.2-100 80.5,100 93.0,99.8
Seroconversion 28 n/N (%) 10/12 (83.3) 41/55 (74.5) 10/10 (100) 18/62 (29.0)
sub-set * 95%CI 51.6,97.9 610,853 69.2,100 18.2,419

Seroconversion relative to serology at baseline (Day 0).
*Subset of subjects with baseline titers sufficiently low to enable observation of seroconversion (< 8.5 log2).

Viral Shedding

Shedding of vaccine virus in feces occurs after oral poliovirus vaccine administration, primarily among those who have not previously received doses of OPV, and
who have not generated a mucosal immune response. Viral shedding was evaluated in clinical trials of nOPV2, in which the presence of viral shedding was
confirmed, and found to be generally similar to Sabin strain OPV2. The table below displays the viral shedding rate evaluated via culture assay for vaccine-naive
neonates wharecsiver NOPV2 doses f 5.010g, CCID, at0:3 days an againat d wesksofage. Resutsndlcate that sheddling ofisbleviruss generallylow nthis
population, and ceases rapidly, by p vedin prior studies.

Rate of type 2 viral shedding via cell culture assay among vaccine-naive neonates receiving doses of nOPV2 at birth and 4 weeks of age

Rate of Culture-positive viral shedding
Time point Week 4 PCR+for type 2 | Week 4 PCR- for type 2
n=87
Baseline %
(atbirth) [ cr
%
2 ke
weels "6 (126,230]
4 weeks % 0.9 o 23
cl (0.1,33) (0.0, 2.8) (0.3,8.1)
6 weeks % 13.7 22.0 11
Cl | (9.4,19.0) (15.2, 30.0) (0.0,62)
8 weeks % 23 3.0 1.1
c| (07,52) (0.8,7.6) (0.0,6.2)
% o o o
10weeks - o0, 1] (00,28) (00,4.2)
% o o o
12weeks o[ fo0,17) 00,28] 00,42]
= Two-sided 95% exact confidence interval for the percentage
INCOMPATIBILITIES
e of i , this nOP jith other
SPECIAL PRECAUTIONS FORSTORAGE
nOPV2ispotent than -20°C until the expi . Itcan be stored for upto 7.5 months between +2°Cand +8°C.
presenta colorvarying yellowto ight e color due toaslight variation of pH; ; thi affect the quality of the vaccine

SPECIALPRECAUTIONS FOR DISPOSALAND OTHER HANDLING
Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C. After use, remaining vaccine and droppers should be disposed of safely following local
procedures for monovalent OPV2 vaccines.

Multidose vials of nOPV2 from which one or more doses of vaccine have been removed during an immunization session may be used in subsequent immunization

sessions for uptoamaximum of 4 weeks, provided thatall of the following conditions are met:

The expiry date of the vaccine has not passed;

The vacine via has been, and will continue to be, stored at WHO or
labeland s not pasti

furthermore, the vaccine vial monitor (VM) is
the vaccine has not been damaged by freezing.

fter

PACKAGING
Box, 10vials @ 5 mL (50 doses); Reg. No :DKL2302908336A1

Dateof initial approval
nOPV2is classified as prescription drugs

Harus Dengan Resep Dokter

Vaccine Vial Monitors (VVM)

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

Once a vaccine has reached or exceeded
the discard point, the colour of the inner
square will be the same colour or darker
than the outer circle.

The colour of the inner square of the
VVM starts with a shade that is lighter
than the outer circle and continues to
darken with time and/or exposure to
heat.

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over

A J

Vaccine Vial Monitors (VWMs) are part of the label on all NOPV2 supply through TempTime. The color dot which appears on the label of the vial is a VWM. 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

Theinterpretation of the VWM s simple. Focus on the central square. Its color will change progressively. As long as the color of this square s lighter than the color of
the ring, then 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, then the vial should
be discarded.

al Prescription Only

NOVEL ORAL POLIOMYELITIS VACCINE TYPE 2
NOUVEAU VACCINE ANTIPOLIOMYELITIQUE ORAL TYPE 2
NUEVA VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA ORAL TIPO 2
NOVA VACINA ORAL CONTRA A POLIOMIELITE TIPO 2
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Please scan the following QR Code for Package Insert in English

Escanee el siguiente codigo QR para obtener el prospecto en espafiol
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Tipo
2

' La dosis minima indicada es de 10° CCID,,; 10° CCID,, refleja una dosis superior a la prevista en el momento del lanzamiento del producto.
*IPV, OPV trivalente (tOPV) et/ou OPV monovalente de tipo 2 (mOPV2)
* Dosis separadas por 4 semanas.

GOTAS L fechaindican que lanOPV2 se tolera bi dultos, nif i los neonat Poblacién de estudio, por vacuna contra la poliomielitis w2 0PV Ma: OPVHPY. wa: Py M1: Sabin Tasa de la eliminacién del virus en cultivo positivo
DESCRIPCION problemas de seguridad. Al igual que con lamOPV2, la inmunizacién con nOPV2 se asocia con acun(e:lmlentos solicitados gsnera\men(e Jeves o moderados (por ia - - - . Punto temporal Todos los participantes. Semana 4 PCR+ paratipo2 | Semana 4 PCR-para tipo 2
La Nueva Vacuna ora\ contra Ia Pchum\ehtlsinOPVZ)es una suspenslon irica de color llo a rojo claro, que contiene el nuevo virus ejemplo, fiebre, vémitos y diarrea), y los datos de los ensayos clinicos no indican ningtin desequilibrio significativo asociado a la vacunacion entre los grupos de Asignacion del estudio nOPV2 nOPV2 Placebo mOPV2 >
tipo2 dela cepa Sabin OPV tipo 2 i Esta formulado parala control de nOPV2y mOPV2, bOPv o placebo. (N=100) (N=117) (N=17) (N=100) Referencia inicial (al nacer) % 0
mouna io 6 n (%) n (%) n (%) n (%) ic 00,1.7)
Poblacion Pediatrica Trastornos gastrointestinales 21(21.0) 29(24.8) 34(25.8) 10(58.8) 20(20.0) e —
Pablacién Pediatrica 2semanas % 174
COMPOSICION i {as reacciones solicitadas observad: di clinico pediatrico de nOPV2 y controles. El perfil de los acontecimientosen Diarrea 7(70) 1B(1LY) 14(106) 3(17.6) 8(80) ic 136,250
Cada dosis (2 gotas =0,1 mL) contiene: | (4 4 Dolor abdominal 3(3.0) 4(3.4) 7(5.3) 4(235) 3(3.0) (12.6,23.0)
g , : 105 grupos que recibieron nOPV2 fue muy simila al de Ios grupos de control. Los entre los lactantes (de 02 52 edad)y los ot 260 20 e Siis e 7 % 9 23
tipo. 6n genética de la cepa Sabin OPV tipo 2)  10° CCID,,. nifios (de 1a <5 afios) nOPV2 f d dad Est " duseas (3.0 (3.4 (3.0) (11.8) (4.0 semanas -
Excipiente: o d acuna Dolor de muelas. 2(2.0) 2(1.7) 2(1.5) 1(5.9) 1(1.0) Ic (0.0,2.8) (0.3,8.1)
xcipiente: (25%), somnolencia (6%), fiebre (125%), irritabilidad (13%), pérdida de apetito (12%), y vémitos (12%). Dichos acontecimientos se clasificaron como graves en 8 Estrefiimiento 2(20) 2(17) 2(1s) 0(00) 214.0) oo o e =
Sacarosa 35% (v/v) (0.5%) sujetos, incluyendo llanto anormal (1, 0.2%), pérdida de apetito (2, 0.19%), somnolencia (1, 0.1%), vémitos (1, 0.1%) y fiebre (4, 0.3%). Entre los estudios Dispepsia 2(2.0) 2(17) 3(23 0(0.0) 0(0.0) - -
A s peps 20 @7 23) (00) ©0) iC (15.2,30.0) (0.0,6.2)
Acido acéticoy NaHCO3 como ajustador del pH controlados simultaneamente (CVIA-081 y PR-20001), la Unica diferencia estadisticamente significativa entre las tasas de acontecimientos se produjo en el CVIA- Vémitos 1(1.0) 2(17) 2(L5) 2(118) 0(0.0) o —r
Medio Basal Eagle (BME) c.5.p. hasta0.1mL 081, con una incidencia significaivamente mayor d febre entre oslactantesaleatorizados para reciir 1 bOPV de contrl,en relacidn con lanOPV2. Cuando se Trastormos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos 8 semanas % 3.0 11
agregaron I dios, el I dosis de nOPV2 fue mayor en relacién con cualquier dosis de control (RR 1.46, IC Dolor Orofaringeo 17 (17.0) 22(18.8) 26 (19.7) 5(29.4) 12 (12.0) Ic (0.8,7.6) (0.0,6.2)
INDICACIONES del95%:1.02;2.10); engeneralla i i 0PV2 (12, ) fueron modestas. Tos 11(11.0) 14(12.0) 16 (12.1) 3(17.6) 9(9.0) 10 semanas % 0 0
nOPV2 estaindicada para la inmunizaci6n activa en todos los grupos de edad para uso de ia en respuestaa brot dos por el virus dela Congestién Nasal 3(3.0) 4(3.4) 4(3.0) 30176) 3(30) ic (0.0,2.8) (0.0,4.2)
detipo2 Iniciativa la Erradicacién de la Poliomielitis (GPEI) o la OMS. jquier dosis de nOPV2 Vifios y Lactantes Epistaxis 4(40) 4(34) 4(3.0) 1(5.9) 0(0.0) 12 semanas % [) 0 0
_ _ 2(2.0) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0) i ©0,17) ©0,28) ©0,42)
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION M5/M2 & cv:-:::;ﬁasles v'Nlrws Pequefios Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo 13(13.0) 14(12.0) 19(14.4) 6(35.3) 8(8.0) 1C = Intervalo de confianza exacto de dos caras del 95% para el pme’" taje - -
nOPV2 s6lo debe administrarse por via oral (por la boca). Dos gotas de esta vacuna (1 dosis, 0,1 mL que contiene 210°* CCID,,) se administran directamente en la SV eonatos oo »DAO‘TF-“ espalda 2‘: g’ :tjg; gt:g; ;:Ez; g:‘;g;
boca desde el vial ;ﬂuh‘ldosls mediante cuentagotas o dosificador Debe tenerse cuidado de no confaminar un cuentagotas multidosis d 3 acura con sl n i oo e ; :z U: S 69 o o NComPATBOADES
Cuand i waomo i un brote I dos dosis conun Il n (%) n (%) Trastornos Generales y Afecciones del Lugar de 11(11.0) 12(10.3) 14 (10.6) 7(412) 10 (10.0) Enausencia d i tenOPV2
! . opare feunacampanate e o " o Cualquier AEs solicitado 649 (42.2) 273 (40.6) Administracién
. rescost wernva ! — o, = Grave 8(0.5) 6(0.9) Fatiga 4(4.0) 434 5(38) 3(17.6) 4(4.0) PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Una L L 2°Cy+8°C (ver seccién yot ). Enfermedad Gripal 4(4.0) 5(43) 5(3.8) 1(5.9) 0(0.0) " " " N
Uanto anormal® 139 (25.0) 66 (24.4) Ivestgaciones 5120 T (20 2 (i8] S oy ¢ 60 NOPV2 es potente si se conserva a una temperatura no superior a -20°C hasta la fecha de caducidad indicada en el vial. Puede conservarse hasta 7.5 meses entre
CONTRAINDICACIONES = Grave 1(02) 2(07) Aumento de Creatina fosfoquinasa sanguinea 8(8.0) 9(7.7) 18(13.6) 2(118) 0(00) F2Cys8C. ) . )
N o . . {doentavacuna. Reaccion alérgica 0(00) 0(0.0) Auments de sopartato aminotaniomes 200 219 068 Yy 200 Lavacuna puede presentar un color que unaligera variacion del pH; sin embargo, esto no afectaala calidad dela
= Grave 0(0.0) 0(0.0) Aumento de al 1(1.0) 1(0.9) 7(53) 0(0.0) 2(2.0) vacuna,
+ Inmunodeficiencia. umento de alanina - -
9 : 5
nOPV2 estd . aquellas medad dei {a primaria o Respuestal - ida por medicacion, leucemia, Diarrea 228(23.2) 85(21.1) Trastornos del metabolismo y la nutri
linf i i i = Grave 0(0.0) 0(0.0) Hipofosfatemia 8(8.0) 8(6.8) 8(6.0) 3(17.6) 0(0.0) PRECAUCI ECIALES DE ELIMINACIONY ACIONES
. Embarazo: nOPV2 Somnolendia® 38(5.7) 30(45) 6(6.0) 6(5.1) 6(4.5) 2(11.8) 0(0.0) Una vez abertos, los viales mulidosis deben conservarse entre +2°Cy +8°C. Después de su uso, la vacuna restante y los cuentagotas deben eliminarse de forma
« Lactancia: nOPV2 no deb: i i period = Grave 1(0.1) 0(0.0) Trastornos de Piel y Teji dneo 3(3.0) 6(5.1) 9(6.8) 2(118) 4(4.0) gurasi oPv2.
+ Enfermedadesinfecciosasagudas conficbre, Fiebre 80 (117) 30 (13.4) Trastornos del aparato reproductor y de la mama Los viales multidosis de nOPV2 de [0s que se hayan extraido una o ms dosis de vacuna durante una sesién de inmunizacién podrén utiizarse en sesiones de
Estavacuna A = Grave 4(03) 2(03) Dismenorrea 3(3.0 3(2.6) 4(3.0) 2(11.8) 3(3.0) p r umplantodas las
2 3 3(30 3(26) 3(23) 2(11.8 3(3.0 . ducidad de | .
Irritabilidad 199 (12.9) 62(92) Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de 2 :2 o: 2 ti 7: 514 s: 2 :ma; 3 :3 0: . (E:\wa\ de vacuna se ha conservado, yse segu\ravac:::;vandc alas porla OMS o por el fabricante; ademss, el monitor del vial e
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO = Grave 0(0.0) 2(03) n 3 aom 3
— - vacuna una 0,ylavacuna
Diarrea Pérdida de apetito® 180(11.7) 90 (13.4) Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico 1(10) 1(0.9) 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) . ! aperturs e o v v
d: v la dosis recibid a i la = Grave 2(0.) 0(0.0) Trastornos vasculares 2(2.0) 2(17) 3(23) 0(0.0) 1(1.0) " !
Transmisién Vémitos 176 (11.5) 65(9.7) Hipertensién Arterial 2(2.0) 2(1.7) 3(2.3) 0(0.0) 0(0.0)
Aligual que Sabin-2, nOPV2 se elimina en las heces, y posiblemente en la saliva de los receptores de la vacuna. La transmision del virus de la vacuna a contactos = Graves 1(0.1) 1(0.) del oido y del laberinto 1(10) 1(09) 1(08) 0(0.0) 2(20 Caia, 10viales @5 mL (50 dosis); NGmero de Reg.: DKL 1
cercanos es posible y es probable que no sea mayor y posiblemente menor que la de Sabin-2. nOPV2 debe utilizarse con precaucion en contactos cercanos de TNo evaluado en CVIA-081 Trastornos Psiquiatricos 1(L0)s 1(0.9) 3(23) 0(0.0) 330 2ja, 10 > mL (S0 dosis); 8.t
personas con trastorno por inmunodeficiencia. Si debe haber contacto personal, deben tomarse precauciones para evitar el contacto con las heces o la saliva del 2 Recogido como Reaccion alérgica sistémica aguda - sGlo evaluado en CVIA-081, por lo tanto, solo se considera el N respectivo para este término Trastornos Cardiacos 0(0.0) 0(0.0) 0(0) 1(59) (10 PG g o X
individuo vacunado. 356lo se evalta en CVIA-081, por lo que sélo se considera el N respectivo para este término Trastornos Oculares 1(1.0) 1(09) 1(0.8) 0(0.0) 2(2.0) n esta clasificaclo comomecicamento de prescripcion.
VIH “Incluye Disminucion de la Actividad (CVIA-081) : i L licitados, no i la vacunacion
Aungue nose dispone de datosespecificassabre el uso de nOPY2 enindividuos infectados por el virus de a humana (VIH), 5 Incluye Alimentacién Deficiente (PR-20001) y Disminucién de la Alimentacién (CVIA-081)
c laadopcion de un enfoque para nOPV2 similar al aceptado para Sabin-2 en esta poblacion, ya que 5 mOPV2 para M2 (controles histdricos), bOPV para CVIA-081, placebo para PR-20001
derivadelacepa Sabmupo 2.
L siguiente tablaresume los acontecimientos adversos no solicitados observados en o estudios de desarrll linico pdidtrico de nOPV2 yloscontrols. I PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
INTERACCION FARMACOLOGICA perfil g bi nOPV2 d itrol. L sumayoria y Entre MECANISMO DE ACCION X .
Enun estudio de fae 2 de coadminitracién de nOPY2 con OPV ivalente de cepa Sabin detpos 1y 3, las respuestasinmunitaria al tpo 2 s recujeron cuandose los que reclbleruT 10PV2, o se Drodu]eran AEs graves ni SAE relacionados. €I perm de seguridad general entre los que recibieron nOPV2 fue en gran medida nOP‘VZesun poliovirus vivo atenuado delserotipo 2 derivado deun clon de cDNAnfeccioso Sabin tipo 2 yse prop Vero. ‘
connOPV2 sola. Los lact de 6 semanas de edad que no habian recibido anteriormente a vacuna contra la 105 Brup » quela a . .
poliomilisfeceron 25 doSs 4 TOPVB sl NOPVCombON 0 bOPVsolo a1, 10y L semanas e cda Lactantes y Niios Pequeios fectos adversos no solcitados que se produjero en 325 deIospartcipantes, enlos 28 ias siguientes a cualquier por proty ontrala Monitores de viales de vacunas (VV M )
2(1c. Grupo (Clase) de y Sistemas y Térmi onla
IDAD
nOPV2 sola [n=244] NnOPV2 + bOPV [n=246] noPv2 Control Poblacién Pedidtrica
rost dosie 1 64% 29% "“;“’ ‘"‘i‘:’” La primera tabla que figura a continuacion muestra os princiales resultados de inmunogenicidad de [0s estudios pediatricos de nOPV2 y los controles actvos
(58-70) (24-35) - n (%) n (%) para cada uno de [0s estudios de desarrolo cliico. Los datos delestudio pivotal, MS, se compararon con un estulio de control activo realizaco
Post-dosis 2 (Criterio de 86% 65% Cualquiera _ 1289 (45.0) 490 (54.0) n Sabin-2 OPV (MOPV2, estudio M2). En iontrasla de una dosis tnica de NO USAR
valoracién primario) (81-90) (58-70) Infecciones e infestaciones 1140 (39.8) 409 (45.0) NOPV2 no era inferior a la de mOPV2 en una poblacion de lactant OPV2. Entre los lactant 3 dosis de bOPVy 1
2% 78% Infeccién del tracto respiratorio superior 412 (14.4) 128(14.1) dosis de 1PV las tasas de seroproteccidn tras una dosis Gnica de vacuna feron del 93%y 945% para |a nOPV2 con Ias dosis de 10'y 10 CCID,, respectivamente, en
Post-dosis 3 (88.95) (713.83) Gastroenteritis 163(5.7) 60(6.6) 194 lamOPV2, conel i de confianza para las d perior allimite de no inferioridad del 10
Nasofaringitis 156 (5.5) 51(5.6) de -7.4%y-6.4% para 10’y 10° CCID,, respectivamente).
) - ) B ) X Conjuntivitis 73(2.6) 25(2.8) La segunda tabla a continuacion ilustra la inmunidad antes y después de la vacunacién en el estudio de fase 3, CVIA-081, por separado para cohortes de lactantes
En nosecumplié el ci tipo2 P n relacién con Fortinculo 70 (2.4) 22(2.4) A fi
el grupo de nOPV2 sola. La diferencia en las respuestas inmunitarias de tipo 1y 3 a la nOPV2 y la bOPV administradas concomitantemente no fue inferior en i : s previamente vacunados con 3-4 dosis de bOPV'y 1 dosis de 1PV, y para una cohorte de nifios unados, Los resultados indican que, aunque
Brup P! Zoseyhan M 'G“"’“‘é“ de las vias respiratorias inferiores gg E;;: 2315(5?) se alcanzan altos niveles de inmunidad en ambos subgrupos, se alcanzan mayores iveles de inmunidad tras 1y 2 dosis entre [os seropositivos antes de la
ripe - - 6ndenOPV2, en
Estavac por d otravacunaviva. Trastornos gastrointestinales 145 (5.1) 39(43)
Diarrea 97 (3.4) 25(28) i i I Desarrollo Clinico
8
FERTILIDAD, EMBARAZOYLACTANCIA ’ Trastornos de la piel y del tejido : 9 (33) 47(52) . El cuadrado El cuadrado es
* Embarazo: Nosehan toxicidad en . por loque lanOPV2 mujeres Trastornos de la sangre y el sistema linfatico 17(06) 45(5.0) e — a e o El cuadrado es més incid ! més oscuro que el
embarazadas. Anemia 5(02) 39 (4.3 - tactames R - Meontos claro que el circulo coincide con e circulo exterior
« Lactancia: unal de nOPV2 se secr lalech s S ST onts i e o ext
+ Fertiidad: Noex tossobreafertil tesiones, - del 30(1.0) 2022 il I spsen [T — [— . wwam | s | o | s exterior circulo exterior
Trastornos generales y afecciones del lugar de istracid 23(08) 18020 s e s P = e (09 o i | weimon | i | o
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIRY UTILIZAR MAQUINAS Trastornos re tordcicos y mediastinicos _ - 16(0.6) 224 Postoss e i s fon saaien conesols s oo As/Asuwy [Ty sn/m tss )
I la yutilizar méquinas. * adversos solicitados, no con la vacunacién 1 oo i g i oo
El color del cuadrado interior del VWM Una vez que una vacuna ha alcanzado o superado el punto
S6lo hubo 5 incidentes de reacciones adversas no solicitadas i i conla Llactantey 1 nifio cada uno con e i e e e vy s W e o comienza con un tono mas claro que el MEELEE Sl de descarte, el color del cuadrado interior serd del mismo
EFECTOS INDESEABLES diarrealeve 0.07%), 2 lactantes con GE leve (0.07%)y 1 lactante (0.03%) con nasofaringitis leve. s o s ormon swmem wsleion s sie ol e woian circulo exterior y contintia oscureciéndose color o més ascuro que el circulo exterior
Monitorizacién post-despliegue La frecuencia de cada uno de estos acontecimientos adversos se clasifica en la siguiente tabla: . . - - . con el tiempo y/o la exposicién al calor
nOPV2 se asocia a un menor riesgo de VAPP que it bin; sin embargo, esteri h
& d & Frecuencia de reacciones adversas solicitadas y ) N s aur 50 e o o2 “ » o “ o .
muy raros de sospecha de VAPP asociados ala nOPV2. ene s Reaccién adversa Frecuencia * ! oo 2o e S swhs 2t e soan ek ot Informe a su supervisor
o . . N no solicitadas de los ensayos clinicos - aun 3 £ + i i i s o e a su sup
2023, se habian poatravésde la guridad, o que arroja una tasa estimada de VAPP que oscila entre 0.0009 o e o los dias st T ; o e : i o w3 i e ieh fixty ety e onto
y0.003 cada 100.000 d i la: i .02 0.14 por cada 100.000 dosis de tOPV 0 bOPV de eacclones solicitadas en los 7 dlas siguientes a 2Nnto anorma Ly Trecuents
fivasun Ia vacunacién Diarrea Muy frecuente
acepasabin. . ) o Frecuente Tasa ¢ una G ia Inicial fase 3, CVIA-081. i ]
L vigilanciatras . broteshan en dela delanoPVv2 Tob " - Exposicion acumulativa al c
(VDPV2-n) e infecci i individ: ici imari virus. lanOPV2 (iVDPV2-n). En noviembre de 2023, se habian lebre uy frecuente
Irritabilidad Muy frecuente
detectado 11 casos de cVDPV2 . Peérdida de apetito Muy frecuente - J
N : c S - inter " Referencia nicial d
La vigilancia de la seguridad también superviso los: iversos de especial interés as el desphegue de nOPV2 en las respuestas a brotes, Vomitos My frecuente eferencia Inicial de Punto Temporal Lactantes Nifios pequefios
que enla mayoria de los casos fueron transversa, aséptica, sindrome d éy pardlisis flacida aguda, y con menor - - — . Serostotus
. : Reacciones no solicitadas** en los 28 dias Trastornos / Diarrea Raro”
frecuencia anafilaxiay VAPP. L fueron nferiores a la incidencia de fondo de la iteratura publicada, y no se .
identifi : i siguientes ala vacunacién Infecciones e / Raro Referencia inicial de Referencia inicial n/N% 0/499 0.0% 0/66 0.0%
Datos del desarrollo clinico Infecciones e £ Raro’ i IC del 95% 00,07 00,54
*Muy Frecuente (=1/10), Frecuente (=1/100 a <1/10), Nada Frecuente (=1/1.000 a <1/100), Raro (=1/1.000 a <1/1.000), Muy Raro (<1/10.000)
4 -
£n o ro&rama de desarrollo cinico hasta o foch, 132 adultos, 347 nifos e 119 < o 2295 octantes de 16 2 52 semanas y 220 ecién nacidos no vacunados +* Reacclones no solicltads (es declr, evaluadas como relacionadas con la vacuna) presentadas com Grupo (Clase] de Grganas y Sistem as / Término Preferente Post-dosis 1 N % 316/499 633% 43/66 65.2%
dios clini P v “ o ° ?La base de datos de seguridad acumulada no es lo amplia como para distinguir entre raroy muy raro IC del 95% 58.9,67.6 52.4,76.5 Los monif for dea eti de todos | OPV2através de TempTime. El punto de color que aparece en
Estudios clinicos con nOPV. Post-dosis 2 n/N% 143/167 85.6% 54/65 83.1% 1a etiqueta del vial es un VWM. Se trata de un punto sensible a tiempo y a a temperatura que proporciona una indcacidn del calor acumulado al que se ha
Poblacién Adulta b
_ _ _ ) IC del 95% 79.4,90.6 71.7,91.2 expuestoel vial. Advier al calor mésalladeun
N2 de estudio o Nimero de sujetos Nimero de sujetos que En latabla siguiente se resumen las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de NOPV2 y en los controles en adultos. La mayoria de los participantes Referendia inidal de Referendia il WIN% 1447/1447 100.0% 226/226 100.0%
vacunados recibieron nOPV2 enlos esmdms Mday M1/M4 experimentaron al menos un AEs solicitado, y la mayoria fueron de gravedad leve o moderada. Los acontecimientos consistieron L énde la VWM lla. Concé | Su col biars I color de 35 clar
Seropositivo IC del 95% 99.7, 100.0 98.4,100.0 a ela - - Su color cambiara olor mas claro
Mda Estudio de fase 1, ciego y unicéntrico para evaluar la seguridad e 30 adultos sanos 15 adultos sanos diarrea, fatigay dolor de cabeza, de cabeza (2.3%)y mialgia (0.8%). _ > 4 4 que el color del anillo, ent lizar la vacuna. E | color del I sea del lor que el anillo o de un color més oscuro que
inmunogenicidad de dos nuevas vacunas orales vivas atenuadas Resumen de acontecimientos adversos solicitados en adultos Post-dosis 1 Ic:/nla sé . 1342/1 1:49739:5" 222/5 25699;;2% elanillo, entoncesel vial debe desecharse.
contra el poliovirus del serotipo 2, derivadas de un clon infecc ioso de el 1,93 .5, 99.
€DNA Sabin 2 modificado, en adultos sanos previamente cebados con ma mL ma Mda Post-dosis 2 n/N% 461/483 95.4% 222/22499.1%
. Placebo mOPV2 nOPV2 noPV2
la vacuna contra la inactivada (IPV) Ne7) (N=100) 1) o) IC del 95% 93.2,97.1 96.8,99.9
Ma/M1 M4: Estudio de fase 2, parcialmente ciego, aleatorizado, controlado 250 adultos sanos. 117 adultos sanos N'(%) N'(%) N"(%) N"(%)
con placebo y multicéntrico para evaluar la seguridad e Cualquier AEs solicitado 15 (88) 68 (68) 93 (80) 13(87)
inmunogenicidad de dos nuevos candidatos a vacuna oral contra el 9 En el estudio de fase 2, las tasas de seroconversién (SCR) y de aumento del pliegue de anticuerpos neutralizantes respaldan esta conclusion, y una segunda dosis S6lo con receta médica
poliovirus vivo atenuado de serotipo 2 en adultos sanos previamente Grave 212 5(5) 40) 0(0) maselniveld R>855% tras 1dosis, >07% tras 2dosis).
Dolor abdominal 9(53) 21(21) 36(31) 2(13) Lai hizo atin mas evi i dela Sanyel | pliegue deltitulo d
vacunados con vacuna oral contra la poliomielitis (OPV) o vacuna . o0 0(0) 00 00 nicidad se hizo adr e me v 2la serocony 6y elaum h N !
contra la poliomielitis inactivada (IPV), en comparacién con controles rave_ (0) [( ) ) enuna nifiosde1la 10°CCID,,. fase 3 de la potencia de la dosis comercial (210° CCID,,)
Hist6ricos a 05 que se administrd OPV2 de Sabin o placebo. Anestesia 0(0) 202) 2(2) NA? entre nifios pequefios,la tasa de seroprotecciin auments del 77% al 91% y luego al 6% 28 dias despus de una primeray segunda dosis, respectivamente, con las
Grave 0(0) 0(0) 0(0) NA del 579%y 74%. Entre os actantes que recibieron previamente 3 bOPV (con o sinuna dosis al nacer) y una tnica IPY, de 18
M1: Un estudio de fase 4 para evaluar la seguridad e inmunogenicidad | 100 adultos sanos Ninguno Artralgia 0(0) 5(5) 13(11) 0(0) a<52 semanas de edad, la SPR aument6 del 74% al 85%, y de nuevo al 93%tras 1y 2 dosis, conlas tasas de del
de Ia vacuna oral contra la poliomelitis monovalente de tipo 2 | en Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 9%y el 67% ras Ly 2 dosis, repectivamente. Mientas que los estudios M2 y MS s realizaron en panam, el estudio de fase 3 (CVIA-081) se llevo  cabo en
adultos sanos vacunados con OPV. Diarrea 7 (a1) 24 (24) 39(33) 1(7) Gambia, una regio astras us B
M5/M2 M5: Estudio de fase 2 para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de | 1023 en total 335 en total Grave 0(0) 1) 0(0) 0(0) Enuna cohorte de lactantes ‘:Z“fz "'35“‘9 edadysin "““"“'“: previa contra la i desh, la tras2d con4
dos candidatas de nuevas vacunas orales contra la poliomielitis de 150 nifios sanos (1-5 afios) | 47* nifios sanos (1-5 afios) Fatiga 11(65) 37(37) 53 (45) 10(67) alo fue del 99%, frenteal placebo, conuna 90%. i
50 2 en nifios sanos de 1 5 afios de edad y en lactantes sanos 873 lactantes sanos (18-22 | 288 lactantes sanos (18-22 Grave 2(12) 101) 0(0) 0(0) Enlaseccion 4.5 también se presentan las tasas de seroconversion en lactantes de 6 semanas de edad en sinvacunacion p la
vacunados con bOPV-IPY semanas) semanas) Fiebre 16) 2(a) 6(5) NA En los lactantes que recibieron nOPV2 sola, la seroconversion fue del 86% tras 2 dosis. Cuando la nOPV2 se administr6 juntamente con la bOPV, la tasa de
Grave 0(0) 0(0) 0(0) NA
M2: Estudio de fase 4 para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de | 50 nifios sanos Ninguno Dolor de cabeza 11(65) 34(34) 60 (51) 8(53) royaclonAcuta L . ' e
Ja vacuna contra la poliomielits oral monovalente de tipo 2 en nifios | (1-5 afios) Grave 1(6) 303 303 0(0) La tabla siguiente muestra os datos de e pequeno estudio de fase 110 controlado, a5 como de o defase2 (M4) entre
sanos de 1a 5 afios y en lactantes sanos vacunados con bOPV-IPV 110 lactantes sanos Mialgia 6(35) 12 (12) 21(18) 3(20) vacunados sélo con OPV e [PV, adultos OPV (estudio M1). Estos estudios de fase 1y 2 en
(182 semanas) Grave 0(0) I 1) 0(0) adultos previamente vacunados con om- ¥ exclusivamente con IPV- respaldan las conclusiones de inmunogenicidad de los lactantes, observandose
CVIA-081 Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado de fase 3 para evaluar 2.945 en total 2.307 en total. Nduseas 8(47) 10(10) 24(21) 2(13) rsion (75- Y
Ia seguridad de una nueva vacuna oral contra la poliomielitis de tipo 2 | 600 nifios sanos (1-5 afios) | 300 nifios sanos (1-5 afios) Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
(nOPV2) en lactantes y nifios pequefios y la consistencia lote a lote de | 2.345 lactantes sanos (18- | 2.007 lactantes 4 sanos Parestesia 2(12) 7(7.0) 9(8) NA
la respuesta itaria a la nOPV2 en lactantes en Gambia 52 semanas de edad) (18-52 semanas de edad) Grave 0(0) 1(1.0) 0(0) NA
PR 20001 Ensayo clinico de fase Il para evaluar la seguridad y la 330 neonatos sanos (edad | 220 neonatos sanos (edad Vémitos 0(0) 303) 0(0) 1(7) Estudio _ — Mda noPv2 Mda nOPVZ Mda noPv2 M1mOPV2
mmunogemcldad de la candidata de nueva vacuna oral contra la 0-3 dias) 0-3 dias) Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) Vacunacién previa contra | 1PV OPV 1PV OPV.
is de tipo 2 en recién nacidos sanos de _ Dia (N=15) (N=98) (N=17) (N=100)
N N - . - La tabla siguiente resume los acontecimientos adversos no solicitados observados entre los adultos. Los acontecimientos mas comunes fueron dolor de cabeza, Seroproteccién o n/N% 15/15 (100) 97/98(99.0) 14/15 (93.3) 97/100 (97.0)
*49 sujetos fueron vacunados; sin embargo, dos sujetos aparentemente recibieron la vacuna candidata incorrecta (recibieron la candidata 2 aunque fueron g o dolor vt (st 1aomat " Beblomente debidus - 1C del 95% 782,100 94.4,100 68.1,99.8 915,90.4
i reay an - i i 3 q 1, 99 -5,
alestorizados pararecibir lacandidata1) infecciones respiratorias, dolor orofaringeo, diarrea y anomalias de laboratorio, que se consideraron probablemente debidos a ejercicio excesivo en el entorno " pris 1ois o0y safon (100) 7 ooy saon 980)
’ IC del 95% 78.2,100 96.2-100 80.5, 100 93.0,99.8
: o o eupuds de cualaui ) y -
Exposicion a la nOPV2 en ensayos de desarrollo clinico de recogida de datos de seguridad Adultos: Efectos adversos na solicitados ocurridos en 22% de los I q por Grupo (Clase) de Organos y Sistemas / Término Subconjunto de 28 nIN% 10/12 (83.3) 21/55 (74.5) 10/10 (100) 18/62 (29.0)
on * IC del 95% 516,979 61.0,85.3 69.2, 100 18.2,419
Antecedentes de 5 " Expuestos al menos a Expuestos a dos P""'?"“" de estudio, por vacuna contra fa poliomielitis Ma: 0PV Ma: OPV+IPV ":;&P‘_'T;;v Ma: 1PV M1: Sabin
Ensayo Grupo de edad vacunacién Dosis (CCIDs) S dosts st previa___ a: laserologiaala referenciainicial (Dia ).
litica estudio noPv2 NOPV2 NOPV2 Placebo mOPYV2 * de sujetos con titulos de la referencia inicial suficientemente bajos para permitir la observacion de la seroconversion (< 8.5 log,)
M4a 18-50 afios [ 10° 15 0 (N=100) (N=117) (N=132) (N=17) (N=100)
Ma 18-50 afios oPV 105 100 29 T 77"((7’;’01 92"((;;]5) o g‘]] 3 = 1(:‘0)0) 72"((;;]01 6n del Virus
18-50 afi PV 10¢ 17 17 ualquiera’ . . X S, . s | e . ;
850 afios AR o Infecciones e infestaciones 38(38.0) 8(410) 52(39.4) 11(64.7) 33(330) Laeliminacidn delvirus vacunal en s heces se produce - oo " o han ecibido
ms 1-<5 afios Mixta 1o 47 45 Infeccion del tracto respiratorio superior 13(13.0) 13(11.1) 15(11.4) 9(529) 1(L0) respuesta lasmucosas. La delvin 0PV2, enlos que Fabricado e registrado por:
18-22 semanas 3BOPV-1 1PV 10° 150 9 Nasofaringitis 3(80) 1(11) 1398 1(5.9) 210210 s confirmo  presencia de [a eliminacion delvirus,y se comprob que, en general,era similar a a de a cepa Sabin OPV2. La siguente tabla muestra 3 tasa de fa T a1 40161 - INDONESIA
108 138 51 Rinitis 3(0) 4(.4) 4(.0) 0(0.0) 3(3.0) dosis denOPV2 de 5.0 log,, CCID,,a los 0-3 diasy de nuevoa 20 Box 1136, Tl 162 39 2035755, P 462 22 2041306
CVIA-081 1<5 afios Mixta? 1050 300 293 Herpes Oral 2(20 2(17) 2(15) 1(59 2(20 as 4 semanas de edad. Los resultados indican que virus ja en esta poblacién, y cesa rapidamente, aproximadamente a !
o 20) ) (15) (5.9) (2.0) las4 de edad. L Itados indi Ia eliminacién del bl: d d: °;"e'd » Fax.
18-<52 semanas 3bOPV-11PV =105 2.007 667 Sinusits Aguda 2(20) 4(34) 4(20) 0(0.0) 0(0.0) las4 én, comoseh t wbiofarma.col
PR-20001 03] Ninguno o008 220 219 Sinusitis 2(20) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0)
Total nifios de 1-5 afios 347 338 rmixf:\ibs‘:ﬁs's: ma Nervioso 231 ((zzsui)) 32 1;96)9) 3::;93]5) 13 :gsg} 231210]0) ! w2 OPvzainaceryalast e
ister X X ¥ edad
Total lactantes (excluidos neonatos) 2205 767 olon do cabons %5 (25.01 31263 0058 7012) 300001 05032024
Total lactantes + neonatos 2515 986 Vertigos 2 120) 209) 2(15) 2018) 1(10)
Total nifios + lactantes + neonatos 2862 1324 parestesia 110 2(17) 2(15) 1(59) 0(00)
Total 2.99 1390 Migrafia 2(20) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0)




Type

2 * La dose minimale indiquée sur I'étiquette est de 10° CCID,,; 10° CCID, correspond & une dose supérieure  celle prévue lors de la mise sur le marché du produit. Populﬂmn de I'étude, par vaccin M4: OPV+IPV M4: OPV+IPV M1: Sabin é rapportal logie de base de référence (jour0).
GOUTTES *IPV, OPV trivalent (tOPV) et/ou OPV monovalent de type 2 (mOPV2). antérieur M4 : 0PV & Mda: 1PV Ma: 1PV E ble de sujets dont b faibles pour permettre | d' (<85l0g,)
* Doses séparées de 4 semaines. Répartition de I'étude nOPV2 nOPV2 nOPV2 Placebo mOPV2
DESCRIPTION (N=100) N=117) (N=132) N=17) (N=100) Excrétion Virale
Le nouveau vacein antipoliomyitque ora (1OPV2) est une suspension virale claire, de couleur légérement aune 3 ouge car contenant e nouveau virus vivan Lesdonnées ecueilies 3 cefour indiquentaue e NOPV2 st i tléé chesesadules, e jeunes enfnts s nourrisons, y compris s rouveat 165, sans n 06) oo on ot o0 Vescétion du vius vacina das es slles s prociut sprés i du vaccin anti éitique oral princi chez les personnes qui n'ont pas
atténuédela type2 lela souche Sabin du OPV de type actif llestformulé qu'aucun probléme de sécurité n'ait été identifié. Comme pour le mOPV2, la vaccination par le nOPV2 est associée a des Troubles du systéme nerveux 78(28.0) 35(20.9) 39(20.5) 0(58.8) 71(21.0) regu de doses antérieures de OPV et qui n'ont pas gé ép i Lexcrétion vi été évaluée lors d is clini
pourl fe 3 légéres ou modérées (par exemple, fiévre, vomissements et diarrhée). Les données des essais cliniques n'indiquent pas de déséquilibre slgmh:at\fassoc\e ala Maux de téte 25 ‘25‘ 0 31 (25'5) 34 '25'8) 7 (41 '2' 20 120.0) dunOPV2, au c ésence d'une excr '. n été é s‘es( érée géné 4 celle de la souche Sabin du OPV2. Le tableau
vaccination entre le NOPV2 et le mOPV2, le bOPV ou le groupe témoin sous placebo. Vertiges 2(20) 20 7" 201 5') 2 (11'8' 10 d) ci-dessous pré taux d'excrétion virale éval I hez d ifs de vaccin qui ont requ des doses de nOPV2 de 5.0 log,, CCID,, 4 0-3 jours
COMPOSITION ; . g ; p . et de nouveau a 4 semaines. Les résultats mmqusm que sxcreuon de virus viables est généralement faible dans cette population et qu'elle cesse rapidement,
Chaque dose (2 gouttes =0,1 mL) contient: Population Pédiatrique Paresthésie 1(1.0) 2017) 2(15) 1(5.9) 0(0.0) " commecelaad 4 ‘eu
u énué élited éné du 0PV detype 2)210°°CCID,,. Le tableau ci-dessous résume les réactions sollicitées observées dans les études de développement dlinique pédiatriques portant sur le nOPV2 et les groupes Migraine 2(2.0) 2(1.7) 2(15) 0(0.0) 0(0.0)
Excipient: témoins. Le profil des événements chez les patients recevant le nOPV2 était largement similaire & celui des groupes témoins. Les réactions sollicitées chez les Troubles gastro-intestinaux 21(21.0) 29(24.8) 34(25.8) 10(58.8) 20(20.0) Taux d'excrétion ype 2 parc é 0PV2 dlanai 1'Gge de 4 semaines
Saccharose 35% (v/v) nourrissons (ageés de 02 52 semaines) et les enfants (agés de 13.< 5 ans) ayant regu 'une ou Iautre des vaccinations par le nOPV2 étaient pour [a plupart de gravité Diarrhée . 7(7.0) 13(11.1) 14(10.6) 3(17.6) 8(8.0)
Acide acétique et NaHCO3 comme adjuvant du pH C despl (25%), de: (6%), de la fievre (12%), de lirritabilité (13%), une perte d'appétit Douleur abdominale 3(30 4(34) 7(53) 4(235) 3(30 Tau d'excrétion viral ™ o
Milieude Base d'Eagle (BME) g.5. jusqu'a 0.1mL (12%) et des (12%), et des (12%). Ces évé ont été classés comme graves pour 8 (0.5 %) sujets, notamment des pleurs Nausées 3(3.0 4(34) 4(3.0) 2(11.8) 4(4.0) aux d excretion virale par culture positive
anormaux |1 0.2%), une perte d'appétit (2, 0. 19%), une somnolence (1, 0.1%), des vomissements (1, 0.1%) et de la fievre (4, 0.3%). Parmi les études contrdlées Maux de dents 2(2.0) 2(17) 2(1.5) 1(5.9) 1(1.0) Point -temps Tous les participants Semaine 4 PCR+ pour le Semaine 4 PCR - pour le
INDICATIONS ) X ) 1A-081 et PR-20001), tauxd'évé est I'étude CVIA-081, avec une Constipation 2(20 2017 2(15) 0(0.0) 4(4.0) type2 type 2
Le nOPV2 estindiqué pour la vaccination active dans tous les groupes d'age, en cas d' urgence en réponse a des flambs levirus de la incidence significativement plus élevée de fiévre chez les nourrissons randomisés pour recevoir le bOPV de controle, par rapport au nOPV2. En regroupant toutes Dyspepsie 2(20) 2(17) 3(23) 0(0.0) 0(0.0) n=219 n=132 n=87
type2, lorsque " pour 'éradic ) oul'oMs| aolielles'exigent. les études, le risque relatif dirritabilité apre dose de NOPV2 était plus élevé par rapport a toute dose de contrdle (RR 1.46, IC 3 95%: 1.02, 2.10) ; cependant, i 1(1.0) 2(17) 2(15) 2(11.8) 0(0.0) Base de référence (3 12 % )
dansl'ensemble, les taux ité dans | OPV2(12.9%) et dle (9.2%), étaient modestes. Troubles respiratoires, thoraciques et 17(17.0) 22(18.8) 26(19.7) 5(29.4) 12 (12.0) N
POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION médiastinaux naissance) Ic (0.0,1.7)
;? "?WZ df‘;t etr‘e abdmlr’:\sl.re u:q:erfrl\en( panlzl.?: ora\\T‘ (pdar‘\: bou:hei( Deuxngouneds.de dce(v‘a;clln (1 ﬁ;)se; U,leL\contenantflu ccmﬂ')‘som adr‘ntlzlstre:s 7 les7, g ! denOPV2oud" Douleur oropharyngée 11(11.0) 14(12.0) 16(12.1) 3(17.6) 9(9.0) 2 semaines % 17.4
irectement dans a bou - 3
che 3 partir du flacon multidose & 'aide d'un compte-gouttes ou ' un distributeur. faut veiller 2 e pas contaminer un flacon multidose du o Toux 3(3.0) 4(3.4) 4(30) 3076 330) c (12.6,23.0]
¢ P Congestion nasale 4(4.0 4(3. 4(3.0 1(5.9 0(0.0
Lorsqu'il est administré dans le cadre d'une campagne de réponse a une épidémie, deux doses sont généralement administrées avec un intervalle de 4 semaines & PR20001 Nouveau-nés & (.0 (4 (2.0 (5.9 (0.0) 4 semaines % 09 0 23
e,,(,e\esduses nOPV2 Controles® Epistaxis 2(20) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0) ic (0.1,33) (0.0,2.8) (03,8.1)
- . ¢ drministre . N=1537 N=672 Troubles de I'appareil locomoteur et du tissu 13(13.0) 14(12.0) 19(14.4) 6(353 8(8.0) -
troisd doses. oo o onetif 6 semaines % 13.7 20 11
i les fl I 2 “ conjonc
:\Jnr;empc:‘sa:‘::::”r’ts s flacons multidoses dofvent dtre conservés entre +2°C et +8°C (voir la section “Précautions particuliéres d'Eimination et Autres Sy P ey (23 00 s dorsales 200) a(a) 460) 21 00) c 94,190) (152,300) 00,62)
- Y — 1389(02?0 6(09) Myalgie 4(4.0) 5(4.3) 8(6.0) 3(17.6) 3(3.0) 8 semaines % 23 3.0 11
66 (24.4) .
CONTRE-INDICATION eurs anormau ; ([u < ) g Eu 7)) Arthralgie 2(20) 2(17) 3(23) 0(0.0) 2(2.0) ic 07,52) (0.8,7.6) (0.0,622)
. iliteal stoutadditif in. o alergiane” 200 500 Troubles généraux et affections au site 11(11.0) 12(10.3) 14 (10.6) 7(412) 10 (10.0) 10 semaines % ) ) )
« Déficit immunitaire = Grave 0(00) 0(00) d'administration ic 00,1.7) (0.0,2.8) (0.0,4.2)
Le vacein nOPV2 est contre-indiqué chez les personnes présentant un déficit immunitaire primaire ou une réponse immunitaire supprimée par des Diarthée? 228 (23.2) 35 (2L1) Fatigue 4(40) 4(3.4) 5(3.8) 3(17.6) 4(4.0) 5 " 5 5
leucémie, | tumeur mali = Grave 0(00) 0(00) Maladie pseudo-grippale 4(4.0) 5(4.3) 5(3.8) 1(59) 0(0.0) semaines 0
«  Grossesse:levaccin nOPV2 ne doit pas étre administré aux femmes enceintes. Somnolence® 88(5.7) 30(4.5) Investigations 12(12.0) 14(12.0) 24(18.2) 5(29.4) 6(6.0) Ic 00,17 (0.0,28) (0.0,42)
*  Allaitement: le vaccin nOPV2 ne doit pas étre administré aux femmes qui allaitent. = Grave 1(0.1) 0(0.0) dela créatine IC = Intervalle de confiance exact bilatéral & 95% pour le pourcentage
«  Affections infectieuses aigués avec fiévre. Fiévre 180(11.7) 90 (13.4) sanguine 8(8.0) 9(7.7) 18(13.6) 2(11.8) 0(0.0)
Ce vaccin ne doit pas étre administré aux personnes souffrant d'affections infectieuses aigués accompagnées de fiévre. =Grave 4(03) 2(0.3) de I'aspartate
"[":""“é e g‘é 9 521 ‘09:' aminotransférase 2(2.0) 2(17) 9(6.8) 1(5.9) 2(20) )
MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI . 150((£1’7; = :1-3 L’ de I'alanine 6 INCOMPATIBILITES
iarrhé erte d'appétit> Ny i bilité cenOP
Diarthée ) ) B ) ) e o ) 1(1.0) 1(09) 7(53) 0(00) 200 Enl'absence d V2 ne doitp
En cas de diarrhée et/ou de vomissements (y compris en cas d'infection gastro-intestinale),la dose recue ne sera pas considérée comme administrée et devra étre Vo A} e Troubles du métabolisme et de 1a nutAtion 8(8.0) 3(63) 3(6.0) 3076) 0(0.0) - ATCULERES D
répétée apres guérison. = Graves 1(01) 1(0.1) é 6(6.0) 6(5.1) 6(4.5) 2(11.8) 0(0.0) P Y " o , , N N
Transmission — . _ Le NOPV2 est efficace s'l est conservé a une température ne dépassant pas -20°C jusqu'a la date de ion indig leflacon. Il peut éjusqu'a
ité . 3 R Non évalué dans CVIA-081 Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 3(3.00 6(5.1) 9(6.8) 2(11.8) 4(4.0) i 2°Cet+8°C.
Comme le Sabin-2, le NOPV2 est excrété dans les selles et éventuellement dans la salive des personnes vaccinées. La transmission du virus vaccinal & des contacts 2 Collecté en tant que réaction allergique systémique aigué - uniquement évalué dans CVIA-081, par conséquent seulle N correspondant est pris en compte pour ce terme bl gt Tremrodomenr e T60) ) e ae e et+
étroits est possible et ne devrait pas étre supérieure, voire inférieure, & cele de Sabin-2. Le nOPV2 doit étre utiisé avec prudence che les contacts étroits de 3 Uniquement évaluée dans CVIA-0B1, donc seul le N respectif st pris en compte pour ce terme roubles de Fappareil reprocucteur et cles seins g : 30) (118 30) le vaccin peut présenter une couleur variant d'un jaune léger  un rouge clair en raison d'une Iégére variation du pH ; cependant, cela n'affecte pas la qualité du
personnes souffrant d'un déficit itaire. En cas de d &tre prises pour éviter tout contact avec les selles oula salive de “Inclut Ia diminution de Iactivité (CVIA-081) Dysménorrhée vaccin.
la personne vaccinée.  Inclut la mauvaise alimentation (PR-20001) et la diminution de I'alimentation (CVIA-081) 3(3.0) 3(2:6) 3(2.3) 2(11.8) 3(3.0) i X i
LEVIH $mOPV2 pour M2 (contrdles historiques), bOPV pour CVIA-081, placebo pour PR-20001 Blessures, empoisonnements et complications 2(20 2(17) 6(4.5) 2(11.8) 3(3.0) PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION ET AUTRES MANIPULATIONS
Bien qul 'existe pas de données spécifiques sur l'utilisation du nOPV2 chez les personnes infectées par le virus de Iimmunodéficience humaine (VIH), qu'elles ot résumeles i i o e o .. é Une fois ouverts, les flacons multidoses doivent étre conservés entre +2°C et +8°C. Aprés utilisation, le reste duvaccin et les compte-gouttes doivent étre éliminés en
soient ou les autorités sanitaires peuvent envisager d'adopter pour le nOPV2 une approche similaire 3 celle acceptée pour le Le s résume les effets | nsollicites dans des ded nt o NOPV2et desg témoin: Troubles du systéme sanguin et i 1(L.0) 1(0.9) 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) curité é é oPV2.
Sabin-2 dans cette population, étantdonné qu'il est dérivé de la souche Sabin de type 2. Le profil de lenOPV2 c - Les AEs étaient pour la plupart bénins et rarement Troubles vasculaires 2(2.0) 2(17) 3(23) 0(0.0) 1(10) L denOPV2 dontune ou pl doses d été retiré ours d'une séanc é éslors de séances d
graves. Parmiles patients recevant le nOPV2, il 'y 3 pas eu d'A€s o GISAE graves. Le profi de sécurité global des patients recevant le nOPV2 était largement Hypertension 200 2017 303) 0(00 0(00 vaccination ultéri 4semaines, pour autantq fons sui remplies :
INTERACTION MEDICAMENTEUSE  etaucun uritén’ Troubles de Foreille et du labyrinthe 1(10) 1(0.9) 1(0.8) 0(0.0 2(2.0 . la vaccinn'est
Dans phase 2 portantsur 'admi nOPV2etdes OPV bi typelet3dela lesré i type ) B i ) ) ) Troubles psychi 1(10)s 1(0.9 323) 0000 360 + Le flacon de vaccin a ét¢ et continuera d'étre conservé aux températures recommandées par I'OMS ou le fabricant; en outre, le moniteur du flacon de vacein
2 ont été réduites en cas d'administration conjointe, par rapport au nOPV2 adrinistré seul. Des nourrissons en bonne santé 3geés de 6 semaines qui n'avaient pas ?"‘:(”“‘;",é “’”"f’f"’”f’;ff“ indésirables non sollicités ‘,‘”VE"‘“/?”;; 22 % des participants, dans les 28 jours suivant toute vaccination, por Classes de Troubles cardi 0(0.0) 0(0.0) 0(0) 1(5.9 110 (VVM) estfixé etvisible sur'¢ n’ pointd'é ion, etlevaccinn'a pas é la
i ystémed'Organe et Terme Préfére écommeliéala = = - -~ . éd'utiliserle é
recude regutrois doses de nOPV2 seul, de NOPV2 avecbOPV ou de bOPV seul a I'4ge de 6, 10 et 14 semaines. Troubles oculaires 1(1.0) 1(09) 1(0.8) 0(0.0 220 Apresla il
i nOPVZ Controle *Effots indé ot rppover e T Tnati
Résumé de la Réponse Immunitaire au Poliovirus de Type 2 (IC 3 95 %) par Groupe d'étude (Nezsta) (Neo08) Effets indésirables sollicités, pas nécessairement considérés comme liés a la vaccination c
nOPV2 seul [n=244][nOPV2 + bOPV [n=246]| n (%) n (%) Boite, 10flaconsde 5 No.d'Enreg.: DKL 1
oot 6% 29% Tout 1289 (45.0) 290 (54.0] Dated'approbation ntiale:
(5:5‘;“’ ‘2;‘;;5’ Infections et infestations 1140 (39.8) 209 (45.0) PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES LenOPV2est, parmil
Post-dose 2 (Critére Principal) 1 o0) sa70) Infection des voies respiratoires supérieures 412(14.9) 128 (14.1) MECANISME D'ACTION
9% T Gastro-entérite 163 (5.7) 60 (6.6) Le nOPV2 est un poliovirus vi énué de sérotype 2, dérivé d'un clone de cDNA ype 2 Sabin modifié, qui des cellules Vero. lla été
Post-dose 3 (88-95) (13-83) Nasopharyngite 156 (5.5) 51(5.6) démontré que limmunisation des sujets engendre une réponse immunitaire humorale a anticorps neutralisants, qui est universellement considérée comme le
Conjonctivite 73(26) 25(28) corrélat dea protectionimmunitaire contre la maladie.
Atous les moments, le critére préspécifié de non-infériorité de a réponse de type 2 dans e groupe ayant recu|a coadministration par rapport au groupe ayant regu Furoncle 700.4) 2 (04)
le nOPV2 seu\"n aves été rempll. Ladiférence entrefes réposes | detype let3al tration conc du nOPV2 et du bOPV était non Infection des voies respiratoires inférieures 50(17) 21003) IMUNOGENICITE
g“e"e“'e: cele ubOPV administré temps. Auc interactionn Grippe 23(08) 36 (4.0) Population Pédiatrique
e vaccin doi detout jvant - Aricite des & adiatr S
. Troubles gastro-intestinaux 145 (5.1) 39(4.3) Le premier tableau ci-dessous présente les prmc\paux résultats i des études dunOPV2 et des controles actif pour . .
Tt choSSESeE T ALATEMERT 5750 00 et M5, k6 copde e e prospecie g o e e OPY A2 Moniteurs des Flacons de Vaccins (VVM
& /G 955 5S! étude chez la f étude animale d s | . 6té réalisée, | d N d . Affections de la peau et du tissu sous-cutané 95 (3.3) 47(5.2) (mOPV2, étude M2). D: études, le tau é i ique de nNOPV2 s'est avéré non inférieur a celui du mOPV2 dans
a‘:‘:zf;::e'semmes a animale de pourla nayant été réalisée, le nOPV2 ne doit pas étre administré Troubles du systéme sanguin et lymphatique 17(06) 75(5.0) une population de nourrissons n'ayant jamais recu de OPV. Chez les nourrissons préalablement immunisés avec 3 doses de bOPV et 1 dose de IPV, les taux de
neenes: ) } | dunOPV2 estsécrété dansiel Anémie 5(0.2) 39 (4.3) séroprotection apres administration d'une dose unique de vaccn étaient de 93% et 94% pour le NOPV2 avec les doses de 10' et 10" CID, respectivement,par
Pt ° si f“"',:‘s“a“‘"a UnOPV2 estsécrété dansle fait Blessures, o : 30(L0] 20(2.2) rapport  94% pour le mOPV2, la limite inférieure de confiance pour les différences de 6 limite de forité de 1 i
- ertilite: 1 n' la lomme. - -~ s "
Troubles généraux et affections au site d administrati 23(0.8) 18 (2.0 % et-6.4% pour 10"et 10°CCID, UTILISATION NE PAS UTILISER
. N N Troubles respiratol “tmédiast 16(06) 204 Le deuxiéme tableau ci-dessous lustre Immunité avant et aprés |a vaccination dans 'étude de phase 3, CVIA-081, séparément pour les cohortes de nourrissons
EFFETSUR L'APTITUDE A CONDUIRE ET A UTILISER DES MACHINES 8 : écé i 3-4doses de bOPV et 1 dose de IPV, et horte d L i bi
Aucune étude surles effets sur I'aptitude a conduire et a utiliser des machines n'a été réalisée. *Effets indésirables sollicités, pas nécessa considérés comme liés a la vaccination avec 34 doses de bOPV et 1 dose de PV, et pour une cofiorte de| acciné ueven
g que des niveaux élevés d'immunite soient atteints dans les deux sous-groupes, des niveaux plus élevés d'mmunité sont atteints aprés 1 et 2 doses chez les
) in'y a eu que 5 incidents de réactions indé sollicitées (évé onsidérés comme liés a la vaccination) : 1 nourrisson et 1 enfant souffrant chacun ! OPV2, par rappor
EFFETSINDESIRABLES d'une diarrhée légere (0.07%), 2 d'une GE légére (0.07%) et 1 nourrisson (0.03%) souffrant d'une nasopharyngite légére.
Surveillance post-déploiement ) . ‘ ) La fréquence de chacun de ces événements indésirables est classée dans le tableau suivant ésumeé del' énicité i I Etud g é Clinique
Le nOPV2 est associé a un risque plus faible de VAPP que les vaccins antipoliomyélitiques de souche Sabin; toutefois, ce risque n'a pas été éliminé ; de trés rares cas
de VAPP soupgonnés d'étre associés aunOPV2 ont été dentifiés. Fréquence des effets indésirables sollicités et Effet indésirable Fréquence®
Enjuillet 2023, 9 cas de ce és dans | i lasécurité, ce qui imé .0009¢t0.003 non sollictés dans les essals cliniques ouns nourtsons | neurten uneremons | smevenons | senesentns Nowepunts
cas pour 100, istrées, ce qui imé i 026t0.14 pour 100, OPV ou de bOPV de souche Sabin Réactions sollcitées dans les 7 jours suivant la Pleurs anormaux Trés fréquente - woREIo | poRETE mopez nopvz-10e mobvz ozt Fr acapo A
Les efforts de surveillance déployés 2 la suite des campagnes de lutte contre les flambées épidémiques ont permis d'identifier, dans de rares cas, des poliovirus vaccination Diarrhée Tres fréquente o sererrence s e | ssses | e | iarisis ayan 100y asyas 100) 226292 7) o0y | 102027
dérivés duvaccin nOPV2 (VDPV2-n) et desinf treints primaire par des virus dérivés du nOPV2 (IVDPV2-n). Somnolence Fréquente Cas 55,75 506 65,00 7 a1.10 210 EY s w02,005 Le carré est plus Le carré Le carré est
023, 11 cas de VDPV2-n avaient été détectés. Fievre Trés fréquente Fotese oo | wmien | e | ovmen | sess e 7727100 oo | aspmenma | wemseo | symsoso i \ ) correspond au plus foncé que
La surveillance de la sécurité a également porté sur les événements indésirables d'intérét particulier associés au déploiement du nOPV2 dans les réponses aux Irritabilité Trés fréquente ' cass L& w57 w8 w5 S0 .10 ks 7,828 clair que le cercle cercle e cercle
épidémies, qui étaient le plus souvent des cas de myélite/mylite transverse, de mé te aseptique, de syndrome de Guillain-Barre et de paralysie Perte d'appétit Trés fréquente oo | s | o | e | eysosn 37727100 oo | wensseenes | apes | ssousss extérieur cle A
flasque aigus, et o igué dissé d: ie et de'VAPP. Les taux de notification étaient inférieurs a lncidence de fond de i Trés fréquente Serscomerion > £2:100 — 30 2 22300 2230 26100 — extérieur extérieur
publiée, etaucy e écurité spécifique n'a été é. Réactions non sollicitées** dans les 28 jours Troubles gastro-intestinaux / diarrhée Rare’ ; e | s | e | epes | s sron e o wops | s
Données Issues du Développement Clinique suivant la vaccination Infections et infestations / Gastro-entérite Rare’ . - ) . i . . ) o o
Dansle cadre du , ique, 132 adultes, 347 enfants 3¢ de 13 <5ans, 2295 sgésde 183 220 Infections et infestations / Nasopharyngite Rare” ronae | s | amen | e | s w7300 e sz somron | aoie La couleur du carré intérieur du VWM [OSRRVHINN  Lorsau'un vaccin aatteint ou dépassé e point X
nés ésontregu deuxdoses denOPV2a des dosesallant de 10°4 10" CCID,,; 2.994 total, dé d : *Trés Fréquent (=1/10), Fréquent (=1/100 3 <1/10), Peu Fréquent (=1/1.000 a <1/100), Rare (=1/1.000 3 <1/1.000), Trés Rare (<1/10.000) o) commence par une nuance plus claire que le d'élimination, |a couleur du carré intérieur sera de la méme
Etudes Cliniques avecle nOPV2 **Les réactions non sollicitées (c'est-a-dire évaluées comme étant liées au vaccin) sont présentées en tant que Classe s de Systémes d'Organes / Terme Préféré . e 550 s ar 102 a2 1 74 “ s cercle extérieur et continue a s'assombrir couleur ou plus foncée que le cercle extérieur.
?La base de données cumulative sur la sécurité n'est pas importante pour permettre de faire la distinction entre rare et trés rare ! aos% | aeaso | mssa | sre o811 25,69 1122 ssan 26,61 07,09 avecle temps et/ou 'exposition 4 la chaleur.
. sostoose G sz sz w62 a1 m 1 20 w5s 0 N
N° de PEtude Titre Nombre de sujets vaccinés Nombre de sujets ayant recu le Population Adulte 2 Ic395% 350,807 373,024 201,731 188,31 27,71 12,22 92,156 365,584 08,10 Informez votre superviseur
_ noPV2 Le tableau ci-dessous résume les réactions sollicitées observées dans les études ci dunOPV2 et d tréles chez les adultes. La majorité des participants ¢ tion avant et apre i e ) 3, CVIA-081
Ftude monocentrique de phase 1, en aveugle, visant a évaluer la auxétudes Mda et M1/Mdont pré " e + étalentd'Intensité égbre oumodé v p " P d -
sécurité et limmunogénicité de deux nouveaux vaccins Q A : .
doul I d .
antipoliomyélitiques oraux vivants atténués de sérotype 2, dérivés . . louleurs abdominales, des diarrhées, de a atigue et . tete23%)et * — Exposition cumulative 3 la chaleur au fil du temps
Mda " 30adultes en bonne santé | 15 adultes en bonne santé Résumé des effets indésirables sollicités chez les adultes Base de référence de
d'un clone de cDNA infectieux Sabin 2 modifié, chez des adultes en > Point -Temps Nourrissons Jeunes Enfants
bonne santé ayant déja regu un vaccin antipoliomyélitique inactivé Ma ML M2 Maa Séro_status \_ )
(1PV) ;n primo-vaccination Placebo mOPV2 nOPV2 nOPV2 ace do et /N % 0/499  0.0% 0/66 0.0%
s : ase de référence
M4 : Etude multicentrique de phase 2 en aveugle partiel randomisée, | 5 .o en ponne 117 adultes en bonne santé (N=17) (N=100) (N=117) (N=15) Ica95% 00,07 00,5 4
controlée par placebo, visant & évaluer la sécurité et Iimmunogénicite |~ N (%) N (%) N (%) N (%)
de deux nouveaux candidats vaccins antipol omyélitiques oraux ot AT solie 568 S5 68 33 (50] ) post Dose 1 N % 316499 633% 43/66  65.2%
vivants aiténués de sérotype 2 chez des adultes en bonne santé Srove 2 12) 5 5) a0) 000) Base de référence de Ica95% 589,676 524,765 Les moniteurs des flacons de vaccins (VM) font partie de I'étiquette de tous les vaccins nOPV2 fournis par TempTime. Le point de couleur qui apparait sur
accinés avec le vaccin anti oral ( OPV) se i % 167 85.6% Saf6s 83a% Vétiquette du lacon estun VM. lsagit dun point sensible 3 a température et au temps qui fournit une indicationde lachaleur cumulée 3 laquelle e flacona été
M4/M1 ou e vaccin antipoliomyélitique inactivé (IPV), par rapport a des Douleur abdominale 9(53) 2121 36(31) 2(13) €ro. nesanve Post -Dose 2 " / : / . exposé. llavertit 'utilisateurfinal lorsque Iexpositi ‘avoir dég dela d'un ni tabl
témoins historiques ayant recu le OPV2 de Sabin ou un placebo Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) ICa95% 79.4,90.6 71.7,91.2
— 5
ML+ érude de phase 4 visant & évaluer a sécurité et i enicits A"Zsms'e g Eg; é té‘ é Eé‘ NN’: Base de référence N % 1447/1447  100.0% 226/226  100.0% Linterprétation du VVM est simple. Concentrez-vous sur le carré central. Sa couleur changera progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que
o vaccn anﬁp‘;‘wmyéﬁmue o mo"ova‘y‘l"’d:fm’;"“;:‘e'f::;“ © | 100 adultes en bonne Aucun + (h’“"ﬁ o0 5(5: 13(1'1) 30 IC395% 99.7,100.0 98.4,100.0 celle de la bague, le vaccin peut étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est de la méme couleur que anneau ou d'une couleur plus foncée que I'anneau, le
: rthralgie Pt
antipoliom santé flacon doit étre jet
n/N% 1340/1447 92.6% 222/226  98.2% Jete.
adultes sains vaccinés par le OPV Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) Base de référence de Post -Dose 1
M5 : Une étude de phase 2 visant a évaluer la sécurité et 1023 au total 150 enfants | 335 au total Diarrhée 70 24 (24) 3933) 10) 1ca95% 911,939 955,995
Vimmunogénicité de deux nouveaux candidats vaccins oraux contre la | en bonne santé (1-5ans) | 47" enfants en bonne santé (1-5 ans) Grave 010) 1) 0 ol0) Séro positive . P —— P
polio de type 2 chez des enfants en bonne santé gésde 1a5anset | 873 nourrissons en bonne | 288 nourrissons en bonne santé (agés Fatigus 16 Tan ) ) Post -Dose 2 " - . -
chez des nourrissons en bonne santé vaccinés par le bOPV-IPV. santé (18-22 semaines) de 18-22 semaines) 8 1Ca95% 932, 971 96.8,99.9 Sur prescription médicale uniquement
Grave 2(12) 1(1) 0(0) 0(0)
Ms/M2 M2 : Etude de phase 4 visant 3 évaluer la sécurité et limmunogénicité | 50 enfants en bonne santé | Aucun Figvre 1(6) 4(4) 6(5) NA
duvaccin oral monovalent contre Ia poliode type 2 ches des enfants. | (1.5 ang) Grave 0(0) 0(0) 0(0) NA Dans étude de phase 2 lestaux de séroconversion (SCR) et faugmentation du nombre d'anticorps neutraisants confirment cette conclusion, et une deusiéme
en bonne santé agés de 14 5 ans et chez des nourrissons en bonne 110 nourrissons en bonne Maux de téte 11 (65) 34(34) 60 (51) 8(53) I r : " sneutra prés 1dose, >97% apres 2 doses).
santé vaccinés par le bOPV-IPV santé (agés de 18-22 Grave 1(6) 3(3) 3(3) 0(0) v gals parl delasér (94%) etde titre d'anticorps dans une petite
semaines) Myalgie 6(35) 12(12) 21(18) 3(20) cohorte d'enfants 4gés de 1a 5 ans a qui I'on a administré de doses de 10° CCID,,. Dans I'étude de phase 3 portant sur la dose commerciale (>10° CCID,,) chez les
Esai de phase 3 en double aveugle, randomisé et contralé pour 2.945 au total 2307 20 total Grave 0(0) ) 1) 0(0) jeunes enfants, le taux de séroprotection est passe de 77% 2 91%, puis 2 96% 28 jours apres la premire et la deuniéme dose, respectivement, avec des taux de
évaluer la sécurité d'un nouveau vaccin antipoliomyélitique oral de 600 enfants en bonne 300 enfants en bonne santé (1-5 ans) Nausées 3(47) 10(10) 2421 2(13) correspondants de 57% et 74%. Chez les nourrissons dgés de 18 & <52 semaines qui avaient déja regu trois doses de bOPV (avec ou sans dose & la
CVIA-081 type 2 (NOPV2) chez les nourrissons et les jeunes enfants et la santé (1-5 ans) 2.007 nourrissons en bonne santé Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) navssance; et une dose unique de IPV, le taux de protection est passé de 74% a 85%, puis & 93% aprés une et deux doses, respectivement, avec des taux de
constance d'un lot & l'autre de la réponse immunitaire au nOPV2 chez | 2.345 nourrissons en (3gés de 18-52 semaines) Paresthésie 202 7.0 5@ NA de 49% et 67% aprés une et deux doses, respectivement. Alors que les études M2 et M5 ont été menées au Panama, I‘étude de
les nourrissons en Gambie bonne santé (4gés de 18-52 Crave 00 1i0) 00 NA phase 3 (CVIA-081)a été réali bie, une région gé onnue pour étre un I
semaines) A vivante.
Essal clinique de phase Il visant a évaluer 13 sécurité et 330 nouveau-nés en bonne | 220 nouveau-nés en bonne santeé (age Vomissements 0 :g: : Ig: 0 :g: 01‘(70" Dans une cohorte de nourrissons égés de 033 jours et n'ayant jamals été vacciné Ia polio au lasé ion aprés 2. istrées 3 4
PR 20001 Timmunogénicté d'un nouveau vaccin oralcontre la poio de type 2 santé (3ge 0-3 jours) 0.3 jours) semainesd’ staitd un placebo, avec un tauxde séroconversion de 90%
chez des nouveau-nés en bonne santé au Bangladesh Le tableau ci-dessous résume les effets indésirables spontanés observés chez les adultes. Les événements les plus fiéquents sont les maux de téte, les infctions La section 4.5 présente egalemem Jes taux de séroconversion chez les nourrissons agés de 6 semaines au Bangladesh qui n'avaient pas été vaccins auparavant
respiratoires, les douleurs oropharyngées, les diarrhées et les anomalies de laboratoire, qui ont été considérés comme probablement dus a un exercice excessif contrela polio. Chezles nours tlenOPV2 seul, la sé d &s2 doses. Lorsque le nOPV2 étaitadministré en méme temps que le
A ( ors ' @ 1 dansl'envi onfiné de la premiére étude chez 'homme et n'ont pas été observés dansles études ultérieures. bOPV, le taux de séroconversion de type 2 aprés deux doses était de 65%.
drecueill innocuité Adultes : Effets indésirables non sollicités survenus chez 229% des participants aprés toute vaccination, par systéme-organe et terme préféré (non nécessairement Population Adulte
‘Antécédents de xposé s N xposésad considérés comme liés & lavaccination). Le tableau ci-dessous présente les données d'une petite étude de phase 1 non controlée, d'une étude de phase 2 plus importante (M4) chez des adultes
Essai Groupe d'age vaccination contre la Dose (CCIDs,)! Xpose a:“ moins "F“’:" a deux précédemment vaccinés par le OPV et le IPV uniquement, ainsi que d'une étude de contrale historique prospective d'adultes vaccinés par le OPV (étude M1). Ces
poliomyélite une dose oses études de phase 1 et 2 menées chez des adultes préalablement vaccinés au OPV et exclusivement au IPV confirment les conclusions relatives 3 Iimmunogénicité
Maa 1850 ans PV 100 15 ) POD"'“‘O" de I'étude, par vaccin M4: OPV+PV M4: OPV+PV M1: Sabin tirées chez les nourrissons, Iimmunogénicité étant observée par le biais d'une séroconversion (75-100%) et d'une augmentation du titre absolu d'anticorps
I 1850 ans PV 1 100 m ique antérieur M4 : 0PV & Mda: IPV Ma: 1PV
18-50 ans 1PV 108 17 17 de I'étude noPV2 noPV2 noPV2 Placebo mOPV2
1<Sans Mixte? 10° 47 45 (N=100) (N=117) (N=132) (N=17) (N=100) . .y e !
M5 . 108 150 49 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Etude Mda_nOPV2 M4a nOPV2 M4a_nOPV2 M1m OPV2 Fabriqué et enregistré par : PT Bio Farma (Persero)
18-22 semaines 3bOPV-1IPV 10 138 51 Tout* 77(77.0) 92 (78.6) 107 (81.1) 17 (100) 72(72.0) ination antérieure ¢ __ontre la polio 1PV oPV 1PV opv Jalan Pasteur “°>|25 - Bandung 40161 - INDONESIA
vont T<sans Viner 1050 300 203 Infections et infestations 38(38.0) 48 (41.0) 52(39.4) 11(64.7) 33(33.0) Jour (N=15) (N=98) (N=17) (N=100) :‘\’Na";é;z;; I‘:Z 222033755, Fax. +62 22 2041306
18-<52 semaines 3bOPV-1 1PV :12:5 2,007 667 ";‘;:Z”z:rdis i‘;z'“ respiratoires supérieures 1; :;30"“‘ g 811: 1153(1191:)' 91((552‘:)) 211((12';]'0' 0 n/IN% 15/15 (100) 97/98 (99.0) 14/15 (93.3) 97/100 (97.0)
PR20001 . 03] Aucun 100 220 219 e Pharyng . . ; . . Séroprotection IC295% 78.2,100 94.4,100 68.1,99.8 915,99.4
Total des enfants 3gés de 13 5 ans 347 338 e 3ol 164 160 o0 360 28 N % 15/15 (100) 96/96 (100) 17/17 (100 98/100 (98.0 GTIN: 08994957001697
Total des nourrissons (2 Pexclusion des nouveau-nés) 2,295 767 Herpes buccal 2(20) 2(17) 2(15) 1(59) 2(20) N % (100) (100) (100) (98.0) 05032024
Total nourrissons + nouveau-nés 2,515 986 Sinusite aigué 2(2.0) 4(3.4) 4(3.0) 0(0.0) 0(0.0) 1Ca95% 78.2, 100 96.2 -100 80.5, 100 93.0,99.8
Total enfants + nourrissons + nouveau-nés 2,862 1,324 Sinusite 2(2.0) 2(1.7) 2(15) 0(0.0) 0(0.0) Sous -ensemble de 28 n/N% 10/12 (83.3) 41/55 (74.5) 10/10 (100) 18/62 (29.0)
Total 2,994 1,390 Entérobiase 2(2.0) 3(26) 4(33) 0(0.0) 0(0.0) é i ICa95% 51.6,97.9 610,853 69.2,100 182,419
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GOTAS
DESCRICAO
A Nova Vacina Oral contra a Poliomielite (n\OPV2) é uma suspensdo de virus transparente, ligeiramente amarela a vermelha clara, que contém o novo virus vivo
atenuado da poliomielite tipo 2 (modificagio genética da estirpe Sabin OPV tipo 2) como ingrediente ativo estabilizado com sacarose. € formulado para
PV N o " -

COMPOSIGAO
Cada dose (2 gotas =0,1 ml) contém:

po2 £ é pe Sabin OPV tipo 2) 2 10°°CCID,,..
Excipiente:

Sacarose 35% (v/v)

Acido acético e NaHCO3 como ajustador de pH

Meio Basal Eagle (BME) a.5.p. até 0, 1 ml

INDICAGOES

AnOPV2 éindicada paraimunizaga emtod & é lovirus da poliomielite de tipo
2, d for exi la Ini 5 pelaOMS.

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

ANOPV2 s6 deve ser administrada por via oral (pela boca). D d ina (1 dose, 0.1 ml contendo 210°° CCID,,) s&o admi bocaa

partir do frasco multidose através de um conta-gotas ou dispensador. Deve ter-se cuidado para ndo contaminar um conta-gotas multidose da vacina com saliva.
c: 5 i d:

d = duas doses com um lode4 as

doses.

ha de respostaa um surto, sio

, foram admi i 8 . i 4 doses.
u 0 d < “Ce +8°C(consultara secgdo “Precaugdes especi ).

CONTRA-INDICACOES

+ Hipersensibilidade a substanciaativa ou a qualquer aditivo contido navacina.

Deficiénciaimunitéria

ANOPV2 estd contra-indicada em pessoas com doenga de imunodeficiéncia primiria ou resposta imunitria suprimida devido a medicago, leucemia, linfoma

Gravidez: AnOPV2 nod
. nOPV2 ni
* Doengasinfecciosas agudas com febre.

d febre.
AVISOS ESPECIAIS E PRECAUCOES DE UTILIZAGAO
Diarreia
Em caso de diarreia e/ou vomitos (incluindo infegdo gastrointestinal), a dose recebida ndo sera considerada como administrada, devendo ser repetida apos
recuperacéo.

Transmissio
Tal como a Sabin-2, a nOPV2 ¢ libertada nas fezes e, possivelmente, na salva dos receptores da vacina. A transmissdo do virus da vacina a contactos prximos &

possivel e éprovavel que 3o seja maior e ossivelmente menor o que a da Sabi-2. ANOPV2 deveser augioem pessoas
for devem ser tomadas t: fe liva do individuo

vacinado.

VIH

Embora nio estejam disponiveis dados especificos sobre a utilizagio da nOPV2 em individuos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tanto

como as sanitarias podem considerar a adogdo de uma abordagem para a nOPV2 semelhante & aceite para a Sabin-2
A que é derivada da tipo2.
INTERACCAO MEDICAMENTOSA
Num estudo de fase 2 da coadministragéo da nOPV2 com a OPV bivalente da estirpe Sabin dos tipos 1.3, imunitérias ao tipo 2 foram
naotinh: i

receberam trés doses de nOPV2isolada, nDPVl:ombOPVoubDPVIsDIadaasE,luelAsemanasdewdade
imuni i 2(1C95%) por

nOPV2 isolada [n=244] NnOPV2 + bOPV [n=246]
. 64% 29%
Pés-dose 1 (58-70) (24-35)
. - 86% 65%
Pés-dose 2 (Ponto Final Primirio) (8.90) 58.70)
X 92% 78%
Pos-dose 3 (8895) 7383

Em todos 0s momentos, o critério pré-especificado de o inferioridade da resposta do tipo 2 no grupo de coadministrago em relacéo ao grupo da nOPV2 isolada
néo foi cumprido. A diferenca nas respostas imunitérias de tipo 1. 32nOPV2 e 4 bOPV adrministradas concomitantemente foi nao inferior & da bOPV administrada

Naoforam realizad
Estavacina deve ser outravacina viva.
« Gravidez: Na Ihe avid: ici i animais, pelo que anOPV2 ndo deve ser administrada a
mulheres gravidas.
. 0 exi irusvacinal danOPV2é I
« Fertilidade: Na by f i

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR MAQUINAS

EFEITOS INDESEJAVEIS
Monitorizago pos-utilizagio
A nOPV2 estd associada a um menor risco de VAPP do que as vacinas contra a poliomielite da estirpe Sabin; no entanto, este risco ndo foi eliminado; foram

Até julho de 2023, tinham sido notificados 9 casos deste tipo através da vigilancia da seguranca, resultando numa taxa estimada de VAPP que varia entre 0.0009
0.003 casos por 100.000 doses administradas, o que contrasta com as taxas estimadas que variam entre 0.02 e 0.14 por 100.000 doses de tOPV ou bOPV da estirpe
Sabin.
0s esforgos de vigilancia apés as campanhas de resposta a surtos identificaram, em circunstancias raras, poliovirus derivados da vacina derivados da nOPV2
(VDPV2-n) einfeccdes individuos com primérias com virus derivados da nOPV2 (iVDPV2-n). Em novembro de 2023, tinham sido
detectados 11 casos de cVDPV2-n.
Avigilancia da seguranga também monitorizou os Eventos Adversos de Especial Interesse associados 3 utilizagdo da nOPV2 em respostas a surtos, que foram mais
casos de transversa, asséptica, sindrome de Guillain-Barré e paralisia flacida aguda e, menos
inada aguda, anafilaxia e VAPP. As taxas de notificagdo foram inferiores a incidéncia de fundo daliteratura publicada e néo

foram
Dados do desenvolvimentoclinico

No programa de desenvolvimento clinico até 4 data, 132 adultos, 347 criangas de 12 <5 anos de |dade, 2 295 bebés com idades compreendidas entre as 18 e as 52
semanas e 220 recém-nascidos inados rec oud 10° e 10°CCID,; 2.994 individuos
nototal, descritos nas tabelas abaixo:

Estudos clinicos com a nOPV2

Nimero de individuos Nimero de i ndividuos que
vacinados receberama_nOPV2
30 adultos saudaveis

N.2 do Estudo Titulo

Maa U estudo de Fase 1, cego, de centro tnico para avaliar a seguranga 15 adultos saudaveis
aimunogenicidade de duas novas vacinas vivas atenuadas contra o
poliovirus oraldo serofipo 2, derivadas de um clone de cONA

2modi ficado, em adultos saudveis previamente
preparados com a vacina inactivada contra a poliomielite (IPV).
Ma/M1 M4: Um estudo multicéntrico de fase 2, parcialmente cego,
aleatorizado, controlado por placebo, para  avaliar a segurana e a
imunogenicidade de duas novas candidatas a vacinas vivas atenuadas
contra o serotipo 2 da poliomielite oral em adultos sauddveis
previamente vacinados com a vacina oral contra a poliomielite (OPV)
oua vacina inactivada contra a pol ~ iomielite (IPV), em comparacéo
com controlos histdricos que receberam a Sabin OPV2 ou placebo.

250 adultos saudaveis 117 adultos saudaveis

M1: Um estudo de Fase 4 para avaliar a seguranga e a 100 adultos saudaveis Nenhum
imunogenicidade da vacina oral monovalente contra a poliomielite
1ipo 2 | em adultos saudéveis vacinados ¢ _om OPV.

M5/M2 M5: U estudo de Fase 2 para avaliar a seguranga e a 1.023 o total 335 no total
imunogenicidade de duas novas candidatas is cont 150 daveis (1 -5 | 47* déveis (1 -5 anos).
poliomielite tipo 2 em cr iangas saudaveis com idades compreendidas anos) 288 bebés sauddveis (18 -22

entre 1 e 5 anos e em bebés saudaveis vacinados com bOPV  -IPV. 873 bebés saudaveis (18 -22 semanas de idade).

semanas de idade).

M2: Um estudo de Fase 4 para avaliar a seguranga e a 50 criangas saudaveis (1 -5 Nenhum.
imunogenicidade da vacina oral monovalente contra a poliomielite anos).
tipo 2 em dad treles 110 bebés saudaveis (18 -22

anos e em bebés saudaveis vacinados com bOPY__-IPV semanas de idad e).

* A dose minima indicada no rétulo é de 10° CCID,,; 10° CCID,, reflecte uma dose superior & prevista aquando da libertagéo do produto. — - N - — Ma: OPVHIPY N
1PV, PV trivalente (tOPV) e/ou OPV monovalente de tipo 2 (mOPV2), P » por terior contra a M4 : oPV Ma: OPV+PV & Maa: 1PV Ma: 1PV M1: Sabin Taxa de excregtio viral de tipo 2 através de ensaio de cultura celular entre recém-nascidos sem vacina que receberam doses de nOPV2 ao nascimento e ds 4
> Doses separadas por 4 semanas. Alocagao do estudo nOPV2 nOPV2 nOPV2 Placebo mOPV2 semanas de idade
(N=100) (N=117) (N=132) (N=17) (N=100) _ —
0 dados recolhidos até & data indicam que a NOPV2 & bem tolerada em adultos, criancas pequenas e bebés, incluindo recém-nascidos, sem preocupagdes de (%) (%) (%) n (% (%) Taxa de excregao viral positiva em cultura
seguranca identifi Tal amoPV2,a 40 com a nOPV2 esta associada a eventos solicitad igeiros ou moderados (por Distarbios do sistema nerveso 78 (28.0] 35299 35295 T0(58.8) 1010 Ponto de tempo Todos os participantes Semana 4 PCR+ para tipo2 | Semana 4 PCR- para tipo 2
exemplo, febre, vémitos e diarrei: ios clinicos ndo indic: [ quilil i i iado a vacinaca Dor de cabeca 25(25.0) 31(26.5) 34(25.8) 7(41.2) 20(20.0) n=219 n=132 n=87
de controlo danOPV2 e damOPV2, dabOPV ou do placebo. Tonturas 2(20) 2(17) 2(15) 2(118) 1(10) Linha de referéncia % [
ed Parestesia 1(10) 2(17) 2(1L5) 1(5.9) 0(00) (a0 nascimento) i 00,17)
0 quadro seguinte resume as reaccdes solicitadas ob: das nos estudos de clinico pediétrico da nOPV2 e dos :ontmlos 0 perfil dos Enxaqueca 2(2.0) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0) 2 semanas % 17.4
beram anOP! de controlo. O Distdrbios gastrointestinais 21(21.0) 29(24.8) 34(25.8) 10 (58.8) 20(20.0) IC (126, 23.0)
52 semanas) e as criangas (com idades entre 1 e <5 anos) que receberam qualquer vacina nOPV2 foram, na sua maioria, de gravidade ligeira ou moderada. Estes Diarreia 7(7.0) 13 (10.1) 14(106) 3(17.6) 8(80) Temanas % 05 ) 73
eventos incluiram choro anormal (25%), sonoléncia (6%), febre (12%), irritabilidade (13%), perda de apetite (12%), e vomitos (12%). Estes i foram Dores abd 330 434 7(53) 4(23.5) 3(3.0) i 01,33 00, 28] 03, 8.0)
classificados como graves em 8 (0.5%) individuos, incluindo choro anormal (1, 0.2%), perda de apetite (2, 0.19%), sonoléncia (1, 0.1%), vémitos (1, 0.1%) e febre (4, Néuseas 3(3.0) 434 40 2(118) 4(40) T Y] o =
0.3% Dor de dentes 2(2.0) 2(17) 2(15) 1(5.9) 1(1.0) 6 semanas % 137 220 11
%). Entre os estudos controlados em simulténeo (CVIA-081 e PR-20001), a inica diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de eventos ocorreu no
Prisio de ventre 2(20) 2(17) 2(15) 0(00) 4(a0) ic (9.4,19.0) (15.2,30.0) (0.0,62)
CVIA-081, com uma incidéncia de feb para receber a bOPV de controlo, em comparagdo com a nOPV2. Ao Dispepsia 2(20) 2(17) 3(23) 0(0.0) 0(00) 8 % 23 30 11
agregar todos os estudos, o risco relativo de iritabilidale apbs qualquer dose de nOPV2 foi maior em relagio a qualquer dose de controlo (R 1.46, 95% C1: 1.02, Vomitos 10 20 2 (s) 218 0(00) semanas ‘C OAE] 0875 X
2.10); noentanto, nogeral, ast: nOPV2 (12.9% .2%) foram modestas. Distarblos respivatérios, toricicos ¢ do mediasting e % s 2 e
Dor orofaringea 17(17.0) 22(188) 26(19.7) 5(20.4) 12(12.0)
7 di dosedenOPV2 I b Tosse 11(11.0) 14(120) 16(12.1) 3(176) 9(9.0) 5 Lf (0'061-7’ ‘0'0;,1 8) “’-0:-“
- semanas 6
M5/M2 & CVIA-081 Lactentes e Criangas Pequenas & PR20001 Neonatos Congestio nasal 3(3.0) 4(34) 4(30) 30176) 3(30)
5 Epistaxe 4(4.0) 4(3.4) 4(3.0) 1(5.9) 0(0.0) Ic (0.0,1.7) (0.0,2.8) (0.0,4.2)
n?PVZ Cm'fwlﬂs 2(2.0) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0) = Intervalo de confianca exato de 95% bilateral para a percentagem
N=1537 N=672 Perturbagdes misculo-esqueléticas € do tecido conjuntive 13(13.0) 14(120) 19 (14.4) 6(353) 8(8.0)
_ n (%) n (%) Dor nas costas 4(a.0) 4(3.) 1(3.0) 2(11,8) 4(a.0)
Qualquer AE solicitado 649 (42.2) 273 (40.6) Mialgia 4(a.0) 5(43) 8(6.0) 3(17.6) 3(3.0) INCOMPATIBILIDADES ~
= Grave 8(05) 6(09) Artralgia 2(20) 2(17) 3(23) 0(0.0) 2(2.0) tanoPV2
Choro anormal® 139 (25.0) 66 (24.4) 5 is e condicdes do local istraga 11(110) 12(103) 14 (106) 7(412) 10(10.0) . .
= Grave 1(0.2) 2(0.7) Fadiga 4(40) 4(3.4) 5(3.8) 3(17.6) 4(40) PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Reacao alérgica? 0(00) 0(0.0) Doenca semelhante 3 gripe 4(4.0) 5(43) 5(3.8) 1(5.9) 0(00) AROPV2 é potente se for conservada a uma temperatura no superior a 20°C até o prazo de validade indicado no frasco para injectaveis. Pode ser conservada
= Grave 0(0.0) 0(0.0) Investigagdes 12(12.0) 14(12.0) 24(18.2) 5(29.4) 6(6.0) méximode 7,5 “Ce+8°C
Diarreia® 228(23.2) 35 (21 Aumento da creatina fosfoquinase no sangue 8(80) 9(7.7) 18(13.6) 2(118) 0(00) uma corg d I devid dod o afe lidade d
= Grave 0(0.0) 0(0.0) Aumento do aspartato aminotransferase 2(2.0) 2(17) 9(6.8) 1(5.9) 2(2.0) vacina.
rave - - Aumento da alanina 1(1.0) 1(09) 7(53) 0(0.0) 2(20)
Sonoléncia® 88(5.7) 30(4.5) 2 "
Disturbios do metabolismo e da nutrigao P ECIAIS PARA
= Grave 10.1) 0(0.0) 8(80) 8(68) 8(60) 3(176) 0(0.0) i i °C e +8°C. Ap6s a utilizagai i i
rebre TR 0 @.4) s ses s e g Depois de abertos, os frascos multidose devem ser conservados entre +2°C e +8°C. Apés a utilizagdo, a vacina restante e os conta-gotas devem ser eliminados de
N - 2 for OPV2
= Grave 4(03 2(03 Totarb 2 5
= (0.3) (03) Distirbios da pele e do tecido subcutineo 3(30) 6(5.1) 9(68) 2(118) 4(4.0) 0s frascos multidose de NOPV2 dos quais tenham sido retiradas uma ou mais doses de vacina durante uma sessdo de imunizacao podem ser utili sessdes
Irritabilidade 199 (12.9) 62(9.2) Distarbios do sistema reprodutor e da mama deimunizaca peri 4 i i 5 i
= Grave 0(0.0) 2(03) Dismenorreia 3(3.0) 3(26) 4(3.0) 2(11.8) 3(30) op inandotenh. d
Perda de apetite® 180 (11.7) 90 (13.4) 3(3.0 3(26) 3(23) 2(11.8) 3(3.0) o N . . N N P = .
= Grave 2(04) 0(00) Lestes, cagh i 2020 20L7) 845) 2(118) 230 Ssté i loesiad vacina e na eavacmaor!:z)“\;amncada or con elamenimomwmo e
Vomitos 176 (11.5) 65(9.7) Perturbagdes do sangue e do sistema linfatico 1(1.0) 1(0.9) 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 2 e e o o urep g o & g
= Graves 1(0.1) 1(0.1) Distdrbios vasculares. 2(2.0) 2(17) 3(23) 0(0.0) 1(1.0)
TNao avaliado no CVIA-081 Hipertensio arterial 2(2.0) 2(1.7) 3(23) 0(0.0) 0(0.0) EMBALAGEM
#Recolhido como Reagdo Alérgica Sistémica Aguda - apenas avaliado no CVIA-08L, pelo que apenas o respetivo N ¢ considerado para este termo Distiirbios do ouvido e do labirinto 11 111(;” i g ; ; “Z’ 2; g g g ; ; g Cava, 10frascos para njetdveis de 5 ml (S0 doses) N Reg.-DKI2302908336A1
3 Apenas avaliada no CVIA-081, pelo que apenas o respetivo N é considerado para este termo u (L0)s ( . Datad
“Inclui Diminuicio da Atividade (CVIA-081) Distirbios cardiacos 0(0.0) 0(0.0 0(0) 1(59) 1(1.0) pusyissbons o médica
% Inclui M4 Alimentac3o (PR-20001) e Diminuicdo da Alimentagio (CVIA-081) :’"“"b"’s oculares 1(10) 1(0.9 1(08) 0(00) 2(20)
§ MOPV2 para M2 (controlos histéricos), bOPV para CVIA-081, placebo para PR-20001 Eventos adversos solicitados, ndo lacionados com a v acinagéo

A os ndo solicitad: dos de linico pediatrico da nOPV2 e dos controlos. O
perfil de seguranca dos individuos que receberam nOPV2 foi geralmente compardvel ao dos grupos de controlo. Os AEs foram, na sua maioria, ligeiros e raramente
graves. Entre os que receberam a nOPV2, nio se registaram quaisquer AEs graves ou SAEs relacionados. O perfil de e segurana global entre os que receberam a
nOPV?2 foi largamente comparavel ao dos grupos de controlo, na

Bebés e criangas pequenas: Eventos adversos no solicitados que ocorreram em >2% dos participantes, no prazo de 28 dias apds qualquer vacinagdo, por classe
de rgaos do sistema e termo preferido (ndio necessariamente considerados relacionados com a vacinagdo)

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

MECANISMO DEACGAO

0 nOPV2 é um poliovirus vivo atenuado do serotipo 2 derivado de um clone de cDNA infecioso Sabin Upo 2 modificado e € propagado em células Vero. Foi
demonstrado que a imunizagdo de individuos gera uma resposta imunitaria humoral de anticorpos que é como o
correlato da protegao imunitaria contra a doenca.

IMUNOGENICIDADE

CVIA-081 U ensaio de Fase 3, em dupla ocultado, aleatério e controlado para,

avaliar a seguranca de uma nova vacina oral contra a poliomielite i po
2(nOPV2) em bebés e criangas pequenas e a consisténcia lote a lote
da resposta imunitéria &_nOPV2 em bebés na Gambia.

2.945 o total. 600 criancas
saudaveis (1 -5 anos).

2.345 bebés sauddveis (18 -52
semanas de idade).

2.307 no total. 300 criancas
sauda veis (1-5 anos).

2.007 bebés saudaveis (18 -52
semanas de idade).

PR-20001 Unn ensaio clinico de Fase Il para avaliar a seguranga e a 330 recém -nascidos 220 recém -nascidos saudaveis
imunogenicidade da nova vacina candidata oral contra a poliomielite saudaveis (0 -3 dias de idade). | (idade 0-3 dias).
1ipo 2 em recém -nascidos saudéveis no Bangladesh
510 entanto, dos individ didat:

receberacandidata1)

Ensaio Grupo etdrio Histérico de vacinagdo Dose (CCIDs,)' Exposto @ pelomenos | p,,015 5 duas doses?
contraa uma dose
Maa 18-50 anos 1PV 10° 15 [
ma 18-50 anos opv 105 100 49
18-50 anos 1PV 10° 17 17
M5 1-<5 anos Mista? 10° 47 45
18-22 semanas 3bOPV-1IPV 10° 150 9
105 138 51
CVIA-081 1-<5anos Mista? =105 300 293
18-<52 semanas 3 bOPV-1 1PV =105 2.007 667
PR-20001 03] Nenhum 1050005 220 219
Total de criancas de 1-5 anos 347 338
Total de bebés (excluindo neonatos) 2295 767
Total de bebés + neonatos 2515 986
Total de criancas + bebés + neonatos 2862 1324
Total 2994 1.390

nOPV2 Controlo Populaco Pedidtrica
(N=2862) (N=908) O primeiro quad étricos da nOPV2 e dos controlos activos correspondentes, para
n (%) n (%) cada um dos estudos de desenvolvimento clinico. Os dados do estudo principal, MS, foram comparados com um estudo de controlo ativo conduzido
Qualquer® 1.289 (45.0) 290 (54.0) prospectivamente com a OPV Sabin-2 (mOPV2, estudo M2) foi d0d dose unica
Infecges ¢ infestagdes 1.140 (39.8) 209 (45.0) de nOPV2nio é nferor  &a mOPV2 numa populago de bebés n3o vacinados com OPV2. Entre os bebés previamente imunizados com 3 doses de bOPVe 1 dose de
Infecio do trato respiratério superior 412 (14.4) 128 (14.1) IPV, as taxas d uma d foram de 93% e 94% para anOPV2 com as doses de 10 e 10° CCID,,, respetivamente, em comparagio
Gastroenterite 163 (5.7) 60 (6.6) com 94% para a mOPV2, com o limite inferior de confianga para as diferengas de taxa a exceder o limite de ndo inferioridade de 10% (limites inferiores de -7.4%e -
Nasofaringite 156 (5.5) 51(5.6) 6.4%para10’e 10" CCID,,, resnenvameme)
Conjuntivite 73 (2.6) 25 (2.8) Asegunda tabel e do de fase 3, CVIA-081, para coortes de bebé
Furtnculo 70 (2.4) 22(2.4) 3.4 doses de bOPV e 1 dose de | PV, e para uma coorte de criangas pequenas previamente vacinads. Os reultados indicam que, embora sefam alcangados nivls
Infegdo do trato respiratério inferior 50(1.7) 21(2.3) elevados de imunidade em ambos os subgrupos, s&o alcangados ni dos d dade apos 1 e 2 d
Gripe 23(0.8) 36 (4.0) danOPV2, emrelagio aos nicialmente seronegativos.
Perturbagdes gastrointestinais 145(5.1) 39(43)
Diarreia 97(3.4) 25(28) d és e Crianga: Jinico
Afeccdes da pele e dos tecidos 95 (3.3) 47(5.2) s m T
Doengas do sangue e do sistema linfatico 17 (0.6) 45(5.0) Estudo/Grupo s w2 cviaos1 Criameas Criamgas iangas PR20001
Anemia 5(0.2) 39 (4.3 etério Bebés Bebés. Bebés. pequenas pequenas pequenas Neonatos
Lesdes, o icaco: i 30 (1.0) 20(2.2) Dose NOPVZ10° | nOPV2 10° mOPVZ NOPV2=10°° | nOPV2 10° mOPV2 n0PV2-10°0 10707 Placebo
Perturbages gerais e condigties do local de a 2(08) 18 (2.0 de referéncia NGO | s/131(67) | ss/as(s) | 77/102(76) | 144771945 | 41/41(100) | 48/48(100) | 226/292(77) | 204/220(93) | 102/110(92.7)
Distirbios toracicos e do medastino 16(0.6) 22(24 icos% | 58,75 5066 66,84 (7) 91,100 93,100 72,8 89,95 862,98
* Eventos adversos solicitados, ndo i i com a vacinagao 72,76
Pés-dose n/N (%) 122/131(93) 134/143 91/97 (94) 1656/1946 37/37 (100) 46/46 (100) 265/292 (91) 198/219 (90) 81/108 (75.0)
Registaram-se apenas 5 incidentes de reaccdes adversas nio solicitadas (eventos considerados relacionados com a vacinagio): 1 bebé e 1 crianca cada um com 1 1c95% 87.97 35‘9’7 87,98 85) 91.100 87,94 86.94
diarreialigeira (0.07%), 2 bebés com GE ligeira (0.07%) e 1 bebé (0.03%) com nasofaringite ligeira, Pos-dose NG | as/a6(98) | asas(io0) | 39/40(98) | 60a/es0(93) | 37/37(100) | a6/a6(100) | 276/289(96) | 214/217(99) | 58/104(55.5)
Afrequéncia de cada um destes acontecimentos adversos esta classificada na tabela seguinte: 2 1co5% | 89,100 926,100 91,95 91,100 92,98 96,100
Frequéncia de Reacgdes Adversas Solicitadas e . e o 4 7 4 X
Nsoqsu"ci.adas om insaius inieos Reagdo adversa Frequéncia * :ose ‘c/ 95[9;) 1087/;2:1(36) 121;;911185) 885’69(21) 951/‘179’3;“9) 167/11 110247 5/8(63) 1 35/;5;3(57) 1503/;1:3&‘67 l/ulf éﬂ]S)
Reacgdes solicitadas no prazo de 7 dias apds a Choro anormal Muito comum Pos.dose oG | avasies) | arasies) | ssss(en) | asyessien | oo | s/s(es) 183208 (78) | 196/217(90) | 2/104(L9)
vacinagao Diarreia Muito comum 2 iCo5% 85,100 3,70 81,100 25,9 68,79 86,94 02,68
Sonoléncia Comum ‘Aumento da Média Geomtrica (GMFR)
Febre Muito comum Pés-dose GMFR 35.0 418 a7 102 42 16 74 a7 08
itabil Muito comum 1 1c95% | 24.4,500 395,59.1 297,614 88,119 25,69 11,22 56,971 36,61 07,09
Perda de apetite Muito comum s
Vemitos Mt comum e o | ssomr | saee | mima | sss | anra | 12%a | saise | semsss | osto
Reacgbes nao solicitadas** no prazo de 28 dias | Perturbacbes / Diarreia Raro’
apés a vacinagio Infecgdes e Infestades / i Raro’ Sopréepésvacinach e rafor sgico defase 3, CVIA-0SL,
Infecgdes e Infestacdes / ingi Raro’
* Muito comum (=1/10), Comum (=1/100 a <1/10), Pouco Comum (=1/1.000 a <1/100), Raro (=1/1.000 a <1/1.000), Muito raro (<1/1.000) Linha de Referéndia do Ponto de tempo Babés Criangas Pequenas
** Reacges ndo solicitadas (i.e., avaliadas como relacionadas com a vacina) apresentadas como Classe de Grgao do Sistema / Termo Preferido Soroldgico
?A base de dados de seguranga cumulativa no é grande para distinguir entre raro e muito raro Tinha de Referéncia do Tinha de referanca TN% 498 0% o6 0%
PopulacioAdulta Seronegativo 1C95% 00,07 00,54
5 i bservad. i 0PV2 dult . M4 Pos-dose 1 n/N% 316/499 63.3% 23/66 65.2%
M1/M4 registou pelo menos um AE solicitado, sendo a maioria de gravidade ligeira ou moderada. Os eventos consistiram predominantemente em dor abdominal, 1C95% 58.9,67.6 52.4,76.5
diarreia, fadiga e dor de cabega, com eventos graves de dor de cabega (2.3%) e mialgia (0.8%), Pés-dose 2 n/N% 143/167 85.6% 54/65 83.1%
Resumo dos Eventos Adversos Solicitados em Adultos 1C95% 79.4,90.6 71.7,91.2
Linha de Referéncia do Linha de referéncia n/N% 1447/1447 100.0% 226/226 100.0%
M4 M1 M4 Maa Serdpositivo 1C95 % 99.7,100.0 98.4, 100.0
Placebo moPvV2 noPvV2 nopv2 Pés-dose 1 n/N% 1340/1447 92.6% 222/226 98.2%
(N=17) (N=100) (N=117) (N=15) 1c95% 91.1,93.9 95.5,99.5
- N (%) N (%) N (%) N (%) Pos-dose 2 n/N% 461/483 95.4% 222/22499.1%
Qualquer AE solicitado 15 (88) 68 (68) 93 (80) 13(87) 195 % 932, 971 96.38,99.9
Grave 2(12) 5(5 4(3) 0(0)
Dor abdominal 9(53) 21(21) 36(31) 2(13)
rave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) de fase 2, as taxas de 50 (SCR) e 0 fold do anticorpo lusio, e uma segunda d tou aind;
Anestesia 0(0) 202) 202) NA? i R>85%ap6s 1 dose, >97% apos 2 doses).
Grave 0(0) 0(0) 0(0) NA Aimunogenicidade foi ainda mais evidente através da observago da seroconversio (94%) e do aumento do titulo de anticorpos neutralizantes numa pequena
Artralgia 00) 565 FEYE) 00 coorte de criancas com idades compreendidas entre 1 e 5 anos a quem foram administradas de doses de 10° CCID,,. No estudo de fase 3 da poténcia da dose
Grave 0(0) 000) 000 000) comercial (210° CCID, ) em criangas pequenas, a taxa de seroprotecg3o aumentou de 77% para 91% e depois para 96% 28 dias ap6s a primeira e a segunda dose,
Diarreia 7 @1 24 28] 9063 0) com taxas de de 57% e 74%. Entre os bebés que receberam previamente 3 bOPV (com ou sem uma dose de
Grave 0(0) 1) 000) 000) Gnica IPV, com idad 2 18eas<i/z semanas,;SPR de 74% para 85% e novamente p 93'%ap051‘e2505e5,
49 67%apos 1 e 2 doses, i M2 e M5 foram i
F;:f: 121“1525') 31 :i)” sg :40;5) “; Eg)ﬂ Panamé, o estudo de fase 3 (CVIA-081) foi realizado na Gémbia, uma regido geografica conhecida por estar associada a respostas imunitdrias reduzidas apés a
viv
ger:‘:z ; 1:: g :g} g tg: m Numa coorte de hehesmm |dades mmpreenmdasenne 0s0e 0s 3 dias e sem vacinacio prévia contra a poliomielite no a 50apos 2 doses
docom S6% para placebo, com uma taxa de seroconversio de 90%
Dor de cabeca 11(65) 34(34) 60(51) 8153) Na seccao 4.5, s3o també taxas de & deidade no a
Grave 1(6) 3(3) 3(3) 0(0) és que rec nOPV2, aseruconversaofondeﬁsﬁaposzdoses Quando anOPV2 foi co-administrada com a bOPV, a taxa de seroconversao do
Mialgia 6(35) 12(12) 21(18) 3(20) tipo 2 apds duas doses foi de 65%.
Grave 0(0) 1(1) 1(1) 0(0)
Nauseas 8(47) 10 (10) 24(21) 2(13) Populacio Adulta
Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) o dados de um do de fase 1 néi lado, b d do de fase 2 de dimensdes (M4) em adultos
Parestesia 2(12) 7(7.0) 9(8) NA OPVelPV, b de um estudo de controlo histéri i adultos d OPV (estudo
Grave 0(0) 1(1.0) 0(0) NA m1). dos de fase 1e 2 em inados com OPV e om IPV apoiam as conclusGes de imunogenicidade dos bebés, com
Vémitos 0(0) 3(3) 0(0) 1) i bservad: & 30 (75-100%) t fvel absoluto do titulo d
Grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
i a d ipo 2em adultos.
A tabela abaixo resume os eventos adversos no solicitados observados em adultos. s acontecimentos mais comuns foram dores de cabega, infecsdes
piratérias, d diarrei. I is, que Estudo Maa nOPV2 Mda nOPV2 M4a nOPV2 M1 mOPV2
d Vacinagdo anterior contra a 1PV oPV 1PV oPv
Dia (N=15) (N=98) (N=17) (N=100)
Adultos: do solicit ici 5 inagéio por Classe de O R 3 0 /N % 15/15 (100) 97/98(99.0) 14/15(933) 97/100 (97.0)
c a 1C95% 78.2,100 94.4,100 68.1,99.8 915,99.4
2 0N % 15/15 (100) 96/96 (100) 17/17 (100) 98/100 (98.0)
1c95% 78.2,100 96.2-100 805,100 93.0,99.8
Populagio do estudo, por vacina anterior contra a poliomielite Ma: 0PV wa: opvaipy | M OPVHRY ma: 1PV M1: Sabin Subconjunto de 23 0/N% 10/12 (833) 21755 (74.5) 10/10(100) 18/62 (29.0)
: 1c95% 516,97.9 610,853 69.2,100 18.2,41.9
Alocag@o do estudo noPV2 noPV2 nOPV2 Placebo mOPV2
(N=100) (N=117) (N=132) (N=17) (N=100) Sero 3 I linha de Refé ia (Dia0).
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) * Subconjunto de individuos com titulos de base suficientemente baixos para permitir a observacio da seroconversio (< 8.5 log,)
Qualquer* 77(77.0) 92 (78.6) 107 (81.1) 17 (100) 72 (72.0)
Infecges e Infestagdes 38(38.0) 48 (41.0) 52(39.4) 11(64.7) 33(33.0) =
\nfe“;éo do(rzlo?;spiramrm superior 13‘113.0'; 13 111.1; 15 :11 4; 9 {‘52.9)) 11(1 0) ) w . . P . - - o "
Nosgfaringite 230] By 508) 100 1010 A excregao do virus da vacina nas fezes ocorre apds a administragao da vacina oral contra o poliovirus, principalmente entre os individuos que o receberam
Rinte 3.0 134) 4(30) 000) 330) previamente doses de OPV e que no geraram uma resposta imunitéria nas mucosas. A excregdo viral foi avaliada em ensaios clinicos da nOPV2, nos quais a
Herpes oral 220 2(17) 2(15) 1(5.9) 2(20) presenca de excresdoviral fol confirmada e considerada geralmente semelhante 3 da OPV2 da estitpe Sabn, A tobela seguinte apresenta a taxa de excregdo viral
Sinusite aguda 220) 10.4) 2(3.0) 0(0.0) 0(0.0) liada atravé de cultura para recé d vacinagq doses de nOPV2 de 5.01og,, CCID,, nos 0-3 dias  novamente as 4 semanas
Sinusite 2(20) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(00) de idade. Os resultados indicam que a libertagéo de virus vidveis ¢ geralmente baixa nesta populagéo e cessa rapidamente, aproximadamente 4 semanas apos a
Enterobfase 2(2.0) 3(2.6) 4(33) 0(0.0) 0(0.0) vacinagdo, tal como foi observado em estudos anteriores.

Monitores de Frascos de Vacinas (VVM)

NAO UTILIZAR

UTILIZAGAO

0 quadrado é mais 0 quadrado 0 quadrado é

claro do que o circulo corresponde mais escuro do

exterior ao circulo que o circulo
exterior exterior.

Quando uma vacina tiver atingido ou excedido o ponto de
rejeigao, a cor do quadrado interior seré da mesma cor ou
mais escura do que o circulo exterior.

A cor do quadrado interior do VWM comega
com uma tonalidade mais clara do que o
circulo exterior e continua a escurecer com o
tempo e/ou exposigio 2o calor.

PONTO DE DESCARTE

Informe o seu supervisor

cumulativa o calor ao longo do tempo

Os monitores de frascos de vacinas (VVM) fazem parte do rétulo de todos os fornecimentos de nOPV2 através da TempTime. O ponto colorido que aparece no
rétulo do frasco é um VM. Este é um ponto sensivel ao tempo e a tsmpera!ura e formece uma ndicagéo do caloracumuladoa e ofrasco ol exposto. Avisa o

utilizador lor tenha degradad émdeumni

Ainterpretagao do VWM é simple. C drad 1. Asua cor iré mudar d drado for mais clara d
acordoanel, enta pode ser usada. or fordamesmacorq mais escuraque oanel, ent3o ofrasco
deveser descartado.
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Tun

2 M1: UccneposaHue dasbl 4 no oueHke
KANAM 6e30NacHOCTM U MMMYHOT@HHOCTH 100 380pOBbIX
Ma/M1 i i 2 0P Her
ONUCAHME B3pOCALIX
OpUrMHanLHan OpanbHan NONMOMNeNUTHaR BakuyHa 2 Tuna (Novel Oral Poliomyelitis Vaccine ~ NOPV2) ~ 370 npo3payHan BUPYCHaR CYCMEH3HA, MOXET UMeTb TMnay B83pOCAbIX,
WBET OT CBETNO-KENTOTO A0 CBETNO-KPACHOTD, COAEPIKMUT MBOI OCAABNCHHBIN OPUTMHANBHbIN BUPYC 2 na (OPV).
wrama C36UHa 0pastoHOM IOTMOMMEnTHOH BaKkuHbI 2 Tna) 8 Kasecroe P30/, BakuHa ana M5: MiccnepoBatme hasbl 2 41 OLEHKN
8BUAR CTEPUABHOI yenewsun enpyca 6€30MacHOCTM M MMMYHOTEHHOCTH ABYX Beero 1023
KaHAMAATOB Ha OPUTMHANIbHYIO OPA/bHYIO M
Karaan 403a (2 kanam =0,1 1) coaepmuT: 0! Vi LMHY Y 3A0P (1-5 ner) 47* 350poBbIX AeTel (1-5 neT)
i i i 2 wramma C: i i 2Tuna) AeTeii B Bo3pacTe 0T 1 40 5 neT Wy 340p0BbIX
o . 288 (18-
210°50% KynLTYPaAbHbIX MHGEKLMOHHBIX 403 (CCID,,)
Gopmoobpasyiouee: o M i (bOPV) MmnageHues (18-22 22 Hepenu)
Caxapo3a 35% (06bem/o6bem) . o Hepenu)
THOI
ey U NaHCO, 8 KauecTse pi THOCTH. M
Basanshan cpeaa Arna (BME), kon-80 & pacteope 400, 1 mn M5/M2 (IPV).
M2: UccnepoBatme dasbl 4 AN OLEHKN
MOKA3AHUA 6€30NaCHOCTH U MMMYHOTEHHOCTH .
0 opanbHan BaKuuHa 2 Tuna (nOPV2) A MecTy u Bpemeny Mo6: i i no o o 2 50 3p0poBbIx AeTei
(GPEI) unw BO: i 80 BCex rpynnax gna NpU BCNbiWKax BUpyca o (1-5 net)
TMNa y 300pOBLIX AeTeil B Bo3pacTe oT 140 5
nonMOMMenUTa 2 Thna. 110 310p0BbIX Her
NeT 1 NPY BAKUMHALMM 340POBbIX MAAZAEHLES
. P lf u 5 P A uu mnapeHues (18-22
[A03UPOBKAM CMIOCOB NPUMEHEHNA P Henenu)
0 opanbiyio saKuHy 2 143 (NOPV2) CAGAYET MDANUIATS TOAKO 0panbHo (4€pes por). Ase Kanaw saiue (12033, 0.1 wn. i (bOPV) - i A
CopepkuT 2 10°° 50% KyNLTYPaAbHbIX NHOEKUMOHHBIX 403 (CCID,,) KanaioT NpAMO & poT wnm posatopa. Ceayer i i (1PV).
COB/IOAATS OCTOPOKHOCTS, 4TOGHI He 3ATPAZHMTS MHOTOA030BYI0 NUNETKY BaKUMHbI CMIOHOM. B CAy4ae KOHTKTa — (GNaKOH He CIeAYeT UCNoNb3osaTe AN TI507iHOB CAeN0® PARAOMHSMPOBAHHOE
nocneayiouiero AoamposaHuA Pana P oo 3 Wroro 2945
. KOHTpONMpyeMoe uccienoBaHme Gassl 3 Ana .
Mpu 4 ‘Aosamn ponpy A A 600 3gopossix aeTeit Wroro 2307
. oAb on A A OUEHKN BE30MACHOCTM OPUTMHANBHOT (15 o) 300 320p0BX AeTel (1.5 2eT)
Mocs [ neayer: +2°C A0 +8°C(cm. paspen "Oc CVIA-081 0OpanbHOM NONMOBAKUMHBI 2 Tuna (NOPV2) y 2345 2007 (18
oM obpauienun’). MNaAEHLEB W AeTeil paHHero Bo3pacta
[1acoBaHHOCT IMMYHHOTO OTBETa Ha mnaaenues (18-52 52 wepenn)
NPOTUBOMOKA3AHMA cof V! Heaenn
" A
. Y Unu n1060i R0BaBK: B BaKuMHe. opuri THYIO
« VIMMYHOREOHLIT: OPUIWHANLHZR OPAbHZA NOTMOMHETHTHER BaKLUMA 2 THna (NOPV2) niogam ¢ nep i it N
60N1E3HBIO MM MOAAB/EHHON MMMYHHON PeaKuuii M3-3a NeKapcTs, Nelikemum, AMMGOMBI AN 10Ka 49 4enoBeK; OAHaKO A8a CYGLEKTa, OYEBUAHO, NONYAH v (nony-man v 2, xota Gbinn
AuCrammarnoBynuHemum. 1)
. 27una (nOP) - - - - -
. 27una (NOPV2) He ChepyeT Ha3HaUaTL KOPMALLMM KEHUMHAM, P muna (nOPV2)e
* OcTpb BaKuyHy Henb3a ", Towa 50%
Wcropus KyNbTYPanbHbIX NpyHATa X0TA Bbl
ocol ) KAEHA Y EOCTOP TUNPUMCTIO, Mccnenosanme BospacTHan rpynna BaKUMHALMM OT VTP P MpuHATO ABe A03LI
Liapen | bexuponHbix a03 oaHa fosa
B cayuae avapen u/unu peotel (sKntodan y 1033 He ByAeT CUNTATLCA NPUHATON, U ee CneayeT NOBTOPUTS Nocne (CCIDso) *
BbI310POBAEHHA. VHaKTHBUpOBaHHaR
Nepepava M4a 18-50 ner nonomuennTHan 10° 15 0
Kak 1 C361H-2, OpyruHanbHas 0pasibHas NONHOMMUENMTHAR BaKLMHa 2 TNa (NOPV2) BbIAGNAETCA CO CTY/IOM U, BO3MOMKHO, CO CAIOHOM PELINNEHTOB BaKLMHbI. BaKuyHa (IPV)
Mepepatia BaKUMHHOTO BUPYCa GAMSKAM KOHTAKTaM BOSMOXHA 1, BEPOATHO, GyAeT He GOnblle, a BOIMOXHO U MeHblUe, Yem y C36WHa-2. OPUrMHNbHYI OpanbHan
0pabHYI0 NONMOMMENNTHYIO BaKuHy 2 Tuna (nOPV2) CredyeT ACNO/b30BaTL C OCTOPOKHOCTLIO MDY TECHOM KOHTAKTE C MIOABMMA C MMMYHOACDULINTHBIM 18-50 net NoAMOMMenUTHaR 108 100 49
PACCTPOCTBOM. B Cy4ae HEOGXOANMOCTH IMYHOTO KOHTAKTa — C/IEAYeT NPUHAT Mepbi, YTOGbI H3GEKATH KOHTAKTa CO CTYAOM WA CAIOHOI BaKLMHUPOBAHHOTO sakuHa (OPV)
enosexa. M4
Viavhoneduur MHaKTHBMpOBaHHaR
Unmyrioneduuat o
HecMoTpA Ha OTCYTCTBUE AaHHBIX MO ue i opanbHoii i BakuuHbl 2 TUna (NOPV2) nuuamu, 18-50 nev novomuenuTHaa 10 7 7
lBWﬂ Tak |, yuuTbIBAR [aHHOI BaKUMHbI BaKumHa (IPV)
oTwTammos CabHa 2 i i Vi BaKUMHbI 2 TUNa 1-<5 net CmewanHo? 10° 47 45
(OPV2) aHanorio npHHAToNMY 413 Cabra-2 8 AarHOT nonynnuMM. 3 6usanenTHas
opanbHan
ssAnMoAEﬁcTBMEnEkApcm NOAMOMMenUTHS |
¢azm 2 o OPUTMIHANLHOM OPANbHOM MNOAMOMMENUTHON BaKUMHBI 2 TUNa (NOPV2) C ABYXBaNEHTHON OpanbHOW M5 10 150 49
« 18-22 Hepenn BakuyHa (bOPV) - 1 o
S6uHaln3 HaTun 2 p 10 138 51
. - o MHaKTHBMpOBaHHas
OpHrUHaNLHOM OPaLHOI NONMOMMUENNTHOI BaKLHEI 2 TN (NOPV2) X AT, KOTOpbIE PaKee He nonysanu
BAKUMHY, NONYSMAM TPU A03bI i opansHoii A sakurel 2 Tana (VOPV2) aTaeneio, i OpanbHoil i noAMOMAeENMTHaA
BaKyMHbl 2 TMNa (NOPV2) ¢ 6MBANEHTHOM OPANLHOI NOAMOMMENMTHON BaKUYHOI (BOPV) AU GMBANCHTHOI OPANLHOI NOMMOMMEANTHOI BakuMHbI (bOPV) BakumHa (IPV)
oTaenbHO B BO3pacTe 6,101 14 Hepens. 1-<5 net CmewaHHo? =10%° 300 293
c i 3 6usanenTHas
opanbHan
OpurHanbHan opanbHan CViA 8L novomuenuTHan
[¢] opanbHan BaKuyHa 18-<52 Hepenn sakuyHa (bOPV) - 1 =10%° 2,007 667
MONNOMUENUTHARA BaKLMHA 2711na (NOPV2) + WHakTveuposanHan
2 tuna (NOPV2) otaensHo 6uBaneHTHan opanbHas nonMOMUeNnUTHaR
[n=244] NOAMOMMENUTHaA BaKUMHA BakumHa (IPV)
(bOPV) [n=246] PR-20001 0-3 aHa Her 1050405 220 219
64% 29% Mroro pereit 1-5 net 347 338
Nocne Ao3bl 1
(58-70) (24-35) WToro mnaaeHues (MICKNI04an HOBOPOXAEHHBIX) 2,295 767
Nocne Aosbl 2 (nepsuuHas 86% 65% proro + 2,515 986
KOHeYHas TouKa) (81-90) (58-70) Wroro peteit + + 2,862 1,324
92% 78% Vroro 2,994 1,390
Mocne Aozl 3 0 3 10°
(88-95) (73-83) nosa 10° 50% KynbTyp: 203 (CCIDso); 10° 50% KynbTypanbHbix
mnd)enumuwb\x 7103 (CCIDso) OTPakaeT A03y, NPEBLILIAIOLLYIO OKUAAEMYIO NPU BbINYCKE NPOAYKTa.
o " BakuyHa (IPV), opanbHan BaKuyHa (tOPV) u/man
Bo TouKax KpuTepuit 27T1Na B TPyNINe COBMECTHOTO NPUMEHEHHA 10 CPABHEHHIO C
[PYNNO, NOAYuaBLei ToMbKo NOPV2, He Gbin BHINONHEH. PasHNLA B MMMYHHIX OTBeTax 1 1 3 TMNa Ha oaHOBpeMeHHoe BBeaeHue NOPV2 u bOPV Gbina opasnbHan BaKuMHa 2 Tuna (MOPV2).
i 80 TouKa: i i [ [lo3bl c uHTepsanom 8 4 Heaenn.
BakupHa, nioBoii Vi mBoi COGparHbIe K HACTOALIEMY BPEMEHN AaHHbIE uto opanbhan BaKkwHa 2 Tuna (nOPV2) X0pOLIO NePEHOCHTCA
B3POC/LIMM, ACTBMM MAGAWEO BO3PACTa U sKniovan 6e3 npobrem ¢ 0. Kak u & cnysae ¢
OEPYWH,HQCT!, BEPEMEHHOCTL M MAKTALIAA ii opansHoii i BaKuuHoit 2 Tuna (MOPV2), c ii opanbHoit i BaKuuHol 2 Tuna
HUKaKiX i y JKEHUH WM KNBOTHBIX He IPOBOAMAOCS, NO3TOMY OPHIMHANbHYIO (nOP! uan ii, PBOTO 1 AiMapeeii), MY STOM AaHHbIe KAMHIYECKIX
OpabHYIO NOAMOMUENWTHYIO BaKLyuHy 2 Tna (NOPV2) He CreayeT Ha3HauaTh GepemMeHHbIM KeHILMHAM. MCTBITaHUii YKa3bIBAIOT Ha OTCYTCTBME 3HAUMMOTO < mesay TPYNNaMM OPUTUHANbHOM 0panbHON
« Tpyaroe A3HHbIX 0 TOM, M i supyc ii opanbHoit ii BakumHbl 2 Tna (NOPV2) 8 NOAMOMMENUTHO! BaKUMHEI 2 Tuna (NOPV2) n i opanbHoit i BaKkuWHbl 2 TMna (MOPV2), GuBaneHTHOM 0panbHOi
MONIOKO, HET. NOAMOMMENHTHON BaKUMHbI (BOPV) wnu nnaie6o.
* ©epPTUNBHOCTL: AaHHLIX O BANAHUM Ha BEPTUALHOCTS Y MIoel HeT.
w
TPAHC P ke Tabanue peakuuy, no
" BANAHNA Ha. wpaborars OPUIMHANBLHOIM OPaNbHON NOAMOMMENNTHOM BaKUMHLI 2 TMNa (NOPV2) u KOHTpOneid. I'Ipowmm cosmmm Y TeX, KTO NOAY4an OPUrMHaNbHYK OPanbHylo
NOAMOMMENWTHYIO BaKUMHY 2 TvNa (NOPV2), Gbin 50 MHOTOM TakoBomy B rpynnax. O co6biTn cpean (0-52

HEXENATE/IbHbIE JOOEKThI
OpWIMHaNBHaA OPaNbHaA NOAMIOMUENNTHaR BaKLMHa 2 THNa (NOPV2) aCCOLMMPOBaHa ¢ 6Oee HU3KItM PUCKOM BATITI em NOAMOMUEATHBIE BAKLHb LITaMMOB.
C361Ha — 0HAKO TaKOW PUCK HE UCKIOUEH MO/HOCTBIO; Gbi BbIAB/IEHLI OYEH PEAKME CAYHan NOA03PEHNA Ha BATITI, CBR3aHHbIE C OPUTUHALHON OPaNbHOI
NONMOMMENMTHOI BaKUMHOY 2 THNa (NOPV2).

il 2023 rona, 3a Bo10 , 4T A3eT p; Neauanasoxe
070,0009 0 0,003 cyuaes Ha 100 000 NPUHATLIX 403, 4TO o Avanasoe o7 0,02 40 0,14 Ha 100 000 403 wramna
C36UHa TPUBANEHTHOI OPaLHOM NOMMOMMENUTHOI BaKUMHbI (tOPV) uan Sosaneumion opamou noAMOMMENUTHO/ BakumHs! (bOPV). Yeunua no Haasopy,
110CNE KAMNaHWii PEATMPOBAHIA Ha BCMBILIKY, B PEAKAX CAYMAAX BHIABNANN Ha ocrose ¥ opansHoi
NONMOMMENTHOM BaKUMHbI 2 Tuna (VDPV2-n) 1 CTOVIKME MHAGEKUMN AL C MePBUuHbIM MMMyHaAewmumuM Y BUPYCaMM Ha OCHOBE OPUTMHAZLHOM OPAnbHOI
NONMOMMENUTHO! BakUMHbI 2 Tuna (IVDPV2-n). o COCTOAHMIO Ha HOAGPS 2023 . Gbino BiABNeHO 11 cnysaes
NPOMCXOMKAECHNA TUN 2-0pUrMHaNbHbII (CVDPV2-n).

Hapsop 3a o TakiKe ABneHMn, 0COBbiit MHTEPEC, CBA3AHHBIE C MPUMEHEHNEM OPATUHANLHOI
OPA/IbHOI NOAMOMMENTHOY BaKLYHbI 2 TMNa (NOPV2) 8 OTBET Ha BEMbILLIKM, KOTOPS y p

MeHUHIMTa/3HuedanTa, cuHapoma TWiteHa-Bappe M OCTPOro BANOFO NApanMua W pexe ocrporo w BANM.
Coobuaemble 3HaueHHA Gbim HKE, Yem GoHOBan s paTypLI, He GbIIO BLIAB/IEHO HKAKUX OCOBLIX MPOGneM C
6esonacHocrbio.

[anHbie kuHydeckux paspaBoTok

B pamkax Vi pens: 132 B3pocasix, 347 peteii 8 sospacte o7 1roaa 40 <5 fier, 2295 MnaAeHLies 8 Bo3pacte
18-52 Heqenb 1 220 paHee HeBaKUMHUPOBAHHbIX HOBOPOMKAGHHBIX MOAYMIAN OAHY UM ABe A03b] OPUTUHANBHOI OPAbHON NOAMOMUEAUTHOI BaKUMHbI 2 THNA
(nOPV2) B go3ax ot 10° 1 10° 50% KyNETYpanbHbIX MHGEKLMOHHBIX 403 (CCID,,); Beero 2994 cy6bekTa, OMMCaHbI B TaBANLAX HIDKe:

Knunuveckue cu Ui opaneHoll Ui eakuuHe! 2 muna (nOPV2)
Kon-Bo cy6bekTos,
Kon-so
Wccneposanme MONYYAIOLMX OPUTMHANBHYIO
Hassanue BaKUMHUPOBAHHBIX
Ne. OpanbHylo NOIMOMUENUTHYIO
cy6ekTos

BaKumHy 2 Tuna (nOPV2)

Cnenoe 0AHOUEHTPOBOE McCIeAoBaHMe dasbi 1
ZUNA OLEHKMN GE30NACHOCTU 1 UMMYHOTEHHOCTH
[1BYX OPUTMHANILHBIX KMBbIX OCAABAEHHbIX
OPafIbHbIX NONMOMUENNUTHBIX BAKLMH 2

30 380poBbIX
M4a CepoTUNa, NONYYEHHbIX U3 Aop

15 340p0BbIX B3POCAbIX
83pOC/bIX AP P

nHdekumoHHoro [IHK knoHa CabuHa TMna 2,y
3A0POBIX B3POCAbIX, Paree oﬁpaﬁoraunmx
i (IPV).
M4: ®asa 2, YacTuyHo cnenoe
paHAOMM3MPOBaHHOE NNaLe6o-
KOHTPONMPYEMOE MHOTOLeHTPOBOE
% ANA OUEHKM uu
VIMMYHOTEHHOCTM BYX KaHAMAATOB Ha
lopury KUBYIO
NONMOMMENNTHYIO BaKLWHY 2 cepcmna y 250 310p0oBbIX
3/10POBbIX B3POC/bIX, PaHEE BAKUMHUPOBAHHBIX 83pOC/bIX
OpanbHOM NONMOMUENNTHOI BaKLuHOM (OPV)
VAW MHaKTUBUPOBAHHOMN NONMOMUENNTHOM
BaKuUmMHOM (IPV) no cpasHeHuio ¢
MICTOPMYECKMMI KOHTPONAMM, NONYYABLIMMA
OpanbHylo NOAMOBaKLMHY 2 THNa Ca61Ha nan
nnaue6o.

M4/M1 117 380pOBbIX B3POCAbIX

Henenn) w aetedi (or 1 ropa A0 <5 fIET), NOAYMMBLLIX MI06YIO BAKUMHALWIO OPUTVIHANBHOI OPNBHON NOMOMAE/MTHO BaKLWHbI 2 TUna (NOPV2), Gbinu &
OCHOBHOM NETKOV NV CPEAHENi CTENeHN TAKECTH. ITH ABNEHMA BKNIOYANH HEHOPMAbHBIV Mnau (25%), CoMAMBOCTS (6%), Map (129%), pasapanTensHocTs (135%),

(12%) w psory (12%). Kak TAMenbie 41 8 (0,5%) CyGHeKTOB, BKI0YAn HeHOpMabHbIH Ak (1, 0,2%),
norepio annerua (2,0,1%), connmsocs (1, 0,1%), peory (1, 0,1%). %) u wap (4,0,3%). Cpean i (CVIA-081 1 PR-
20001, eAMHCTBEHHAR CTATACTHIECKN 3HAYUMAR PaSHULLA B JaCTT &8 CVIA-081, co Bonee BICOKOI “aCTOTOl #apa cpean

Ans nonysenma i opansHoii i BakumHbl (HOPV), no
OPA/IbHOI NOAMOMMENHTHOM BaKLYHOI 2 Tuna (NOPV2). MpU OBBEAUHEHUN BCEX HCCNGAOBAHH, OTHOCHTENbHbIIE PUCK PA3APAKMUTENBHOCTH, NOCAE NpHema
06O A03bI OPUTMHANBHOI OPANbHOI NONMOMMEANTHOM BakuMHLI 2 Tuna (NOPV2), Gbin Bbilue MO CPaBHEHMIO C M10GOI KOHTPONLHOI A030H
1,46, 95% ¥ wHTepsan: 1,02, 2,10); OAHAKO, B UENOM, NOKA3ATEN Pa3APAKMTENLHOCTH MIOGOM CTENEHN TAKECTH B rpynnax
i 214na (nOPV2) (12,9%) U KOHTPOLHO (9,2%) G511M ymepeHHBiMM

Oxudaemsie HexenamenbHble A6neHUA 6 meveHue 7 Okell nocne npuema nioGoil J03b! Ui opaneHoli Ui 6akyurbl 2 muna (NOPV2)
M5/M2 & CVIA 081 mnageHLbl 1 AeTH MAaALWero Bo3pacTa 1
PR20001 HOBOPOKAEHHbIE
OpuruHansHas opanbHas
NONMOMMENMTHAA BaKuMHE 2 TNa KoHTponn®
(nOPV2) N=672
N=1537 n (%)
n (%)
Mio6oe oxmaaemoe HexenarenbHoe 649 (42.2) 273 (40.6)
ABNeHMe
2Tsxenbin cayyain 8(0.5) 6(0.9)
HeHopmanbHbIi nnay! 139 (25.0) 66 (24.4)
2Taxenbli cnyyain 1(0.2) 2(0.7)
IAnnepruyeckas peakums 0(0.0) 0(0.0)
RTaxenbli cnyvait 0(0.0) 0(0.0)
|Anapes® 228(23.2) 85 (21.1)
2Taxkenblit cnyyait 0(0.0) 0(0.0)
Connunsoct* 88 (5.7) 30(4.5)
2Tskenbivi cayyain 1(0.1) 0(0.0)
Kap 180 (11.7) 90 (13.4)
2Tskenbivi cayyan 4(0.3) 2(0.3)
p TeNbHOCTb 199 (12.9) 62(9.2)
2Taxenbli cayyain 0(0.0) 2(0.3)
Motepa s 180 (11.7) 90 (13.4)
2Taxenblit cayyan 2(0.1) 0(0.0)
PsoTa 176 (11.5) 65 (9.7)
2Taxenbiii cayyalt * He oueHnBaeTca B
ViAol 1(0.1) 1(0.1)
2 Cobupanca Kak OCTPas CUCTEMHaA annepri Yeckan peakuma — oLeHnBaeTcs Tonbko B CVIA-081, nostomy ansa
jaTOr0 YUMTBIBAETCA TONLKO C in N
? OueHuBaeTcs TonbKo B CVIA-081, N03TOMY ANA 3TOTO BbIPAKEHMA YUUTHIBAETCA TONLKO COOTBETCTBYIOWMIA N.
' BkntouaeT cHUKeHMe akTueHOCTH (CVIA-081).
P Bkntoyaet nnoxoe nutaHmne (PR-20001) n HegocTaTouHoe nutanue (CVIA-081).
Has HaA BaKkuuHa 2 Tuna ( mOPV2) ana M2 (UcTopUdeckue KOHTponu),
buBaneHTHan opanbHas NoAMoMUenuTHas sakumHa (bOPV) gaa CVIA-081, nnaue6o ans PR-20001.

8 i Tabnue AeneHwn, ° KUX KAMHAECKIX o P annapara u 13(13.0) 14(12.0) 19(14.4) 6(353) 8(80) Buunenerunsuoyca
i opansHoit ¥ BakunHb! 2 TMna (NOPV2) 1 KoHTPONE. MPOdWAL 6e30NacHOCTH Y Tex, KTo nonyuan ¥ Tianm supyca NOCAE BBE/ARHIA OPANLHO/ MONMOMMEANTHOM BaKLWHBI, B IEPBYIO O4EPEAb CPEAN TeX, KTO paHee He
0pazbHyIo NONMOMMENUTHYIO BakumHy 2 Thna (nOPV2), & uenom Gbin ¢ TakoBbIM B rpynnax. ABNCHMA GbiM 6 Bons & cine 4(4.0) 4(3.4) 2(3.0) 2(118) 4(a.0) MoMYHan 40361 OPaNLHOT MOMMOMMENATHOR sakiuAkbl (OPV), M Y KOTO He COOPMAPOBA/CA MMMYHHMIF OTBET CIMIACTOR OBonOuKH. BuiaeneHHe Bupyca
OCHOBHOM /IETKMIN 1 PEAKO TAENbIMM. CPEA TeX, KTO M0/ya/ OPUTUHANLHYIO OabHYIO ONMOMMENUTHYIO BaKMHY 2 TN (NOPV2), He 651710 CBA3aHHbIX C anrun 4(a.0) 5(43) 8(6.0) 3(176) 3(3.0) ucnbiTamAX # BaKLHe1 2740 (NOPV2), 6 XOAE KOTOPLIX 66170 NOATEEPAACHO HanMHMe
STUM TAKENLIX HEMENATENbHBIX ABNEH WM NOGOMHLIX HEIENATENbHBIX ABAEHMH. OBLIMIA NPOGMAL GE3ONACHOCTH CPEAN TeX, KTO NONYHAN OPUTHHANLHYID Rptpanis 2(2.0) 2(17) 3(23) 0(0.0) 2(20) BbIAENEHIA BUDYCA, U 61710 OGHAPYIKEHO, 4TO OHO, B uemM, Ca6uma op Vi BakuyHe! 2 Tuna (OPV2). srasnuue Hike
OpazbHyio NOAMOMMEnTHYIO BaKUMHY 2 Tuna (nOPV2), 6bin & Vi crenenn ¢ TakoBbIM B rpynnax, HuKakux npobaem ¢ O6ume W cocTonnue mecra saeaeHnA 11(11.0) 12(103) 14(10.6) 7(a12) 10(10.0) noasan supyc ic pavee He op!
6e30M1aCHOCTBI0 BLIABARHO He 6biN0. /cranocts 4(a.0) 4(3.4) 5(38) 3(17.6) 4(a.0) b1 QDATUHARSHOR OpanbHOH ROTMOMHENHTHOH BaKLMHE 2 TMa (YOPVZ) 50 log,, SD% KyneTypanbHbix HHEKLHOHHX A03 (CCID,,) 6 sospacre 0-3 A n
bunn kak Goness 4(4.0) 5(43) 5(3.8) 1(59) 0(0.0) cHoBa 8 so3pacre 4 Heaens. Pesy, 370/ NONYAALMY B LIENOM HEBEAMKO M GHICTPO NIPEKpaLLaeTCs,
Maadenusi u demu mnaduie2o cospacmo: Aanenus, y 22% yuacmuukos @ mevenue 28 dwell nocne mo6oil 12(12.0) 14(12.0) 24(18.2) 5(29.4] 6(6.0 pmep: 4 KaK
"(SOC) u " i cpoK" ) 8 KOBM NOBbILIEHA 8(8.0) 9(7.7) 18 (13.6) 2(11.8) 0(0.0)
Icnap nosbiweHa 2(2.0) 2(17) 9(6.8 1(5.9) 2(2.0) ipyca 2 muna i par u
OpuriHanbHan opanbHas nobiwera 1(1.0) 1(0.9) 7(5.3) 0(0.0) 2 (2.0 i ina(nOPV2)
NONVOMUENNTHEA BaKUMHa 2 Kontpons Hapywenns o6mena sewecrs u nuranna 8(8.0) 8(6.8) 8(6.0 3(17.6) 0(0.0) [r— ™
Tvna (nOPV2) 6(6.0) 6(5.1) 6(4.5) 2(11.8) 0(0.0) Hepenn 4 nonnmepasnan
(N=2862) (N=908) Komm i Tianm 3(3.0 6(5.1) 9(6.8 2(11.8 4(4.0) Bpemennoi Bee ywacTHmKn WenHan peakuma+ A 2 u;‘i‘zi":;::::";":;";"n .
(%) n (%) Ba6oneBaHHA PenpoayKTMBHON CHCTEMbI ¥ MONOYHO 3(3.0) 3(26) 4(3.0 2(11.8) 3(3.0) MomeHT =219 :4;.;2
MioGbie * 1289 (45.0) 490 (54.0) frencan 350 ] 363 TEE HE Vievoroe % 0
MHdeKumMm 1 3apaxeHua 1140 (39.8) 409 (45.0) fTpasmer, " 2(2.0) 2(17) 6(4.5 2(11.8) 3(3.0 CQL;TN::M(:)D" [loBepuTentHbili uTepBan (0.0,1.7)
MHOeKuNA BEpXHUX AbIXaTeNbHbIX NyTeit 412 (14.4) 128 (14.1) KPOBM 1 MMpATUHECKOM CHCTEMbI 1(1.0) 1(0.9) 1(0.8] 0(0.0 0(0.0 s % v
I 163 (5.7) 60 (6.6) amCTbI 2(2 2(L7) 3(23) 0(0.0 1(1.0) 2reaenn wAtepsan (126,230
2(2 2(17 3(23 0(0.0) 0(0.0) 09 0 23
Hasod:apwrmT 17535((25.;) g; :i:; yuie# n nabnpnrTa 1 (L 1(0.9 1008 0(0.0) 2(2.0 4 vemenn i wkrepsan ©.1,33) (00,28) (03,8.1)
i 1(1.0)s 1(0.9) 3(23) 0(0.0 3(30 6enens _ 13.7 20 1.1
PypyHKyN 70 (2.4) 22(2.4) Cepaeunsie 0(0.0) 0(0.0) 00 1659 1(10 wHTepsan (9.4,19.0) (15.2, zn 0) (0.0,6.2)
VIHGEKUMR HIDKRIX AbIXBTENBHbIX NyTel 50(1.7) 21(2.3) wnas T110) (09 108 0000 220 8 nenens _ Ty 5 , - s
Fpunn 23(0.8) 36 (4.0) RBNCHNA HEOGRIATENbHO CoA3ARHLIE C i #vrepean 01.52) ©08,76) (05,52
PKenyaou Ho-kuiweuHble paccTpoiicTea 145 (5.1) 39(4.3) ©APMAKOAMHAMMUYECKVIE CBOVCTBA 10 neaens i wnrepgan ©0,17) (ua, 28) ©0,42)
\Anapen 97(3.4) 25(2.8) ME"A“’“MAE“UB”" 12 weaens i wrTepsan ©00,17) (0.0,28) (00,42
5503 o2 T et s e s e e me— '
KPOBU M AMMBaTIIECKOM CUCTEM®! 1706 45(5.0) WMMYHU3aUMA CYBBEKTOB BHILIBAET TyMOPANbHbI MMMYHHbIVi OTBET HEATANM3YIOLIUX aHTUTEN, KOTOPbI NMOBCEMECTHO CHMTAETCA KOPPENATOM UMMYHHOI
AHemna 5(0.2) 39(4.3) 3awpTsioT 3360neBaHUA, HECOBMECTUMOCTb
Tpasmbl, ot " 30 (1.0) 20(2.2) Baway orcyTcTans opanshyio BakunHy 2 Thna (NOPV2) Henb3n CMewWwMBaTh C ApyrvMA
O6wue v mecta 23(0.8) 18 (2.0) MMMYHOTEHHOCTb NeKAPCTBEHHBIMM CPEACTBaMM,
e Meguatpuueckas nonyanuus
o ’;Bnewn - 16 (08) 22(24) B nepsoft rabnvuse Hxe wniouesbie o i #i opansHod i OCOBbIE MEPbI MTPEZLOCTOPOKHOCTYA MPU XPAHEHMM .
BaKuMHbI 2 TUNa (nopvz)M HOHTpOne# ana i i 1 Npenapat NOPV2 3bdeKTUBEH NPV XpaHEHUM NPH TemnepaType He Bbilwe -20 °C 0 UCTEUeHHA CPOKA FOAHOCTH, ¢ Mpu +2
BbUI0 TObKO peakumii (c 1 mnagenew 1 peberok c nerkol auapeeii M5q we i ¥ BaKuMHbl Cabua “CRO¥8°CONMOMET XP2HUTECA RO 7,5 MECALIES.
(0,07%),2 i i (0,07%) 1 mnapenets (0,03%) c nerkum HasodapuHruTom. Tuna 2 (Sabin-2 opv) opanbHan sakuuHa 2 Tana (MOPV2), M2). B sTux 6bin0 Va-3a umeTs ugeTOT p
UacTora KaXEOTO W3 3TUX neHMii A i Ta6nuue: uTo yposeHs nocne npvema i 40351 OPUTUHANBHOI OPANHOT NIONMOMMENMTHOM BaKUMHBI 2 Tuna (NOPV2)
He ycTynaet yposHio i OpanbHoi i BaKUMHbI 2 TANa (MOPV2) y MONYAAUMM AeTedl, paHee He NPUHUMABLIMX OPaNbHYIO OCOBbIE AOCTOP( TMNPUY
4aCTOTa OXMAAEMBIX M HEOKHAAEMBIX (OPV). Cpean paree 3-ma 4osamn i opanbHON it BakuyHb (6OPV) 1 1 MloC/e OTKPBITHA MHOTOA030BbIE G/IaKOHI CIEAYET XPaHUTL Npy TemnepaType oT +2°C 40 +8°C. Mocne BaKuuHy 1
HeKenaTeNbHbIX peakuwii & pesybrate HewenarensHan peakuna Yacrora * A0307 MHKTUBMPOBAHHOH NONMOMMENUTHON BaKLWHbI (IPV), ypoBEHS cep /i 33uTH nocne /i 40361 BaKUyHbI COCTaBn 93% M 94% AnA cnepyer GesonacHo s € mecTHbIMM ann BaKLYH OPANBHOI MO/IMOMUEANTHOM BaKUMHbI 2 THNa
KA i it OpanbHoi ¥ BakUMHbI 2 TUNa (NOPV2) ¢ aozamm 10° n 10° 50% £03 (CCID,,) no (mOPV2)
Oxuaaemble peakuum 8 TedeHue 7 AHeil nocne bHbIN 1Ay OueHb yacto © 94% pna i OpanbHoii i BaKUMHbI 2 TMNA, NPY 3TOM HINKHAR AOBEPUTENbHAA TPaHWLA ANA PasnMuMii B YacToTe bnakonel ¢ i opankHoi it BakuMHOM 2 TMNa (NOPV2), y KOTOPbIX BO BPEMA CeaHca MMMYHU3aLMM OAHa AN
BakunHaUN Avapen Ouens wacto npessiaeT 10%-Hy10 TPaHHLY He MeHbLIEH JPGEKTUBHOCTH (HWKHME rpanLb! -7,4% 1 -6,4% A 10° u 10° 50% KynbTypansHbiX MHeKLMOHHBIX 403 (CCID,,) HecKonbKo Gbinm moryT A8 ceancax BTEUEHVE MAKCAMYM 4 HEAEAb NPV YCNOBHH, HTO
Cornsocts Yacro cooTsercraentio). BLINO/HEHb! BCE CEAYIOIE YCAOBHA:
Wap Ouerb wacto Bropan Tab/mua e A0 v noce s $assi 3, CVIA 081, OTAENLHO 1A MAAbIX TPYNN MAGAEHLIES, paHee CPOK OAHOCT BaKUMHbI He UCTeK;
= OueHb HacTo 3-4 pozamu i OpanbHoit i BaKuuHbI (BOPV) 1 1 403001 MHAKTUBMPOBAHHOM NONMOMUENUTHOI BaKUMHBI (IPV), a DNAKOH € BAKLMHOI XPaHWACA W ByYAeT XpaHUTLCA Npn paType, i BO3 nam Kpome Toro, ¢ i
Motep annerura Ouers dacTo TaKKe AR MANOV TPYMIMb] PaHEE BAKUMHUPOBAHHBIX ACTeli PaHHErO BO3PACTa. Pe3yNLTaTL! MOKA3bIBAIOT, HTO, XOTA BbICOKME YPOBHMN s u VI HE YKa3bIBaET Ha MOMEHT Y uBaKumHa ii
Poora Ouens vacro 0Benx noarpynnax, Gonee BbICOKME YPOBHY MMMYHHTETa AOCTUTAIOTCA NOCAE 1 1 2 403 CPeAY Tex, KTO 6bin A0 NpUHATUA it n
Heoxuaaembie peakum®* & Teuerme 28 Aren KenyBouHO -KiweuHbIe Victea / Awapen Pearot OPANLHOM NOMOMMENUTHO BaKUNHb 2TuNa (NOPV2) Temu, VNAKOBKA
nocne s::::::: : ::::::: ;I’acrpusm ::::2: Coodnan o6 U Gemeil paHezo sospacma 6 pamkax i ;Z:ani:a,Blc'Othl:::::funooﬂig:e(i::ﬂa);Per. Ne:DKL2302908336A1
:P':EHb “acto (= 1/10), yacto (=1/100 no <1/10), Hewacto (=1/1,000 no <1/100), peaxo (= 1/10 000 10 <1/1,000), osers peaxo (<1/10,000) o e i ST O 21una (nOPV2)
leommAaEMBIE PeaKLM (T. €. OLEHEHHbIE KaK CBAZAHHBIE C BAKLWHOM), (soc)/ cpox”. Hecneaonanme / aospacian s w2 inos e o o PR20001 TonsKo 0 MeAMLHCKOMY peLienTy
[+ Cosokynhan 6asa panmsix no HEAOCTATONHO Be/MKa, UTOBbI pasnuuaTh "p eako” u "oueHs peako”.
rpynna MnaaeHus! MnageHusl  MnageHusl  MAajwero  MA3AWErO  MAaawero HosopomaeHHsle
Bospacta___sospacta____sospacta
Bapocnas nonynsuua MOHOBNEHT 0 e
B rabnuue Hinke peakuuy, s i opansHoii i BaKUMHbI 2 OpuruHanbHa OpuruHanbHa Han opanuian OpuruHanbHa MoHoBaneHT OpurMHanbHas
Tina (nOPV2) 1 KoHTPONe/i Cpeay B3pOCAbX. Y GONbLIMHCTEE Y4aCTHAKOB MccreaoBaHMii Mda u M1/M4 Habnioaanock, no Kpaiieii Mepe, 0AHO OXnaaeMoe AOPa/lbHan  AOpanbHan  OPAMbHaR o A OPaibHas HaR Opaflban  OpanbHan
HeJKeNaTeNbHOE ABNEHHE, GONbLIMHCTBO U3 KOTOPbIX GbiIM /1ETKO/ WM YMEDEHHOT CTENeH TAXECTH. ABNEHUA COCTORNN NPEMMYLIECTBEHHO M3 GONY B MBOTe, fosa van aana 10505 Nnaue6o
AAPEN, YCTANOCT M TONOBHOI BO/H, C TAXE/bIMM NPOABAEHHAMM TONOBHOI 60/ (2,3%) M Muanrun (0,8%) THaA BaKUWHA HaA BaKUMHA THaR na "7 BAKUMHA THAA BaKUMHA an BaKuuHa 2
2ina 2na BakuHa 2 2mna 2mna  Tna (nOPV2)
. o o et on e A8 dnakoHHble TepMOUHAUKATOPbI
(mOPV2)
M4 M1 M4 M4a
6a308bit n/N(%) | 88/131(67) | 85/146 (58) | 77/102 (76) | 1447/1946 | 41/41(100) | 48/48 (100) | 226/292 (77) | 204/220(93) | 102/110
opanbHas | Of opanbHan O OpanbHaa yposeHs 95% 58,75 50,66 66,84 (74) 91,100 93,100 72,83 89,95 (92.7)
Nnauye6o sakunHa 2 sakunHa 2 sakuHa 2 Jr——— 72,76 86.2,96.8
Tuna (MOPV2) Tuna (nOPV2) Tuna (nOPV2) bif uHTepBan WUcnonb3osatb He ucnonbsosatb
1) N=100] N=117) N=15] Tocne aosbl 1 n/N(%) | 122/131(93)|134/143 (94) | 91/97 (94) | 1656/1946 | 37/37 (100) | 46/46 (100) | 265/292 (91) | 198/219 (90) | 81/108 (75.0)
N (%) N (%) N (%) N (%) o :5% 87,97 88,97 87,98 8(381)7 91.100 92, 100 87,94 86,94 65.7,82.8
aepuTens ,
[NioGoe oxwaaemoe Hexenarensioe 15 (88) 68 (68) 93 (80) 13(87) g
[enenme Mocne aoss 2 | n/N (%) 45/46 (98) | 48/48 (100) | 39/40 (98) | 604/650 (93) | 37/37 (100) | 46/46 (100) | 276/289 (96) | 214/217 (99) | 58/104 (55.8)
one 8 wusore 2(12) 5(5) 43) 0(0) 95% 89,100 | 926,100 | 87,100 91,95 91.100 92,100 92,98 96,100 | 457,655
Bont 6 wusote 9(53) 21(21) 36(31) 2(13) AoBepuTentH
[Tamensit caysait 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) it nHTepean
Anectesna 0(0) 2(2) 2(2) NA2 A
[Taxenbli cryyain 0(0) 0(0) 0(0) NA MNocne poswl 1 n/N (%) 108/126 (86) | 121/141 (86) | 88/96 (92) (951/1939 (49)| 16/17 (94) 5/8(63) 143/251(57) | 100/219 (46) | 1/108 (0.9)
lAproantun 0(0) 5(5) 1311 0(0) 95% 78,91 79,91 84,96 47,51 71,100 25,92 51,63 39,53 00,5.1 Keagpat Ksaapat
[Tamensiit cayait 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) AosepuTensH Keappar ceetnee AP AP
{napen 7(41) 24 (24) 39(33) 1(7) b MHTepsan BHELUHero Kpyra s ¢
Tawensin cnydart 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) Nocne Ao3bl 2 n/N (%) 44/45 (98) 47/48 (98) 38/39(97) |431/646 (67) | 17/17 (100) 5/8(63) 183/248 (74) | 196/217 (90) | 2/104(1.9) Kpyrom Kpyra
Veranocrs 11(65) 37 37) 53 (45) 10(67) 95% 88,100 89,100 87,100 63,70 81,100 25,92 68,79 86,94 02,68
enwit cnywart 2012) 1) 0(0) 0(0) A
PKap 1(6) 4(4) 6(5) NA [Cpeariee reomeTpusieckoe yennienne kparioctn (GMFR) LiBeT BHYTPEHHErO KBaAPaTa BNaKOHHbIX Kak TONIbKO BaKUMHa AOCTHTHET MOMEHTa YTHAUSALMM MK
[Taxeneiit cnyait 0(0) 0(0) 0(0) NA Mocne aosbi 1 GMFR 350 18 227 102 42 16 74 a7 0.8 TePMOMHAUKATOPOB HAYNHAETCA C OTTEHKa, Mokl PEBBICHT €10, TO LBET BHYTPEHHEro KBaapaTa ByaeT
fonosHan 6onb 11 (65) 34 (34) 60 (51) 8(53) 95% 24.4,500 | 395,591 | 29.7,61.4 8.8,11.9 25,69 11,22 5.6,9.71 3.6,6.1 07,09 KOTOpBIif CBET/IEE BHEWHETO Kpyra U TaKIM e KaK Y BHELUHEro Kpyra unu TemHee.
[TAMenbii cnyait 1(6) 3(3) 3(3) 0(0) AoBepUTENbH NPOAOMKAET TEMHETb CO BpEMEHEM 1 / Mnn
Muanrua 6(35) 12(12) 21(18) 3(20) wii uHTepean oA Bo3AelicTBMeM Tenna.
[Tamensiit cayait 0(0) 1(1) 1(1) 0(0) Mlocne aossi 2 | GMFR 532 587 462 21 24 16 120 464 09 CoobwwuTe cBOEMY HayanbCTBy
MowHoTa 8 (47) 10 (10) 24(21) 2(13) 95% 35.0,80.7 37.3,924 29.1,73.1 18.8,31 27,71 12,22 9.2,156 36.8,58.4 08,10
[Tasensiit cnyyait 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) AosepuTe/bH
apecresm 2] ((102)) ? :zg: 3% A — PR CoBoKyHOE TennoB0E BoO3AEFCTBME C TedeHvEM BpeMeHN
ensiiA Cnysai ¥ 4
Psora 0(0) 3(3) 0(0) 1) WcxoaHbili cepoctatyc i MoMeH MnageHup! [leTv Mnaawero Bospacta
[Tamensiit cayuait 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) Sazoesii yposens n/N% 0/499 0.0% 0/66 0.0% \ J
95% AosepuTenbHbIi HTepsan 00,07 00,54
B Tabvue Hinke AeneHn, cpeay B3pocnbix. Haubonee HacTeimu ABNEHMAMM Gbiik rn0BHaA Vcxopeii ceponeratusr | n/N% 316/499 63.3% 43/66 65.2%
6one, urexumm, 6onm & Avapes n i1, KOTOpbIE GbiM COUTEHbI BEPOATHbIM CAEACTBUEM yposeHs 95% AoBepUTeNbHbIi MHTEPBAN 58.9,67.6 524,765
i i pUnepsom Nocne aosn12 n/N % 143/167 85.6% 54/65 83.1% TempTime, ¢/ ABNAIOTCA 4ACTbIO ITMKETKW Ha BCeX i opanbHoi i
95% AOBEPUTENbHbIN UHTEpBaN 79.4, 90.6 71.7,91.2 BaKuMHbl 2 TUNa (NOPV2). MOABNAIOWAACA LBETHaA TOUKA Ha 3TUKeTKe dNaKoHa — 31O i KO BpeMeHM 1
Bspocasie: senewus, y22% nocne nioGoii o " " (S0C) u sasommt yposers /N % 1447/1447 100.0% 226/226 100.0% TouKa, KOTOp: Tenno, KoTopom $nakow). O o
vv Ui cpok™ i 95% AoBepuTeNbHbIi MHTEpBan 99.7,100.0 98.4,100.0 Korza i npusectn BaKUMHbI HIK yP
ps— Vexopeii ceponosumvshsi | T N% 1340/1447 92.6% 222/22698.2%
nonMOMMenHTHAR VposeHs 95% AoBepUTeNbHbIi MHTEPBAN 91.1,93.9 95.5,99.5 npocta — Ha wacTs. Ee ygeT GyaeT MeHATLCA nocTenenHo. Moka ugeT Keaapata
opanshan sakupra (OPV) + Nocne poam 2 N% 161/483 95.4% 222/22499.1% ceemee usera y Kak e, KaKy
HoMMOMMeNUTHaR | WHaKTUBMpOBaHHaR 95% AoBepUTeNbHbI HTEPBaN 93.2,97.1 96.8,99.9 yTunn3osate.
. opanibnan sakuuHa (OPV) + | nonvommenutias mm’:j:enw o B $azei 2 (SCR)  kpaTHOrO i awTuTen TOT BbIBOA, @ BTOpan 4033 elije
aakuma (OPY) | MHATVBPOBaHHER | sakunna (IPV) | T Gonbue ysennmna 1-41 40361, >97% nocne 2-x 03).
nonvoMmenuTHas uMda: 1Pv) Tb Gbina oueamaHa npu (94%) v kpatHorO TUTpa Heik auTuTen cpeam
BaKuuKa (IPV) | MHaKTMBUPOBaHHaA rpynnbl Aetem 88033 1405 ner, 10° 50% KynbTyp: Ao3 (CCID,,). B dasbi3
noavommenuTHan 10° 203 (CCID,,) ) cpeaw AeTeii paHHEro BO3PACTa yPOBEHS CEPONPOTEKLM YBENUHHACA € 77% A0 91%,
sakuwra (IPV) 2 3aTem 40 96% wiepea 28 Aweli NoCne BBEACHWA NEPROV U BTOPOT A03HI ¢ coorert ©57% u 74%. ToNbKO MO MEAULMHCKOMY peuenty
0 o 0 MorosanenTHas Cpean paree 3 opanbHbIX sawunst (BOPY) (c 030 nbn powaekin wik Ges wee) 1 oany
opanshan opansHan opansHas opansian 1880 <52 Hegens, (SPR)
Pacnpeaenerue uccneAosanui Mnauebo nonuomuenuTHan 141 2-x 403 c A03aMH ypoBEHb cocTasun 49% v 67% nocsie 1-4 1 2-X A03 COOTBETCTBEHHO. B TO BpemMa Kak
BaKuuHa2Tuna | BakuuWa2Tuna | BaKumha 2 Tvna sakuwHa 2 Tvna M2uMs & Naname, asei 3 (CVIA081) famGun, reorpady PerioHe, KOTOPbI, Kak M3BECTHO,
(nOPV2) (nOPV2) (noPV2) (mOPV2) i i
N=100/n G8) N1 n ) NB2ne) | e Cpeay HeGonbLION rpynNbi MAazeHLies 8 B03pacTe oT 0 A0 3 AHel, patiee He s nocne 2-x
TroBore® 77 (77.0) 92 (78.6) 107 (31.1) 17 (100) A03, NPUHATLIXC MHTEPBANOM B 4 HeAen, CocTaBuna ansnony i P
Wrderumin 38(38.0) 48(410) 52(39.4) T1(647) 8 paspene 4.5 Take y & BaHragew Ge3 nNpeABapUTENbHOI BAKUMHALAM NPOTUE
HEHUMA BEPXHIK AbIXATEbHbIX Tl 13(13.0) 13(111) 15(11.4) 9(52.9) " ¢ " 2wna (nNOPV2), o+ cocr: 6% nocne
Hasodapurro ) 3011) 13008) 159 2x 203, Npn opansHoit BaKuHb1 2 TMNa (NOPV2) 1 GUBANEHTHOI OPabHOM NONOMUENHTHOI
e 3501 e 260 000 bOPV) yp: -roTUNa NoCAe ABYX 403 COCTABMN 65%.
[OpanbHblit repnec 2(2.0) 2(17) 2(1.5] 1(5.9)
ocTpsiit cuycur 2(2.0) 4(3.4) 4(3.0 0(0.0 Bapocnan nomynaupn
Buponr FIT) 2a7 s 000 B Tabnuue Hinke Aaknbie HeGon " " $asb1 1,2 Tawwe Gonee kpYNHOTo uccneaoBann asei 2 (M4) cpean
0] ) 63 9100) B3p0CAbIX, paree opanbHo BaKuHOi (OPV) 1 uc " ii BakumHo (IPV), a
= cpeau B3poCAbIX, opansHoit BaKuNHO#
HePOHOW cuCTembl 28(28.0) 35(29.9) 39(29.5) 10(58.8) (OPV) (uecneaosarme M1). 31 Mcmegoaanm« a3 112y 83pocnbiX, patee O OpanbHoi e BaKLWHOI (OPV) Mcxnmquinwc
fonosHan 6onb 25 (25.0) 31(26.5) 34(25.8) 7 (41.2)
6o i) s i & i BaKuMHO (IPV), sbi20abI 06 Ty npu 370M
1(1.0) 2(17) 2(15) 1(5.9) w
urpens 2(20) 2(17) 2(1.5) 0(0.0) @ 2 i pocbix
v i 21(21.0) 29(24.8) 34(25.8) 10(58.8) X
[vapen 7(7.0) 13(111) 14(106) 3(176) 3(80)
Eone o worsore 36.0) 4) 753 235 330 F— opanoan opanan opanan Mvosneimancaran
fowHoTa X 4(3.4) 4 (3. 2 (11 4(a. sakua 2 Tuna BaKuWMa2TMNa BaKuHa 2 Tuna (moPv2)
: %] o e rcrosneno nssperucrpuposao:
anop : 2(1.7) 2(1 ofo. 404 IPEAbAYLLEA B3KLUAHA OT TOTHONMEANTS Opsrmran oL bt Jalan Pasteur no. 28 - Bandung 40161 - INDONESIA
venencus X 2(17) 30 0(0. 0 (0. savuua (PV) sana (OPY) _ maxumea (1PV)
Peors 1o a7 s Sitis] 00 Ton hets) Wese) =) ) PO Box 1136, Tel. +62 22 2033755, Fax, +62 22 2041306
o) 15/15 (100] 57/98(590) s /100570 www.biofarma.co.id
17(17.0) 22(18.8) 26(19.7) 5(29.4) 12(12.0) < o 95% 78.2.100 4.4, 100
eponporetn 2 N (%) 15/15 (100) 96/96 (100 17/17 uom gs/m (gs o)
Porornorouran 6onb 11(11.0) 14(12.0) 16(12.1) 3(17.6) 9(9.0 o s m;(‘s‘:’;] “’;;‘f“’s' ]ﬁ‘/’]:[‘;fn ‘ija‘; (’;gﬁm GTIN: 08994957001697
awens 3(3.0 4(3.4) 4(3.0) 3(17.6) 3(3.0 =z 516973 610,853 692,100 182,419 05032024
Hoca 4(4.0 4(34) 2(3.0) 1(59 0(0.0) c yposHe (0-7 Aens).
Hocosoe kposoTeuenve 2(2.0) 2(17) 2(15) 0(0.0) 0(0.0} * TUTPamu, 4TOGH (<8,5log,).
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