For the use of a Registered Medical Practitioner or Hospital or a Laboratory only.

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) BP
VERO CELL DERIVED

ROTAVAC 5D°

1.NAME AND DESCRIPTION OF THEACTIVE IMMUVIZINC ACENT

5.0 PHARMACOLOGICALPROPERTIES
Pharmaco-therapeutic group: rotavirus diarrhea vaccines.

5.1 Pharmacodynamicproperties

Protective efficacy

5.1.1 Efficacy

In total 12 clinical trials, approximately ~15000 subjects were vaccinated with different
formulations of ROTAVAC® vaccines consisting ORV116E as the active ingredient with a virus
titer of NLT 10°* FFU. These ORV116E strain containing ROTAVAC” formulations ROTAVAC®,
ROTAVAC 5C& ROTAVAC 5D°) were tested for their Safety, Immunogenicity and Non-
inferiority. The adverse reaction profile and immunogenicity profile observed in subjects
admlmi(ered with these three formulations were similar. ROTAVAC"& ROTAVAC® 5C

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) is a lent vaccine of live
rotavirus 116E prepared in Vero cells. Rotaviruses are double-stranded RNA virus of the genus
Reoviridae. Rotaviruses are classified in a dual classification system based on two proteins on the
surface of the virus into G and P types. Based on this nomenclafure, Rotavirus 116E is classified as
GOP [11]. A single human dose of ROTAVAC 5D" is 0.5 mL containing not less than [NLT] 10°"
FFU [Focus Forming Unit] of live rotavirus 116E.

2.QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

C
Each dose of 0.5 mL (5 Drops) contains:

Vero cell derived Rotavirus 116E bulk, Live NLT 10°°FFU
Neomycin Sulphate BP 15 pg
Kanamycin Acid Sulphate BP 15 pg
Sucrose BP 0.25 gms
Trehalose BP 2.5mg
Lactalbumin Hydrolyslate (LAH) 2.5mg
Human Albumin BP 0.35 %
Potassium Di-Hydrogen Orthophosphate BP 1.65 mg
Di-Potassium Hydrogen O BP 10 mg
Tri-Sodium Citrate Di-hydrate BP 7.75mg
Water for Injections BP q.s

for were tested for their Lot consistency and Non-interference with EPI vaccines and
concluded that ROlAVAC fonnulauom do not interfere with EPI vaccines and their

ing was Since ROTAVAC 5D has also been evaluated for
safety and immunogenicity in comparison to ROTAVAC” while being co-administered with EPI
vaccines, it is concluded that ROTAVAC 5D formulation is equally safe and immunogenic as
ROTAVAC® and ROTAVAC® 5C. Efficacy, non-interference with EPI vaccines and
‘manufacturing consistency of ROTAVAC” and ROTAVAC® 5C formulations can be extrapolated
1o ROTAVAC 5D" formulation.

ROTAVAC” (ORV116E):

A Multi-center clinical study was conducted in India to evaluate the efficacy of ROTAVAC” to
prevent severe rotaviral gastroenteritis. Data for vaccine efficacy has been presented for the first
year and second year of life. The results of these two analyses were similar, suggesting that the
Vaccine efficacy persists into second year of life.

Vaccine efficacy (VE) for severe non- vaccine RVGE was 56.4% [95% CI 36.6, 70.1] and 34.6
[95% CI 19.7, 46.6] for non-vaccine RVGE of any severity, during the first year of life. In the same
study, the VE against severe non-vaccine RVGE in the second year of life was 49% (95% CI 17.5,
68.4) and 35.0% [95% CI 19.1, 47.7] against non-vaccine RVGE of any severity. Non-vaccine
RVGE requiring hospitalization and of any cause ROTAVAC" prevented 47.7% (95% CI: 24.5,
63.8) ofall hospitalization 224hrs due to severe non- ROTAVAC® vaccine rotavirus gastroenteritis.
ROTAVAC" was also efficacious against severe GE of any ctiology (VE=18.6% [95% CI 1.9,
32.3)).

EPI- nonmteﬂerence study & Lot to Lot consistency
1 level of antibodics against poliovirus type 1,2, and 3 werc 98.2%,

pHrange: 6.50107.50

3.PHARMACEUTICALFORM
ROTAVAC 5D" s pale yellow colored sterile liquid for oral use.

4.CLINICALPARTICULARS

4.1Therapeutic indications

Forprophylactic use only.

ROTAVAC 5D" is indicated for active immunization of infants from the age of 6 weeks for the
prevention of gastroenteritis duc to rotavirus infection when administered as a 3-dose regimen.

4.2 Posology and method of administration

Posolo,

ROTAVAC 5D" should be administered as a 3-dose regimen, 4 weeks apart, beginning at 6 weeks
of age. ROTAVAC 5D" may be co-administered with other routine childhood immunizations (i.e.,
Diphtheria, Tetanus and Pertussis [DTwP], Haemophilus Influenzae Type b, Hepatitis B vaccine
and Oral/ injectable Polio Vaccine [OPV & IPV]). Based on recommendations from the World
Health Organization (Rotavirus vaccines WHO Position Paper, January 2013 in Weekly
Epidemiological Report No.5, 2013, 88, 49-64), if the routine childhood immunizations are
initiated later than 6 weeks of age and/or at a longer dose interval than 4-weeks, ROTAVAC 5D*
canstill be co-administered with DTwP.

Itis recommended that infants who receive ROTAVAC 5D as the first dose should complete the 3
dose regimen with ROTAVAC 5D". There is no data on safety, immunogenicity or efficacy when
ROTAVAC 5D" is administered interchangeably with other rotavirus vaccines.

Pediatric Population:

The upper age limit for the 3 dose primary schedule of Rotavirus vaccine should be administered to
children by the age of 8 months (34 weeks) (Centre for Disease Control and Prevention,
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm).

Method of administration

ROTAVAC 5D" is for oral use only and should not be injected.

Care should be taken not to contaminate the multi-dose dropper of the vaccine with saliva of the
babies. Once opened multi-dose vials should be kept at +2°C to +8°C and should be used in the
same session (within Ghours).

In case, an mcomple(e dose is admmmered (the baby spits up or regurgitates most ofthe vaccine), a
single dose may be at the same visit*. The baby may
continue to receive the remaining doses as per schedule. However in clinical trials, the reported
incidence of spitting or vomiting is less than 0.5 %.

*Physician's discretion is advised

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to any component of the vaccine. Babies who develop symptoms
suggestive of hypersensitivity after receiving a dose of ROTAVAC 5D” should not
receive further doses of ROTAVAC 5D"

+ Babies with Severe Combined Immunodeficiency Disease (SCID). Cases of
gastroenteritis associated with live rotavirus vaccines have been reported in infants
with SCID.

«  History of intussusception (IS)/intestinal malformations predisposing to

intussusception.

Ongoing Gastroenteritis

4.4 Special warning/ Precautions

No safety or efficacy data are available from clinical trials regarding the administration of
ROTAVAC 5D to immune-compromised infants, infants infected with HIV or infants with
chronic gastroenteritis. Administration of ROTAVAC 5D" may be considered with caution in
immune-compromised infants and infants in close contact with immune-deficient persons, if in the
opinion of the physician, withholding the vaccine entails a greater risk. Similarly, acute infection or
febrile illness may be reason for delaying the administration of ROTAVAC 5D°, unless in the
opinion of the physician, withholding the vaccine entails a greater risk. Low-grade fever and mild
upper respiratory tract infection are not contraindications to ROTAVAC 5D".

Available published data shows a small increased incidence of Intussusception(IS) following the
first dose of Rotavirus vaccines(WHO position paper, January 2013,
http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). However, the safety data from the clinical
trials of ROTAVAC 5D" did not show an increased risk or incidence of IS. Yet, itis advised to health
care providers to look into any p £ fISe.g vomiting, blood in stools
and abdominal lump or distension of the abdomen. Pdrcms/(,drcgwcrs should be advised promptly
toinform such symptoms to health care providers.

Similar to other vaccines, vaccination with ROTAVAC 5D” may not result in complete protection
against rotavirus induced itis or itis due to other

There is no data to support use of ROTAVAC 5D for post exposure-prophylaxis.
*ROTAVAC 5D° SHOULD NOT BE INJECTED AT ANY CIRCUMSTANCES

4.5 Interaction with other icinal pr
interaction

In this clinical trial, OPV, IPV and pentavalent (DTwP, HepB and Hib) vaccines were administered
concurrently with ROTAVAC 5D, Three doses of ROTAVAC 5D” can be safely administered
with three doses of pentavalent vaccine and three doses of OPV as well as [PV without diminishing
the antibody response to each component of these vaccines. It is well tolerated when administered
concomitantly with routine childhood vaccines.

agents and otherforms of

4.6 Pregnancy and lactation

ROTAVAC 5D" is a pediatric vaccine and should not be administered to adults including pregnant
women. Breast-feeding of infants was permitted in clinical studies. There was no evidence to
suggest that breast-feeding reduced the protection against rotavirus gastroenteritis conferred by
ROTAVAC 5D". There are no restrictions on the infant's liquid consumption including breast-milk,
cither before or after vaccination with ROTAVAC 5D".

4.7 Effect on ability to drive and use machines
Notapplicable.

4.8 Adversereactions

Clinical Trial Experience

The most commonly observed Adverse Events during the clinical trial were Fever, Diarrhea, Cough
and others like running nose and irritability. No vaccine related SAEs were reported. There was no
vaccine related case of intussusception observed/reported. Fever could be due the concomitant
injectable vaccines.

Listofadverse reactions

Adverse reactions reported are listed according to the following frequency

Frequency is defined as:

Very common: (21/10)

Common : (21/100,<1/10)

Uncommon : (21/1000,<1/100)

Rare: (21/10000,<1/1000)

Clinical Trial Data

Very common: Fever, Cough, Crying

Common : Diarrhea

4.9 Overdose
No case of overdose has been reported.

99.4% and 92.4%, respechve]y in infants recewmg OPV along with ROTAVACW and99%, 98.3%
and 92.7%, respectively, in infants receiving OPV along with placebo. Difference in proportions
between these groups was 0.8% (95%CI —1.1%, 2.2%) for typel strain, —1.2% (95%CI ~3.3%,
0.2%) for type2 strain and 0.3% (95%CI ~3.5%, 3.6%) for type3 strains of polio virus. Almost all
infants, irrespective of the treatment group, developed protective annbody titre against diphtheria
toxoid, tetanus toxoid and Hib (anti-PRP antibodies). Over 93% d p titre against
HepB (anti- HBs antibodies).

The difference in proportion of infants who developed protective antibody titres was 0.5% (95%C1

1.3, 2.3) for diphtheria toxoid, 0.9% (95% CI — 0.3, 2.4) for tetanus-toxoid, 2.2% (95%C1 ~1.7,
6.0)for anti-HBs antibodies and 0% (95% CI —1.3, 1.1) for anti-PRP antibodies. The ratio of GMCs
between the placebo and ROTAVAC” groups for pertussis toxin was 1.0 (95% C1: 0.8, 1.1)

The baseline and post 3" dose GMTs of IgA antibodi tolot of ROTAVAC;
Baseline GMT was similar across the three groups (2.7-2.8); post vaccination GMTs had a rise of
10.8 from

ROTAVAC5C (ORV 116E)
There were no statistically significant differences in the pre- and post-vaccination IgA titers
between the ROTAVAC 5C and ROTAVAC® (mean baseline titer 22.3 and 24.2 U/mL respectively
(p=0.84 comparingall arms); and post vaccination titer 59.1 and 76.0 U/mL, respectively (p=0.12).

Seroconversion occurred by day 84 in 37.6% (95% CI: 31.1%, 44.2%) of the ROTAVAC 5C arm,
and 41.3% (95% CI: 34.7%, 47.8%) of the ROTAVAC”. There was no significant difference in
seroconversion rates between the ROTAVAC” and ROTAVAC 5C (p=0.489).

EPI - noninter dy &Lot to Lot C 'y

In the Immunogenicity Population, all three lots of ROTAVAC 5C were non-inferior to the
ROTAVAC” with the lower bound of the 95% confidence interval for the GMT ratio (ROTAVAC
5C / ROTAVAC®) being greater than 0.5: Lot 1 GMT ratio 1.069 (95% CI 0.827 to 1.382;
p<0.0001); Lot 2 GMT ratio 1.096 (95% CI 0.840 to 1.429: p<0.0001) and Lot 3 GMT ratio 1.129
(95% C10.867 to 1.471; p<0.0001). When all lots were combined, the GMT ratio was 1.097 (95%
C10.888t0 1.357;p<0.0001).

There were no statistically significant differences in the pre- and post-vaccination IgA titers
between the ROTAVAC 5C and ROTAVAC” arms (mean baseline titer 24.0,23.6,21.5 and 28.5 for
ROTAVAC” 5C Lot 1,2 and 3; and ROTAVAC®, respectively; p=0.7275 ANOVA comparing the

fourarms).

There was no difference in the GMT titers between ROTAVAC” 5C (all lots) and ROTAVAC® -
20°C for Bordetella pertussis, diphtheria, Haemophilus influenza type B, Hepatitis B or Tetanus
(the lower limit for all was > 0.50). There was no difference between lots for any of the vaccines.
Thus ROTAVAC"5C canb i with other vaccines.

ROTAVAC5D*(ORV 116E)

There were no statistically significant differences in the pre and post vaccination IgA titers between
the ROTAVAC 5D and ROTAVAC" (mean baseline titer10.31 and 11.57 U/mL respectively
(p=0.29 comparing all arms); and post vaccination titer18.70 and 19.55 U/mL, respectively
(p=0.77).

Fourfold Seroconversion occurred by day 84 in 22.18% (95% CI: 17.01%, 27.35%) of the
ROTAVAC 5D” arm, and 21.25% (95% CT: 12.29%, 30.21%) of the ROTAVAC®. There was no
significant difference in seroconversion rates between the ROTAVAC” and ROTAVAC 5D"
p=0.86).

Post marketing surveillance data
Post-marketing surveillance is carried out for the Rotavirus 116E strain based vaccine
ROTAVAC" andno SAE's were observed thus far.

5.2 pharmacokinetic properties
Evaluati ineti erties is not required for vaccines.

5.3 Pre-clinical safety data

Repeated dose non-clinical toxicity study on oral rotavirus candidate vaccine 116E live strain was
carried outin mice, rats and rabbits. These studies were initiated with 0.5 mL formulations and later
onin with buffer wherein the dose volume is 1.5 mLand 2.0
mL (ROTAVAC@ SC) were subjected for pre-clinical toxicology studies. In both the cases, the
excipients used were same except for concentration used. ROTAVAC 5D is having similar
excipients as in ROTAVAC® 5C but only difference is the concentration. Dose volume,
concentration of buffer system and excipients were tested in animal model for toxicity and found to
be safe. The pre-clinical safety data establish the safety of the vaccine for ROTAVAC® 5C
formulation.

6.PHARMACEUTICALPARTICULARS

6.1Incompatibilities

This product should not be mixed in same dropper/ syringe with any other medicinal
products/active immunizing agents.

6.2 Shelflife
The expiry date of the vaccine is indicated on the label and packaging.

6.3 Special precautions for storage
The Vaccine should be stored at +2°C to + 8°C. Do not freeze. Keep out of reach of children.
Do not use the vaccine after expiration date shown on the label.

7. PRESENTATION
ROTAVACSD" is presenled inUSPtypel glass vials.
Single Dose Sm

Multi Dose : 2.5mL

8. THE VACCINE VIALMONITOR7 (VVM7)

Vaccine Vial Monitor7 (VVM?7) dot is on the seal of ROTAVAC 5D". This is a time -temperature
sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed.
It warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an
acceptable level.

Vaccine Vial Monitor:

USE DO NOT USE

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

Th clorof e er sr of Wi b wth Once vacin s esched o excodod e discard
e e e e o e [ ESSRRT o, theclorof o e e wi b r some
orints o et e xposr ot o et v e o s

Inform your supervisor

- Cumulative heat exposure over time

\ J

The interpretation of VVM7 is simple. Focus on the central square. Its color will change
progressively. As long as the color of this square is lighter than the color of the ring, the vaccine can
be used. As soon as the color of the central square is the same color as the ring or of a darker color

than thering, the vial should be discarded.
9. ADMINISTRATION OF ROTAVAC 5D" VACCINE

Les données publices disponibles montrent une petite de l'incidence d'
(IS) aprés la premiére dose de vaccins antirotavirus (Document de synthese de 'OMS, Janvier 2013,

ROTAVAC 5D° VACCINE

=) 8

Vaceine Vial & Dropper(s) Pull ut the aluminum seal
along the indicated mark

http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). Cependant, les données de sécurité issues des

rapports d'essais cliniques de ROTAVAC 5D" ne montraient pas de risque ou d'incidence accru d'IS.
Pourtant, il a été conscillé aux professionnels de la santé de rechercher tout symptome sugeérant
'l

5.3 Données de sécurité p
L'étude relative a la toxicité non clinique & doses répétées de la souche vivante 116E du v:
candidat contre le rotavirus oral a été réalisée chez la souris, le rat et Ie lapin. Ces études ont été initiées
avec des formulations de 0,5 mL et plus tard dans la poursuite du développement d'une formulation
avec le vnlume de la dose est 1.5 mL et 2.0 mL (ROTAVAC 5C) ont été soumis a des études de
Dans les deux cas, les excipients utilisés étaient les mémes sauf pour la

i, vomissements continus, sang dans les selles ainsi que dans a masse ou la

dls(cnslon del" abdomcn Par les parcms/ clrc informés dela
cessymy nt signalé
ad'autres vaccins, la ion avec ROTAVAC 5D"ne peut pas entrainer une protection

compléte contre le rotavirus qui a provoqué une gastro-entérite ou une gastro-entérite due a d'autres
agents pathogénes.

11 n'y a pas de données existantes pour supporter 'utilisation de ROTAVAC 5" pour la prophylaxic

3] 4] (5] (5
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remove aluminum seal
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remove aluminum seal
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Bharat Biotech International Ltd.,

Sy. No. 230, 231 & 235, Genome Valley, Turkapally, Shamirpet Mandal,
Medchal - Malkajgiri District - 500 078, Telangana State, India.

For complaints and suggestions about the product, and any adverse event,
Please email feedback@bharatbiotech.com.

Seulement pour l'usage du praticien médical autorisé ou de I'hépital ou d'un laboratoire.

Vaccin Rotavirus (Live, Oral) BP

DERIVES DE CELLULES VERO

ROTAVAC 5D°

1.NOM ET DESCRIPTION DE L'AGENT IMMUNISANTACTIF

Le vaccin Rotavirus (Live, Oral) est un vaccin monovalent contenant la suspension de rotavirus
vivant atténué 116E préparé dans des cellules Vero. Les rotavirus sont des virus 8 ARN double brin du
genre réoviridés. Les rotavirus sont classés dans un systéme de classification double basé sur deux
protéines a la surface du virus en types G et P. Sur la base de cette nomenclature, Rotavirus 116E a été
classé comme GOP [11]. Une seule dose humaine de ROTAVAC 5D* est 0.5 mL qui ne contient pas
‘moins de [NLT] 10°" FFU [Unité de mise au point (UMP)] des rotavirus vivants 1 16E.

P - .
*ROTAVAC 5D"NE DEVRAIT PAS ETRE INJECTE DANS TOUT CIRCONSTANCES

4.5 L'interaction avec d'autres médicaments / agents immunisants actifs et d'autres formes
d'interactions

Dans cet essai clinique, les vaccins OPV, IPV et pentavalent (DTwP, HepB et Hib) ont été admmlsm:s
enméme temps avec ROTAVAC 5D". Les trois doses de ROTAVAC 5D"peuvent étre

utilisée. ROTAVAC 5D"a des excipients similaires 4 ceux de ROTAVAC 5C mais la
seule différence est la concentration. Le volume de la dose, la concentration du systéme tampon et les
excipients ont été testés sur des modéles animaux pour déterminer leur toxicité et ils ont été jugés sirs.
Les données de sécurité précliniques établissent la sécurité du vaccin pour la formulation de
ROTAVAC 5C.

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Incompatibilités

Ce > pr oduit ne doit pas étre mélangé dans le méme compte-gouttes ou laméme seringue avec d'autres
oulesagents

6.2 Durée de vie
La date de péremption du vacein estindiquée sur I'étiquette cta I'emballage.

toute sécurité avec trois doses de vaccin pentavalent et trois doses de OPV ainsi que de IPV sans
diminuant la réponse en anticorps de chaque composant de ces vaceins. C'est bien toléré lorsqu'il est
administré en méme temps que les vaccins de routine pour enfants.

4.6 Grossesse et allaitement

ROTAVAC 5D est le vaccin pédiatrique et ne doit pas étre administré aux adultes, y compris aux
femmes enceintes. L'allaitement maternel des enfants a ét¢ autorisé dans les études cliniques. Rien
n'indique que I'allaitement ait réduit la protection conférée par la gastro-entérite a rotavirus conférée
par ROTAVAC 5D”. Il n'existe aucune restriction en ce qui concerne la consommation de liquides du
nourrisson, y compris le lait maternel, avant ou aprés la vaccination avec ROTAVAC 5D".

4.7 Effet sur'aptitude  conduire des véhicul
Non applicable.

ta utiliser des machines

4.8 Effetsindésirables

Expérience d'essai clinique

Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours de l'essai clinique ont été la fiévre, la
diarthée, la toux et dautres comme le nez qui coule et lirritabilité. Aucun effet lié au vaccin n'a été
signalé. Aucun cas d' associé & la n'a été observé / rapporté. La fievre
pourrait étre due aux vaceins inj

Liste des réactions indésirable

Lesréactions indésirables rapportés sont listés selon la fréquence suivante.

La fréquence est définic comme:

Trés commun: (21/10)

Commun:: (21/100,<1/10)

Peucommun: (21/1000,<1/100)

Rare: (21/10000,<1/1000)

Donndes dessais cliniques

Trés commun: Fiévre, toux, pleurs

Commun: la diarthée

4.9 Dose excessive
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté.

5.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Groupe phar diarthée a rotavirus.

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Efficacité protectrice

5.1.1 Efficacité
Autotal 12 essais cliniques, environ ~15000 subjets ont été vaccine avec différentes formulations de
vaccins ROTAVAC" consistant ORV116E en tant que I'ingrédient actif a titre viral de NLT 10°* FFU.
Ces formulations de ROTAVAC” contenant la souche ORV116E (ROTAVAC", ROTAVAC 5C et
ROTAVAC 5D%) ont été testés pour leur secum' Immunogénicité et Non-infériorité. Le profil des
réactions i etle profil d' t ét¢ observés chez les sujets auxquels ces trois
formulations étaient administrées étaient similaires. Les formulations ROTAVAC" et ROTAVAC 5C
ont été testées pour leur consistance de lot et leur non-ingérence avec les vaccins EPI et il a été conclu
que les formulations de ROTAVAC” n'interféraient pas avec les vaccins du PEV et que leur
de ication était ¢; établie. Puisque ROTAVAC 5D a également été évalué
pour la sécurité et I'immunogénicité par rapport 8 ROTAVAC tout en étant co-administré avec les

6.30 particuliéres poura conservation
Le vaccin doit étre conservé i une températureallant de +2°C -+ 8°C. Ne pas congeler. Mettre hors de
portée des enfants. Ne pas utiliser le vacein aprés la date de péremption qui figure sur Iétiquette.

7.PRESENTATION

ROTAVAC 5D"est présenté dans des flacons en verre de type | d'USP.
Dose seule :0.5mL

Multi Dose :2.5mL

8.LEMONITEUR DE LAFIOLE DE VACCIN7 (VVM7)

Le point moniteur de flacon de vaccin7 (VVM7) est sur le sceau de ROTAVAC 5D°. Ceci est un point
sensible au temps et & la température qui fournit une indication de la chaleur cumulative & laquelle le
flacon a été exposé. Il avertit I'utilisateur final lorsque I'exposition a la chaleur est susceptible d'avoir
dégradé le vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

Moniteur de Flacon de Vaccin

NE PAS utiliser

Utiliser

plus clair que le
cercle extérieur.

La couleur du caré intérieur des VWMs commence pr
une ombre qu est_plus léger que e cercle extéreur et
continue de siassombrir avec e temps et ou Texpositon
&1a chaeur,

Lo carré Lo carré est
correspond plus foncé
alacercle que la cercle

5 Une fois quun vacin a atfeint ou dépassé e point e
Point de Rejet Tt 1 cokur d can irur o1 do 14 mime
couleur ou plus sombre que Ie cercle extérieur

Informer votre Chef de Service.

- Chaleur cumulative exposition dans le temps

Liinterprétation de VVM7 est simple. La mise au point (focus) sur la place centrale. Sa couleur
changera progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur de la bague, le
vacein peut étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est identique & celle de la bague ou d'une
couleur plus sombre que la bague, le flacon doit étre jeté.

9. ADMINISTRATION DU VACCIN ROTAVAC 5D"

ROTAVAC 5D" VACCIN

Flacon de vaccins et Retirez I jointen aluminium le

vaceins dEPL il a été conclu que la formulation de ROTAVAC 5D" est aussi sir ct i
comme ROTAVAC” et ROTAVAC SC. L'efficacité ainsi que la non-interférence avec les vaccins

Compte-gouttes long de la marque indiay

3.FORMA FARMACEUTICA
ROTAVAC 5D" es un liquido estéril de color amarillo pélido para uso oral.

4.DATOS CLINICOS
4,1.Indicaciones terapéuticas
S6lo para uso profildctico

ROTAVAC 5D" esti indicado para la inmunizacién activa de las infantes de 6 semanas de edad para la
prevencién de la gastroenteritis por infeccion de rotavirus cuando se administra como una serie de 3
dosis.

4.2 Posologiay forma de administracién
Posologia

ROTAVAC 5D" se debe administrar como un régimen de 3 dosis, con 4 semanas de intervalo,
comenzando a las 6 semanas de edad. ROTAVAC 5D* se puede coadministrar con ofras
inmunizaciones rutinarias de la nificz (s decir, difteria, tétanos y tosferina [DTwP],
HaemophilusInfluenzae Tipo b, vacuna contra la hepatitis B y vacuna oral/ inyectable contra la
poliomiclitis [OPV Y IPV]). Segiin recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(Documento Expositivo de WHO de vacunas contra el rotavirus, enero 2013 en el Informe
Epidemiolégico Semanal No. 5, 2013, 88,49-64), si las inmunizaciones rutinarias de la nifiez se
inician después de las 6 semanas de edad y / o en un intervalo de dosis més prolongado que las 4
semanas, ROTAVAC 5D" ya sc puede coadministrar con DTwP.

Se recomienda que los bebés que reciban ROTAVAC 5D como la primera dosis completen ¢l
régimen de 3 dosis con ROTAVAC 5D". No existen datos sobre seguridad, inmunogenicidad o
eficacia cuando ROTAVAC 5D” se administra de forma intercambiable con otras vacunas contra el
rotavirus.

Poblacion pedidtrica:

El limite superior de edad para el programa primario de 3 dosis de la vacuna contra rotavirus debe
administrarse a los nitos a la edad de § meses (34 semanas) (Centro para el Control y Prevencion de
d i pd: us/vac-fags.htm).

E P

Método de administracién
ROTAVAC 5D" es Ginicamente para uso oral y no debe inyectarse. Se debe tener cuidado de no
contaminar el gotero multidosis de la vacuna con la saliva de los bebés. Una vez abiertos, los viales
multidosis deben mantenerse a 2-8 © C y usarse en la misma sesion de inmunizacién (dentro de un
méximo de 6 horas).

En caso de que se administre una dosis incompleta (el bebé eseupe o regurgita la mayor parte de la
vacuna) una sola dosis de reemplazo puede administrarse en la misma visita de vacunacién®. El bebé
puede seguir recibiendo las dosis correspondientes segiin el programa. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, la incidencia informada de escupir o vomitar es inferior al 0,5%.

*Serecomienda la discrecion del medico

4.3 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a cualquier de la vacuna. Los bebes que desarrollen
sintomas sugestivos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de ROTAVAC 5D" no
deben recibir més dosis de ROTAVAC 5D"

+ Los bebes con Enfermedad de Inmunodeficiencia Combinada Grave (SCID). Se han
reportado casos de gastroenteritis asociadas con vacunas contra el rotavirus vivas en nifios
conSCID.

+ Historia de invaginacién (IS)/malformaciones intestinales que predisponena la
intususcepcion.

+ Gastroenteritis en curso.

4.4 Advertencias/ Precauciones Especiales
No se dispone de datos de seguridad o eficacia de ensayos clini
ROTAVAC 5D" a infantes con VIH o infantes con
itis cronica. La de ROTAVAC SD puede considerarse con precauclon en
infantes mmunowmpromeudm yen infantes en contacto personas si
enopinion del médico, retener a vacuna implica un mayorricsgo. Izualmente, la infeccion agudao la
enfermedad febril pueden ser un motivo para retrasar la administracion de ROTAVAC 5D" a menos
que en la opinién del médico, la retencion de la vacuna entraie un mayor riesgo. La ficbre de bajo
grado y la infeccion leve del tracto respi superior no son para ROTAVAC
5D".

s con respecto a la administracién de

Los datos publicados disponibles muestran un pequefio aumento de la incidencia de Intususcepcion
(IS) después de la primera dosis de vacunas contra el rotavirus (Documento Expositivo de WHO,
enero de 2013, http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). Sin embargo, Los datos de
seguridad de los ensayos clinicos de ROTAVAC 5D” no mostraron un mayor riesgo de incidencia de
1S. Sin embargo, se recomienda que los proveedores de atencién médica realicen un seguimiento de
cualquier sintoma que sugiera IS, es decir, vémitos continuos, sangre en las heces y protuberancia
dbdummdl o distension del abdomen. Se debc dLon:cj‘u a los padres / cuidadores que informen de

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE d'EPI et la cohérence de fabrications de ROTAVAC et de ROTAVAC 5C peuvent étre ala
| Composition : ionde ROTAVAC 5D".
Chagu_e dosg L.i€'045 mL (5 Gouttes) conteint: _ K” ROTAVAC" (ORV 116E):
Rotavirus dérivé de cellules Vero 116E bulk, atténué vivant NLT 10" FFU Une étude clinique multicentrique a été menée en Inde afin d'évaluer I'efficacité de ROTAVAC” pour
Néomycine Sulphate BP 15 ug prévenir la gastro-entérite 2 rotavirus sévére.Les données relatives 4 I'efficacité du vaccin ont été
Kanamycine sulfate acide BP 15 pg é pour la premicre et la deuxiéme année de vie. Les résultats de ces deux analyses étaient
BP 0.25 gms la que l'efficacité du vaccin persiste dans la deuxiéme année de vie.
Tréhalose BP 2.5 m,
Hydrolysat de (LAH) 2.5mg L'efficacité du vaccin (VE) pour IaRVGEg(avenon vaccinaleél’ail 56.4%[95% CI 3§.6, 70,[]e134.6
“Albumine humaine BP 0.35 % gs% 1Cl 197, 4&6; pulur \1;;: RVGE n{)n]z/s(é}c;:nalc detoute gra»")lclau coursde c:a premireanmée de vie
ans la méme étude, la VE contre la grave non vaccinale au cours de la deuxiéme année de
%@%%%M }g’fﬂgg vieétait 49% (95% CI 17.5, 68.4) et 35.0% [95% CI 19.1, 47.7] contre la RVGE non vaccinale de
Di-hydrate de oitrato tricodicue BP T toute sévérité. La RVGE non vaccinale né une etde  ROTAVAC"a
W o & empéché 47.7% (95% CI: 24.5, 63.8) de toutes les hospitalisations 224heures en raison de la non
[au pour Injection g

gamme de pH: 6.5047.50

3.FORME PHARMACEUTIQUE
ROTAVAC 5D’ estun liquide stérile de couleur jaune péle pour usage oral.

IQUES

tions thérapeutiques

Pour usage prophylactique seulement

ROTAVAC 5D" est indiqué pour I'immunisation active des nourrissons dgés de 6 semaines ou plus
pour la prévention de la gastro-entérite due & une infection 4 rotavirus lorsqu'il est administré en série
de3 doses.

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologie

ROTAVAC 5D"1I doit étre administré en 3 doses, a 4 semaines d'intervalle, & compter de la sixiéme
e. ROTAVAC 5D" peut étre co-administré avee d'autres immunisations de routine
pour enfants (c.a-d., Diphtérie, Tétanos et C [DTwP], } de Type b,
Vaccin contre I'Hépatite B et Vaccin Antipoliomyélitique Oral/ injectable [OPV et IPV]). Sur la base
des recommandations de I'Organisation mondiale de la Santé (Rotavirus vaccines WHO Position
Paper, Janvier 2013 dans le rapport n °5 du Rapport Epidémiologique Hebdomadaire, 2013, 88, 49-
64), dans le cas ou les vaccinations systématiques de l'enfance ont été initiées aprés I'dge de 6
semaines et/ ou & un intervalle posologique supérieur a 4 semaines, ROTAVAC 5D"peut encore étre
co-administré avec DTwP.

11 a ét¢ également recommandé que les enfants qui regoivent ROTAVAC 5D* comme la premiére
dose, il doit compléter le schéma & 3 doses avec ROTAVAC SD*. 11 n'y a pas de données sur la
sécurité, immunogénicité ou efficacité lorsque ROTAVAC 5D est avec

térite A rotavirus grave de ROTAVAC". ROTAVAC" était également efficace contre GE
severedelouleeuologle(vh 18.6%[95%C11.9,32.3]).

EPI-Etude de non interférence et cohérence delot a I'autre

Aprés la vaccination, les taux d'anticorps séroprotecteurs contre les poliovirus de types 1, 2 et 3
étaient 98.2%, 99.4% c1 92.4%, respectivement, chez les enfants recevant le VPO avec ROTAVAC et
99%, 98.3% et 92.7%, respectivement, chez les enfants recevant le OPV avec un placebo. La
différence de proportion entre ces groupes était 0.8% (95%CI —1.1%, 2.2%) pour la souche de type 1,
—1.2% (95%C1-3.3%, 0.2%) pour la souche de type 2¢t 0.3% (95%CI —3.5%, 3.6%) pour les souches
de type 3 du virus de la polio. Presque tous les nourrissons, quel que soit le groupe traité, ont
développé le titre d'anticorps protecteur contre I'anatoxine diphtérique, I'anatoxine tétanique et Hib
(anticorps d'anti-PRP). Plus de 93% ont développé un titre de protection contre I'HepB (anticorps
dlanti-HBs).

La différence de proportion de nourrissons ayant développé des titres d'anticorps protecteurs était
0.5% (95%CI ~1.3, 2.3) pour I'anatoxine diphtérique, 0.9% (95% CI — 0.3, 2.4) pour l'anatoxine
tétanique, 2.2% (95%CI ~1.7, 6.0) pour les anticorps anti-HBs et 0% (95% CI —1.3, 1.1) pour les
anticorps anti-PRP. Le rapport des GMC entre le placebo et les groups ROTAVAC pour la toxine de
coqueluche était 1.0 (95% C1: 0.8, 1.1)

La dose initiale et postérieure & la 3¢éme vaccination de la dose de GMTs d'anticorps IgA par lot de
ROTAVAC” ; La ligne de base de GMT était similaire dans les trois groupes (2.7-2.8); la post-
ination des GMTsacu ionde 10,8% de8.5.

ROTAVAC 5C (ORV 116E)
11 n'y avait pas de diffé, dans les titres d'IgA de la vaccination
avant et aprés entre ROTAVAC 5C et ROTAVAC” (titres de base moyen de 22.3 et 24.2 U/mL

d'autres vaccins antirotavirus.

Population Pédiatrique:
La limite d'age supérieure pour 3 doses avec calendrier primaire de vaccin antirotavirus doit étre
administrée aux enfants avant I'age de 8 mois (34 semaines) (Centre for Disease Control and
Prevention (Centre de contréle et de prévention des maladies), http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-
vac/rotavirus/vac-fags.htm).

Mode d'administration
ROTAVAC 5D estréservé a I'usage oral et ne doit pas étre injecté. Des précautions appropriées
doivent étre prises pour s'assurer quil ne inc pas le compte-gouttes du vaccin avec
lasalive des bébés. Une fois ouverts, les flacons oivent &t vés & une tempé
comprise entre +2°C to + 8°C et ceux-ci devraient étre utilisés dans la méme session de vaceination
(dans un délai maximum de 6 heures).

Dans le cas ot une dose incompleéte st administréc (Ie bébé vomit ou régurgite la majeure partie du
vaccin), une seule dose de remplacement doit étre administrée au cours de la méme visite de
vaccination®. Le bébé peut continuer a recevoir les doses restantes comme prévu. Cependant, dans les
essais cliniques, 'incidence rapportée de crachats ou de vomissements est inférieure 4 0,5%.
*Ladiscrétion du médecin est conseillée

4.3 Contre-indications

* Hypersensibilité a tout composant du vaccin. Les bébés qui développent des
symptomes évocateurs d'une hypersensibilité aprés avoir regu une dose de
ROTAVAC 5D ne doivent pas recevoir d'autres doses de ROTAVAC 5D°

+ Bébés atteints d'une immunodéficience combinée sévere (SCID). Des cas de
gastro-entérite associés a des vaccins antirotavirus vivants ont été rapports chez
les enfants avec SCID.

(p=0.84 en tous les bras); et le titre aprés la vaccinationde 59.1 et 76.0
UL, respectivement (p=0.12).

La séroconversion a eu lieu le jour-84était 37.6% (95% CI: 31.1%, 44.2%) de ROTAVAC 5C bras, et
41.3% (95% CI: 34.7%, 47.8%) de ROTAVAC". Aucune différence significative dans les taux de
séroconversion entre les taux de ROTAVAC et ROTAVAC 5C (p=0.489).

EPI-Etude de non interférence et cohérence delot a 'autre

Dans la population d'immunogénicité, les trois lots de ROTAVAC SC étaient non inféricurs 4
ROTAVAC avec la limite inféricure de intervalle de confiance 95% pour le rapport GMT (ROTAVAC
5C/ROTAVAC") étant plus grand que 0.5: Rapport GMT de Lot 1 de 1.069 (95% C10.827 4 1.382;
p<0.0001); Rapport GMT de Lot 2 de 1.096 (95% C10.840 2 1.429; p<0.0001) et Rapport GMT de de
Lot 3 de 1.129/(95% C1 0.867 & 1.471; p<0.0001). Lorsque tous les lots ont été combinés, le Rapport
GMT était de 1097 (95% C10.888 1.357; p<0.0001).

Il n'y avait pas de di dans les titres d'IgA de vaccination avant
etaprés entreles bras de ROTAVAC 5C et de ROTAVAC” (titre de base moyen 24.0,23.6,21.5 et 28.5
pour ROTAVAC 5C de Lot 1,2 et 3; et ROTAVAC”, respectivement; p=0.7275 ANOVA en comparant
les quatre bras).

Il n'y avait pas de différence dans les titres GMT entre ROTAVAC 5C (tous les lots) et ROTAVAC” -
20°C pour Bordetella pertussis, diphiérie, Haemophilus influenzae de type B, Hépatite B ou Tétanos
(la limite inféricure pour tout était > 0.50). Il n'y avait pas de différence entre les lots pour aucun des
vaccins. Par consequent, ROTAVAC 5C peut étre co-administré avec succés avec dautres vaceins de
Ienfance.

ROTAVAC 5D" lORV 116E)
I n'y avait pas de diffé dans les titres d'TgA de vaccination avant

sintomasa los p médica,

ndiqué pour Retirez le bouchon en caoutchoue

enlever enlever e I

Aligual que en otras vacunas, la vacunacién con ROTAVAC 5D puede no resultar en una proteccion
completa contra la gastroenteritis inducida por rotavirus o gastroenteritis debido a otros patogenos.

No hay datos que respalden l uso de ROTAVAC 5D" para profilaxis posteriora la exposicién.
*ROTAVAC 5D”NO DEBE INYECTARSE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA

4.5 Interaccién con otros
interaccién

En este ensayo clinico, las vacunas OPV, IPV y pentavalente (DTwP, HepB y Hib) fueron
z\dmlm@(radae simultineamente con ROTAVAC 5D". Tres dosis de ROTAVAC 5D° puede
de manera segura con tres dosis de vacuna pentavalente y tres dosis de OPV, asi como

agentes i activos y otras formas de

(7] (2] 10)
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Para el uso de un médico certificado o un hospital o un laboratorio inicamente.

Vacuna contra el Rotavirus
(en vivo, oral)BP

DERIVADO DE CELULAS VERO

ROTAVAC 5D°

1.NOMBRE Y DESCRIPCION DEL AGENTE INMUNIZANTEACTIVO
La vacuna contra el Rofavirus (vivo, oral) es una vacuna ! la ionviva
atenuada del rotavirus 116E preparado en células Vero. Los rotavirus son virus ARN bi del

1PV, sin disminuir la respuesta de anticuerpos a cada componente de estas vacunas. Se tolera bien
cuando las de rutina parala infancia.

4.6. Embarazo y la lactancia
ROTAVAC 5D" es una vacuna pedidtrica y no debe administrarse a los adultos, incluidas a las
embarazadas. Se permiti la lactancia e los infantes en los estudios clinicos. No hubo evidencia que
sugiera que la lactancia reduzca la proteccion contra la gastroenteritis por rotavirus conferida por
ROTAVAC 5D°. No hay restricciones en el consumo de liquidos del infante, que incluye la leche
materna, antes o después de la vacunacion con ROTAVAC 5D,

4.7. Efectosobrel
Noesaplicable

para conduciry ut

4.8 Reacciones Adversas
Experiencia en ensayos clinicos
Los eventos adversos que se observan con mis frecuencia durante el ensayo clinico fueron ficbre,
diarrea, tos y otros como secrecion nasal ¢ irritabilidad. No se informaron SAE relacionados con la
vacuna. No s¢ observé/informé ningiin caso de intususcepcion relacionado con la vacuna. La ficbre
podriadeberse a las vacunas inyectables concomitantes.

Lista de reacciones adversas
5 ° ;

d d

lasiguiendo
La frecuencia se define como:

Muy comiin: (21/10)

Comin: (21/100,<1/10)

Poco comiin: (21/1000,<1/100)

Raro: (21/10000,<1/1000)

Datos de ensayos clinicos

Muy comiin: Fiebre, tos, llanto

Comin: Diarrea

4.9 Sobredosis
Nose hareportado ningin caso de sobredosis.

5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la diarrea por rotavirus

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Eficacia protectora

5.1.1 Eficacia

En total 12 ensayos clinicos, aproximadamente ~15000 sujetos fueron llevados a cabo con diferentes
formulaciones de vacunas de Rotavac consistentes de ORV116E como el ingrediente activo con un
nivel de virusde NLT 10° FFU. Estas cepas de ORV 116E conteniendo formulaciones de ROTAVAC
(ROTAVAC’, ROTAVAC 5C y ROTAVAC 5D") fueron probadas para su seguridad,
¥ no inferioridad. EI perfil de reaccion adversa y el perfil de inmunogenicidad

género Reoviridae. Los rotavirus se clasifican en un sistema de clasificacion dual basado en dos
proteinas de la superficie del virus en los tipos G y P. Basandose en esta nomenclatura, el rotavirus
116E se clasifica como GOP [11]. Una sola dosis humana de ROTAVAC 5D es 0.5 mL conteniendo
nomenos de [NLT] 10°° FFU [Unidad de Formacién del Enfoque] de rotavirus 116E vivo.

2.COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

observados en sujetos con estas tres for fue similar. Las formulaciones de
ROTAVAC" y ROTAVAC 5C fueron probados para su consistencia de lote y no interferencia con las
vacunas de EPIy se concluy6 que las formulaciones de Rotavac no interfieren con las vacunas de EPI
y su consistencia de la fabricacién fue establecida. Dado que ROTAVAC 5D* también ha sido
evaluado para la seguridad e inmunogenicidad en comparacion con ROTAVAC" mientras se
administra conjuntamente con vacunas EPI, se concluye que la formulacion ROTAVAC 5D° es

et aprés entre ROTAVAC 5D" et ROTAVAC” (titre de base moyen 10.31 et 11.57 U/mL

Histoire d'intussusception (IS)/malformations intestinales prédisy 4 une
invagination intestinale.
*  Gastro-entérite en cours

4.4 Avertissement spécial / Précautions

p=0.29¢n tous les bras); et le titre aprés vaccination 18.70 et 19.55 U/mL,
respectivement (p=0.77).

La séroconversion quadruple s'est produite le jour- 84 & 22.18% (95% CI: 17.01%, 27.35%) de
ROTAVAC 5D" bras, et 21.25% (95% CI: 12.29%, 30.21%) de ROTAVAC". Il n'y avait pas de

IIn'y apas de données de séeurité ou d'effi apartir d'essai

significative dans les taux de séroconversion entre ROTAVAC" et ROTAVAC 5D"

ladministration de ROTAVAC 5D"aux enfants immunodéprimés, les nourrissons infectés par le VIH
oules nourri: atteints de gasts térity L de ROTAVAC 5D"peut étre
considéré avec prudence chez les nourrissons immunodéprimés ainsi que les enfants qui sont en
contact étroit avec des personnes immunodéficientes, si conforme a I'avis du médecin, la retenue du
vacein entraine au plus grand risque. De méme, I'infection aigué ou la maladic fébrile peut étre la
raison pour retarder l'administration de ROTAVAC 5D, a moins que I'avis du médecin, la rétention
du vaccin entraine au plus grand risque. La fiévre basse et I'infection bénigne des voies respiratoires
supérieures ne sont pas les contre-indications a ROTAVAC 5D°.

(p=0.86).

Données de surveillance post-commercialisation
Une surveillance post-marketing est réalisée pour le vacein ROTAVAC” basé sur de souche Rotavirus
116E ctaucun SAE's étaient observées jusqua présent.

5 2 Pmpnétés pharmatocménques

propriété:

n'est pas requise pour les vaccins.

que ROTAVAC” y Rotavac 5C. La eficacia, la no interferencia con
las vacunas EP1y la consistencia de fabricacion de las formulaciones de ROTAVAC" y ROTAVAC 5C
se pueden extrapolara la formulacién de ROTAVAC 5D°.

En la India se realizé un estudio clinico multicentro para evaluar la eficacia de ROTAVAC * en la
prevencion de la gastroenteritis rotaviral severa. Los datos para la eficacia de la vacuna se han

Rango de pH: 6.5027.50

el primer afio y el segundo afio de vida. Los resultados de estos dos andlisis fueron
similares, lo que sugiere que la cficacia de la vacuna persiste en el segundoafio de vida.

La eficacia de la vacuna (VE) para RVGE grave sin vacuna fue 56.4% [95% CI 36,6, 70,1] y 34,6
[95%C119,7,46,6] para RVGE sin vacuna de cualquier gravedad, durante el primer afio de vida. En el
mismo estudio, la VE contra RVGE grave sin vacuna en el segundo afio de vida fuc 49% (95% C1 17,5,
68.4)y 35,0% [95% CI 19,1,47,7] contra RVGE sin vacuna de cualquicr gravedad. RVGE sin vacuna
requiriendo hospitalizacién y por cualquier causa ROTAVAC® evit 47,7% (IC 95%: 24.5, 63.8) de
todas las hospitalizaciones 224 horas debido a una gastroenteritis grave por rotavirus sin la vacuna
ROTAVAC®. ROTAVAC” también fue cficaz contra la GE grave de cualquicr etiologfa. (VE=18,6%

Composicion: e
Cada dosis de 0.5 mL (5 gotas) contiene:

Rotavirus 116E a granel derivado de células vero, vivo atenuado NLT 10*° FFU ROTAVAC” (ORV 116E):
Sulfato de neomicina BP 15 pg

Sulfato de acido de kanamicina BP 15 pg

Sacarosa BP 0,25 gms

Trehalosa BP 2,5mg

Hidrolisato de Lactoalbumina (LAH) 2,5 mg

Albumina Humana BP 0,35 %

Orofosfato de potasio dihidrégeno BP 1,65 mg

Ortofosfato de hidrégeno di-potasico BP 10 mg

Citrato trisodico dihidrato BP 7,75 mg [95%C11,9.32,3]).
Agua para inyecciones BP C.S.p.

Estudio sin interferencia EPIy consistencia lote a lote
Después de la on, el titulo de
98,2%, 99.4% y 92,4%, resp , en lactantes que

contra el poliovirus tipo 1, 2 y 3 fue
OPV junto con ROTAVAC” y




99%, 98,3% y 92,7%, respectivamente, en lactantes que recibieron OPV junto con placebo. La
diferencia de proporciones entre estos grupos fue de 0,8% (IC del 95%: — 1,1%, 2,2%) para la cepa
tipo 1,~ 1,2% (IC del 95%: — 3,3%, 0,2%) para la cepa tipo 2 y 0,3% (IC del 95%: 3,5%, 3,6%) para
las cepas de tipo 3 del virus de la poliomielitis. Casi todos los nifios, independientemente del grupo de

sarrollaron un titulo de contra el toxoide diftérico, el toxoide
tetanico y el Hib (anticuerpos anti-PRP). Mas del 93% desarrollaron el titulo protector contra HepB
(anticuerpos anti-HB).

La diferencia en la de nifios que titulos de anti fue del
0,5% (IC del 95%:-1.3,2,3) para el toxoide diftérico, 0.9% (IC del 95% —0.3,2.4) para el toxoide del
tétano, 2,2% (IC del 95%: 1,7, 6,0) para los anticuerpos anti-HB y 0% (IC del 95% — 1,3, 1,1) para los
anticuerpos anti-PRP. La relacién de la EGCM entre el placebo y los grupos ROTAVAC” para la
toxina pertussis fue de 1,0 (IC del 95%: 0.8, 1.1)

Los GMT de vacunacién basales y posteriores a la 3* dosis de anticuerpos IgA segin el lote de
ROTAVAC'; EI GMT basal fue similar en los tres grupos (2,7-2,8); Los GMT posteriores a la
vacunacién tuvieron un aumento de 10.8 desde 8.5.

ROTAVAC5C (ORV 116E)

No hubo d en los titulos de IgA previos y posteriores a la

vacunacion entre el ROTAVAC SC y el ROTAVAC” (valor medio de referencia de 22,3 y 24,2 U/mL
(p=0,84 en con todos los brazos); y después del titulo dé vacunacién

59.1y76.0 U/mL, respectivamente (p=0.12).

Laseroconversion ocurrié el dia 84 en el 37,6% (IC del 95%: 31,1%, 44,2%) del brazo ROTAVAC 5C
¥ 41,3% (IC del 95%: 34.7%, 47.8%) del ROTAVAC". No hubo diferencias significativas en las tasas
desseroconversion entre ROTAVAC” y ROTAVAC 5C (p=0,489).

Estudio sin interferencia EPIy consistencia lote a lote

En la poblacién de inmunogenicidad, los tres lotes de ROTAVAC 5C fueron no inferiores al
ROTAVAC”, siendo el limite inferior del intervalo de confianza del 95% para una relacion GMT
(ROTAVAC 5C / ROTAVAC") superior a 0,5 Lote 1 relacion GMT 1.069 (IC del 95% 0.827 a 1.382;
p<0.0001); Lote 2 relacién GMT 1.096 (IC del 95% 0.840 a 1.429; p<0.0001) y Lote 3 relacion GMT
1.129 (IC del 95% 0.867 a 1.471; p<0.0001). Cuando se combinaron todos los lotes, la relacion de
GMT fue 1.097 (IC del 95%: 0.888 a 1.357; p<0.0001).

No hubo en los titulos de IgA previos y posteriores a la
vacunacién entre los brazos ROTAVAC 5C y ROTAVAC” (valor medio de referencia 24,0, 23,6, 21,5
y 28,5 para ROTAVAC 5C Lote 1, 2 y 3; y ROTAVAC”, respectivamente; p=0.7275 ANOVA
comparando los cuatro brazos).

No hubo diferencia en los titulos GMT entre Rotavac 5C (todos los lotes) y ROTAVAC" -20°C para

. difteria, influenza tipo B, Hepatitis B o Tétano (el limite inferior
para todos cra > 0,50). No hubo diferencia entre los lotes para ninguna de las vacunas. En
consecuencia ROTAVAC 5C puede ser otras vacunas
infantiles.

ROTAVACSD" (ORV 116E)
No hubo en los titulos de IgA previos y posteriores a la
vacunacion entre el ROTAVAC 5D" yel ROTAVAC (valor medio de referencia de 10,31y 11,57
U/mL resp (p=0.29 cn 6n con todos los brazos); y después del titulo de
vacunacién 1870y 19.55 U/mL, respectivamente (p=0.77).

La seroconversion cuadruple ocurrio el dia 84 en el 22,18% (IC del 95%: 17,01%, 27,35%) del brazo
ROTAVA(, 5D y 21,25% (IC del 95%: 12.29%, 30.21%) del ROTAVAC". No hubo diferencias
las tasas de 6n entre ROTAVAC" y ROTAVAC 5D” (p=0,86).

Datos de vigilancia post comercializacion
Vigilancia post comercializacion se lleva a cabo para el ROTAVAC vacuna basada en la Rotavirus
116E cepay no SAE fueron observados hasta el momento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La 6n delas inéticas no se requiere p

las vacunas.

5.3 Datos de seguridad preclinica
Se realizé un estudio de toxicidad no clinica de dosis repetidas sobre la vacuna candidata de rotavirus
oral 116E cepa viva en atas y conejos. Estos estudios s iniciaron con formulaciones de 0,5 mL y mis
adelante en la conti el i6n con buffer donde el volumen de la dosis
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4.7 Efeito na i de dig eusar
Naoaplicével.

4.8 Reagdes adversas

Experiéncia de experiéncia clinica

Os Efeitos colaterais mais comumente observados durante o ensaio clinico foram Febre, Diarreia,
Tosse ¢ outros como corrimento nasal ¢ irritabilidade. Nao foram relatados ECGs (Efeitos colaterai
graves) relacionados com a vacina. Nenhum caso de intussuscepgdo relacionado & vacina foi
observado/ relatado. Febre pode ser devido a vacinas injetaveis concomitantes.

Lista de reagdes adversas

As sadversas das estiio listadas d doc
Freqiiéncia ¢ definida como:

Muito comum: (21/10)

comum: (21/100,<1/10)

incomum: (21/1000,<1/100)

Raro: (21/10000,<1/1000)

Dadosd Lo

aseguinte

2CC

Para o uso de Médico Registrado ou Hospital ou Laboratdrio.

Vacina contra Rotavirus
(viva, oral) BP

DERIVADA DE CELULAS VERO

ROTAVAC 5D°

1.NOME E DESCRICAO DO AGENTE IMUNIZADORACTIVO

A vacina contra rotavirus (viva, oral) ¢ uma vacina contendo uma de
rotavirus atenuados vivos 116E preparados em células Vero. Os rotavirus sdo virus RNA de cadeia
dupla do género Reoviridae. Os rotavirus sdo classificados em um sistema de classificagio dupla
baseado em duas proteinas localizadas na superficie do virus nos tipos G e P. Com base nessa

oRotavirus 116E écl docomo GOP[11]. Uma dose tinica de ROTAVAC 5D*

para humanos ¢ de 0,5 ml contendo ndo menos do que [NLT] 10° FFU [Unidades formadoras de
foco] de rotavirus vivos 116E.

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

muito comum: Febre, tosse, chorando
comum: Diarréia

4.9 Overdose
Nenhum caso de overdose foi relatado.

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmaco-terapéutico: vacinas contraa diarreia por rotavirus.

5.1Propriedades farmacodinimicas
Eficéicia protetora

5.1.1 Eficacia
No total 12 ensaios clinicos foram ~ 15000 indivi com
diferentes formulagdes de vacinas Rotavac cnmlmndo de ORV116E como o ingrediente ativo com
uma proporgdo de de virus NLT 10*° FFU. Estaes cepas de virus ORV116E contendo formulagdes
Rotavac (ROTAVAC®, ROTAVAC 5C & ROTAVAC 5D") foram testados quanto & sua seguranga,
imunogenicidade e no-inferioridade. O perfil de reagdes adversas ¢ o perfil de imunogenicidade
observados em individuos administrados com estas trés formulagdes foram semelhantes.
Formulagdes ROTAVAC" & ROTAVAC 5C foram testadas quanto a consisténcia do Lote ¢ ndo-
interferéncia com as vacinas EPI e concluiram que formulagdes Rotavac ndo interferem com as
vacinas EPI e sua consls(encla de tabncacao foi estabelecida. Ja que ROTAVAC 5D" também foi
avaliada quanto & em a0 com ROTAVAC" anudnto sendo
coadministrado com vacinas FP] conclui-se que a formulagio ROTAVAC 5D

exposto. Ele alerta o usudrio final quando a exposigo ao calor provavelmente degradou a vacina
além deum nivel aceitével.

Monitor do Frasco da Vacina

Usar Nao use

A

0 quadrado seja Quadrado Quadrado 6
mais claro que o corresponde mais escuro
anel externo do circulo que o circulo

Ao o o o dos Vi comea o uma 2 que a vacina atinja ou exceda o ponto de
tonaidade g ooy T oscare, cor doccrado oo s s mesma
s s xposigio 0 caor. corou mais escuro que o cirulo extemno.

Informe o seu supervisor

Exposicao acumulativa calor ao longo do tempo

\ J

A interpretagio do VVMT7 ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. Sua cor mudara
progressivamente. Enquanto a cor deste quadrado for mais clara que a cor do anel, a vacina pode ser
usada. Se a cor do quadrado central for da mesma cor do anel ou de cor mais escura que o anel, o
frasco Deve ser descartado se:

9.ADMINISTRACAO DA VACINAROTAVAC 5D"

ROTAVAC 5D VACCINA

Retire o selo de aluminio

Frasco da vacing ¢ Cont-gotas (m) SILIT

segura e imunogénica, assim como ROTAVAC" e ROTAVAC 5C. Eficicia, nio- “nterferencia com
vacinas EPI e consisténcia de fabricagdo das formulagdes ROTAVAC” and ROTAVAC 5C podem
er paraa formulagio ROTAVAC 5D".

Um esludo clinico multicéntrico foi conduzido na fndia para avaliar a eficicia do ROTAVAC" na

Composi¢io:

Cada dose de 0,5 ml (5 gotas) contém:

Rotavirus 116E derivado de células Vero, vivo, atenuado NLT 10"’ FFU
Sulfato de Neomicina BP 15 ug ROTAVAC' (ORV 116E):
Sulfato 4cido de icina BP 15 ug
Sacarose BP 0.25 gramas
Trehalose BP 2.5mg
Hidrolisato de lactalbumina (LAH) 2.5mg
Albumina Humana BP 0.35%
Orthofosfato Di-Hidrogénio de Potassio BP 1.65 mg
Ortofosfato de Hidrogénio Di-Potéssico BP 10 mg

Citrato Tri-Sédico Di-hidratado BP 7.75 mg

Agua para Injecio BP q.s

ite rotaviral grave. Os dados sobre a eficécia da vacina foram apresentados
para o primeiro ano e segundo anos de vida. Os resultados dessas duas anlises foram semelhantes,
sugerindo que a eficicia da vacina persiste até o segundo ano de vida.

A eficicia da vacina (EV) para gastroenterite rotavirica ndo vacinal grave foi de 56,4% [95% CI
36,6, 70.1] ¢ 34,6 [95% CI 19,7, 46,6] para gastroenterite rotavirica nio vacinal de qualquer
gravidade, durante o primeiro ano de vida. No mesmo estudo, o EV contra gastroenterite rotavirica
niio vacinal grave no segundo ano de vida foi 49% (95% CI 17.5, 68.4) e de 35.0% [95% CI 19.1,

47.7) contra a gastroenterite rotavirica nio vacinal de qualquer gravidade. Para casos de
gastroenterite rotavirica ndo vacinal requerendo hospitalizagio ¢ qualquer causa, o ROTAVAC"
preveniu 47.7% (95% CI: 24.5, 63.8) de todos os casos de hospitalizagdo 224hrs devido a

faixadepH:6,50a7,50

3.FORMAFARMACEUTICA
ROTAVAC 5D" ¢ um liquido estéril amarelo pélido para uso oral.

4.INFORMACOES CLINICAS

4.1 ter

el d
esde 1.5 mL y 2,0 mL (ROTAVAC 5C) fueron objeto de los estudios En
ambos casos, los excipientes utilizados fueron los mismos, excepto por la concentracién utilizada.
ROTAVAC 5D tiene excipientes similares a los de ROTAVAC 5C, pero la iinica diferencia es la

Apenas para uso profildtico
ROTAVAC 5D ¢ indicado para imunizagao ativa de criangas a partir das 6 semanas de idade paraa

concentracion. El volumen de la dosis, la concentracién del sistema buffer y los se
probaron en modelos animales para determinar su toxicidad y se encontré que son seguros. Los datos
de seguridad preclinicos establecen la seguridad de la vacuna para la formulacién ROTAVAC 5C.

6.DATOS FARMACEUTICOS
6.11Incompatibilidades

Este producto no debe mezclarse en el mismo gotero/jeringa con ningiin otro medi

do de ite causada por a infecgdo por rotavirus e deve ser administrada em uma
série de 3 doses.

4.2 Posologia e modo de administragio

Posologia

O ROTAVAC 5D" deve ser administrado em um regime de 3 doses, com intervalos de 4 semanas,
do as 6 semanas de idade. ROTAVAC 5D" pode ser coadministrado juntamente com

inmunizante activo.

6.2 Vida util
Lafecha de caducidad de la vacuna estd indicada en la ctiqueta y el embalaje.

6.3F i iales para el
La vacuna debe almacenarse a +2°C to + 8°C. No congelar. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Nouse lavacuna después de la fecha de vencimiento que se muestra en la etiqueta.

7.PRESENTACION

ROTAVAC 5D" se presenta en viales de vidrio USPtipo .
Dosistnica 1 0,5mL

Dosis maltiples: 2,5mL

8.ELMONITOR DELVIALDE LAVACUNA7 (VVM7)
El punto del Monitor del Vial de la Vacuna7 (VVM?) est en ¢ sello de ROTAVAC 5D°. Esta es una
prucba sensible a la v el tiempo que una ion del calor al
que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicin al calor haya
degradado la vacuna més allé de un nivel aceptable.

Monitor del Vial de la Vacuna

Usar No usar

A

El recuadro es.
mas claro que el
circulo exterior.

El color del cuadrado inerior de los VM cormienza con
un tono més claro que el ciculo exteror y contnda
oscureciéndoss con el lempo y | o la exposicion alcalr

Cuadrado
que el circulo

Una vez que una vacuna ha alcanzado o sobrepasado
el punto de descarte, E| coor el cuadrado interior serd
el mismo color 0 més 0scuro que el irculo exterior,

Punto de descarte

Informe a su supervisor

calor acumulativo exposicion en el tiempo

\ J

La interpretacion de VVM7 es simple. Enfocarse en el cuadrado central. Su color cambiard
progresivamente. Siempre que el color de este cuadrado sea mis claro que el del anillo, se puede usar
Ia vacuna. Tan pronto como el color del cuadrado central sea del mismo color que el anillo o de un
colormi queelanillo, el vial deby

9. ADMINISTRACION DE LA VACUNA ROTAVAC 5D

ROTAVAC 5D° VACUNA

outras imunizagdes infantis de rotina (Difteria, Tétano e Pertussis [DTeP], Haemophilus Influenzae
T|p0 b, Vacina contraa Hepame B ¢ Vacina Oral/ injetével contra a Poliomiclite [VOP E IPV]). De

as C 30 Mundial da Saude (vacinas contra o rotavirus, WHO
Position Paper, de janciro de 2013. no Relatério Epidemiolégico Semanal n° 5, 2013, 88, 49-64), se
as imunizagdes infantis de rotina forem iniciadas depois de 6 semanas de idade e / ou com um
intervalo de dose mais longo do que 4 semanas, o ROTAVAC 5D” ainda pode ser coadministrado
com DTeP.

E recomendado que as criangas que recebem ROTAVAC 51)” como a pnmeira do:e devem

ite grave causada por rotavirus ndo - ROTAVAC" O ROTAVAC® também foi eficaz
contra GE grave de qualquer etiologia (VE=18.6% [95% C1 1.9,32.3]).

EPI - estudo de ndo interferéncia e consisténcia lote a lote
Apbs a vacinagio, os nivel soro protetor de anticorpos contra o poliovirus tipo 1,2 e 3 foi de 98,2%,
99,4% ¢ 92,4%, respectivamente, em criangas que receberam VOP juntamente com ROTAVAC® ¢
99%, 98.3% e 92.7%, respectivamente, em criangas que recebem VOP juntamente com placebo. A
diferenca nas proporgdes entre esses grupos foi de 0,8% (IC 95%-1,1%, 2,2%) para a cepa tipol,, -
1,2% (IC 95% -3,3%, 0,2%) para a cepa tipo 2 ¢ 0,3% (IC 95% -3,5). %, 3,6%) para cepas do virus
da polio tipo 3. Quase todas as criangas, independentemente do grupo de tratamento,
anticorpos contra o loxmde da difteria, toxoide tetanico e Hib
(anticorpos anti-PRP). Mais dc 939 p HepB( anti-HBs).

A diferenga na de criangas que anticorpos foi de 0,5% (IC
95%-1,3, 2.3) para toxdide diftérico, 0,9% (IC 95% - 0.3, 2,4) para toxdide tetanico, 2,2% (IC 95%
1,7,6,0) para anticorpos anti-HBs ¢ 0% (IC 95%-1,3, 1,1) para anticorpos anti-PRP. A proporgdo de
GM(Cs entre os grupos placebo e ROTAVAC” para toxina pertussis foi 1.0 (95% CI: 0.8, 1.1)

Os GMTs iniciais ¢ posteriores & 3* dose de vacinagdo de anticorpos IgA de acordo com o lote de
ROTAVAC'; A linha de base GMT foi semelhante nos trés grupos (2.7-2.8); GMTs pés-vacin:
tiveram um aumento de 8,5 para 10.8.

ROTAVAC 5C (ORV 116E)
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Nao houve di ci de IgA pré e po
entre o ROTAVAC 5C ¢ ROTAVAC” (média base de 22 3¢24,2U/mL, respectivamente (p =084
comparando todos 0s grupos); e pés-vacinagdo de 59,1 ¢ 76,0 U/ mL, respectivamente (p=0,12).

completar o regime de 3 doses com ROTAVAC 5D, Néo h dados disp: sobre
imunogenicidade ou eficcia quando o ROTAVAC 5D ¢ administrado de forma ntereambivel
com outras vacinas contra o rotavirus

Populagio Pediatrica:

O limite de idade para o programa primario de 3 doses da vacina contra o Rotavirus deve ser
administrado a criangas de até 8 meses de idade (34 semanas) (Centro de Controle e Prevencio de
Doengas), http:, .ede. accines/vp irus/vac-fags.htm).

Método de administragio

ROTAVAC 5D" ¢ indicado apenas para uso oral e nio deve ser injetado em hipétese alguma.
Deve-se tomar cuidado para ndo contaminar o conta-gotas multidose da vacina com a saliva dos
bebés. Uma vez abertos, os frascos multidose devem ser mantidos a 2-8 °C e devem ser utilizados
namesma sessdo de imunizagio (no maximo 6 horas).

Se uma dose incompleta for administrada (caso o bebé cuspa ou regurgite a maior parte da vacina),
uma tinica dose de reposigaio pode ser administrada na mesma consulta de vacinagio®. O bebé pode
continuar a receber as doses restantes de acordo com o cronograma. No entanto, em ensaios
clinicos, a incidéncia relatada de cuspir ou vomitar é inferiora 0,5%.

* Adiscrigdo do médico ¢ aconselhada

4.3C0nlraindicacﬁcs
. ibili davacina. Beb omas
e ROTAVAC 5D" nio d«,wmn.ccbt.r

dehi apos receber uma dos
doses adicionais de ROTAVAC 5D*
+ Bebés com Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID). Casos de gastroenterite associada a
vacinas vivas contra mm\'lru: foram rcldtddo> em bcha com SCID.
+ Histériadeis p ai
+  Bebés que sofrem de Gastroenterite

4.4 Adverténcias especiais/ Precaugdes
Nao hi dados de ensaios clinicos disponiveis sobre a seguranga ou eficicia relativos
administragio do ROTAVAC 5D" em bcbcs bebés com HIV ou
bebés com ite cronica. A i 30 do ROTAVAC 5D pode ser considerado com

40 em bebés ou em contato proximo com pessoas que apresentam
deficiéncia imunolégica, se na opinido do médico, a suspensdo da vacina acarreta um risco maior.
Do mesmo modo, infecgdo aguda ou doenga febril pode ser motivo para retardar a administragio de
ROTAVAC 5D, a menos que, na opinido do médico, a retengao da vacina acarrete um risco maior.
Febre baixa ¢ infecgdo leve do trato respiratdrio superior nio sio contraindicagdes a0 ROTAVAC
5D"

Dados publicados disponiveis mostram um pequeno aumento na incidéncia de intussuscepgao (IS)
apos a primeira dose de vacinas contra o rotavirus (documento de posicionamento da OMS, janciro

530 ocorreu no 84° dia em 37,6% (IC 95%: 31,1%, 44,2%) do grupo ROTAVAC 5C, e
41 3% (95% CI: 34.7%, 47.8%) do ROTAVAC". Ndo houve diferenga significativa nas taxas de
soro conversio entre o ROTAVAC e ROTAVAC 5C (p=0.489).

EPI- estudo de ndo interferéncia e consisténcia lote a lote

Na populagio de imunogenicidade, todos os trés lotes de ROTAVAC 5C ndo se mostraram
inferiores a0 ROTAVAC" com o limite inferior do intervalo de confianga de 95% para a proporgio
GMT (ROTAVAC 5C / ROTAVAC®) sendo superior a 0,5: Lote 1 GMT 1,069 (IC 95% 0,827 a
p<0,0001; Lote 2 GMT 1.096 (IC 95% 0.840 a 1.429; p<0,0001) ¢ Lote 3 GMT 1,129 (IC
95%0,867 a 1,471;p<0,0001). Quando todos os lotes foram combinados, a proporgao de GMT foi
de 1.097(95% C10.888 para 1.357; p<0.0001).

Niio houve significantes nas prop de TgA pré e pé a
entre 0 ROTAVAC 5C e ROTAVAC” (média da linha de base 24.0,23.6,21.5 ¢ 28.5 paraROTAVAC
5C Lotes 1, 2 ¢ 3; ¢ ROTAVAC”, respectivamente; p=0.7275 ANOVA comparando os quatro
grupos).

Naéio houve diferenga nas proporgdes de GMT entre ROTAVAC 5C (todos os lotes) e ROTAVAC” -
20°C para Bordetella pertussis, difteria, Haemophilus influenza tipo B, Hepatite B ou Tétano (o
limite inferior para todos foi > 0,50). Ndo houve diferenga entre os lotes para qualquer uma das
vacinas. Portanto ROTAVAC 5C pode ser coadministrado com sucesso juntamente com outras
vacinas infantis.

ROTAVAC SD (ORV 116E)

Cniocod npuema
ROTAVAC 5D npeamasiasien
HCIOIIL30BATHCSL ISt HITheKWMT.
HeoBXOMIMO CIIEANTS 3a TeM, UTO0E! BO UIAKOH ¢ BAKUHMHOI He monata ciioHa pedenka. Mocae
OTKPBITHS (MIAKOHBI JIOMKHBI XPAHHTBCS TIPH Temmeparype or +2°C 110 +8°C 1 JOMWKHBI GbITh
HCTIOB30BANBI B TOT7KE IEPHOA HMMYHI3ALITH (B TCHEHHE MAKCHMYM 6 51aCoB).

TOABKO JUIsl NEPOPAILHOTO MCHOIL3OBANNS H He 0JKeH

Ec/u BBe/IeHa HEroHas 103a (peGEHOK CPBITHYIT HIIH BBILTIOHYIT GOITBLIIYIO 4aCTh BAKIMHbI) B TOT
K€ BH3HT JUIS BAKUHMHALMK MOKeET ObITh BBE/ICHA O/IHA JIONOMHUTENbHAs 1032 % PebeHOK MokeT
NPOOKATE TIOTY ] OCTABIIHECA 0351 B COOTBETCTBHI C KATCHAGPEM. OIHAKO B KTHHHECKHX
HCCIIEI0BANIIAX 3aABICHHAS HACTOTA CPBITHBANS HTH PBOTH COCTABIACT MEHbIE 0,5%.

*Ha ycMoTpenme Bpaua

43 Mporusonorasanin
THIICpHYBCTBHCTIISHOCTS K OHOMY H3 KOMIIOHGHTOB BaKLUHbL. T ¢ CHMITTOMaMI
aemoiir BHTEIBHOCTH TI0CIE 10351 ROTAVAC 5D" e
OKHB IOy AT AanbHeliue 1035 ROTAVAC 5D”
+ JIeTHC TOREIBIM KOMO! oM (TKIJT) [lns ¢
TKCHL/L 5a4b1€Hb1 C1y 408 FACTPOOHTEDHT, CHASAIHOTO ¢ BAKLIIOT IDOTHE POTABHPYCa.
+ Hamane kumeunoii niparnsaui (1S)/ X
KHLLICURYIO HHBATHHALLIO.
+ Hanmune ractposnrepita

4.4 Cniemmanbubie np: Mepeinip ™
13 KIMHUNCCKIX. HCCTICIOBANMIT JQHIHBIC OTHOCHTETBHO Ge30NaCHOCTH WM oexrusrocti
OTHOCHTENBHO Herob30Banns ROTAVAC 5D i ¢ Hay

CHCTEMOI, BUY, wm c
TACTPOOHTEPHTOM OTCYTCTRYIOT. b coGoath n npn

ROTAVAC 5D" u1s c it i cuctemoit 1

KOTOPEIC TCCHO KOHTAKTHPYIOT C HLAMH ¢ HAPYUICKHOI HMMYRHOI CHCTEMOI, CCITH 110 MHEHHIO
DA OO BRI IPCCTaBCT 0G0 elite GobLIHii PHCK. AHATOTHYHbIM 0GPA30M OCTpas

MOKET GbIT T ji 18 OTCpOUKH BBEACHNS
ROTAVAC $D, ccat 1o et BPAtia 0TCPOYKA BAKIIMHEI He IPECTABAET COGOi ee Gobimii
prick. CnaGoe MPOABACHHE AMXOPAIKH WAN HE3HAHTETbHAN HH(CKLHA BEPXHIX ABIXATSTBHbIX
nyTeit He ABAAETCA NpOTHBONOKazanKeM ROTAVAC 5D”.

JIOCTYTIHEIE OMYGTHMKOBAHHbIC JAHHbIC TIOKASHIBAIOT HEGOTBIIIOE YBETHICHHE JaCTOTH PA3BHTHA
wimeuroii niparnnau (IS) Mociie BBEICHNS NEpBOii 103HPOBKH BAKLIHb! POTHB POTABHPYCA
(Veranosounas crarbs BO3, susaps 2013 1.,
http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1).0anako ganubie 0 Ge3onacHocTn,

3 K ii ROTAVAC 5D°, He yKa3bIBaioT Ha NOBBILICHHbIii
PpHcicpasaiis IS, Tew H MEHEE, PEXOVEHYETCS, SHTOGbI BPANI CIEIILIH 31 NPOSBIEHHEN KaKiex-
mo atouwix passutie 1S, LN PBOTA, KPOBD B

CTyIe M B3Iy THE JKHBOTA. Pori JIOTKHBL Bpata 0 TAKHX
cHvmToMax.
AHLIOTHUHO NPOUHM cue ROTAVAC 5D mosker He ziath

PE3YIBTATA MOAHOI 3AILATH OT FACTPOOHTEPHTA, BHIZBAHHOTO POTABHPYCOM WIH MPOHMMH
naToreHami.

ROTAVAC 5C (ORV 116E)
CrTaTiCTiHeCkN 3HauNMBIC PAsHUIbL MCAY THTpaMi IgA [0 i NOCTe BaKIMHALHMH MEAKLY
ROTAVAC 5C 11 ROTAVAC (cpeiee 3HauCHNE THTPA Ha MOMCHT Hasasa HCCACAOBAHNA 22,3 1t
242 en/sn cooTBeTCTBeHHO (p=0,84 IpH CPABHEHHH BCeX IPYMN) OTCYTCTBOBATH; THTP MOCTE
BakimHami coctasi 59,11 76,0 ea/sut cootsereTseRO (p=0,

Cepoxonsepens actymina k 84 o y 37,6% (95% CI: 31,1%, 44,2%) nawnentos rpymmst
ROTAVAC 5C 1 41,3% (95% CI: 34,7%, 47,8%) naunentos rpynmsi ROTAVAC”. Cymecteenman
pasHiIa B ckopocTH cepoKonBepeii Mexky ROTAVAC 1t ROTAVAC 5C oteyrersosana (p=0.489).

EPI- YTCTBHS Ba M CTaOMILHOCTH NAPTHiE

B mMMyHorenHoii nony:aumi sce Tpu naptun ROTAVAC SC ne npesocxomum ROTAVAC” ¢
HIGKHIM TIPEIETIOM JI0BEPUTEIBHOTO HHTepBata 95% wis GMT coorsomenis (ROTAVAC 5C /
ROTAVAC") Gostee 0,5: GMT coorsomenme naprun 1 1,069 (95% CI 0,827 - 1,382; p<0,0001);
coornomenne maprun 2 1,096 (95% CI 0,840 - 1,429; p<0,0001) u coornomenne napriu 3 1,129
(95% CI 0,867 - 1.471; p<0,0001). Tocae obbeamuenns Beex mapruii GMT cooTHomICHNHE
cocraeuno 1,097 (95% C10,888 - 1,357; p<0,0001).

CTaTHCTHYECKH 3HAMMbIE PA3HHLLE MEKLY THTPaMI [ZA 10 1 110C/1E BAKIMHALIH MEKILY TPYTIAMH
ROTAVAC 5C 11 ROTAVAC” (cpetiiee 3iasieiiie THTPa Ha MOMEHT Hauaia neenezonats 24,0, 23,6,
21,51 28.5 w13 ROTAVAC 5C maprin 1,2 1 3; s ROTAVAC, cootsercrsenno; p=0,7275 ANOVA
[IpH CPABHCHIH YETBIPEX PPYIIIT) OTCYTCTBOBATH.

Pasmia B Titpax GMT mesay ROTAVAC SC (sce maprin) 1 ROTAVAC® -20°C ans Bordetella
pertussis, udepun, Haemophilus influenza tana B, renarita B win ctonoraa (114 Beex RIKHuit
npesen cocrain > 0,50) orcyrTerBopaa.PasHHIA MEKAY NApTHAMH AT 710G M3 BAKUMH
orcyrersonaa. ROTAVAC SC MOJKET 0/IHOBPEMEHHO BBOIHTECS! € MPOMHMH ITCKHMH BAKIIHHAMH.

ROTAVAC 5D*(ORV 116E)

CTaTnCTHYECKH 3HAYMMBIC PAsHHLbBI MEKIY THTpamu IgA 710 M mocie BakUMHAUMH MEKIY
ROTAVAC 5D u ROTAVAC" (cpe/ec 3HauCHHE THTPa Ha MOMEHT Hauaia nceenopanma 10,31 1
11,57 ea/mn cootsetcTrento (p=0,29 Npi CPABHEHIH BCEX TPYIIIT) OTCYTCTBOBAH; THTP TOCIE
BakunHaimn cocrasi 18,70 u 19,55 e/w cootserctsento (p=0,77).

YeThipexkpaTHas cepOKOBEpCHA HacTymina k 84 o y 22,18% (95% CI: 17,01%, 27,35%)
nawnerTor rpynmst ROTAVAC 5D” 1t 21,25% (95% CI: 12,29%, 30,21%) maunentos rpymmst
ROTAVAC". CymecTBeHHaz pasHiza B CKOPOCTH cepokonBepchin merkty ROTAVAC” 1t ROTAVAC
5D oreyrersosana (p=0,86).

Jlannpie nocTperucTpannonHoro Haboaenus
Toctperuet
wmrammarp

ans sakunnsl ROTAVAC® Ha ocHoBaHHM

116E,u CHS ne

5.2 ®apmaKkoKHHETHYECKHE CBOlicTBA
JLns BaKuuH onieHKa h)apMakOKHHETHYECKHX CBOHCTB He TpebyeTcs.

53 "
it Hek: W A03BI Tic] i BaKwHb IPOTHE
portaBipyca iBoro mravma |16 GbLI0 MPOBEICHO Ha MBIMIAX, Kpbicax i Kkpomikax. Jlanibic
McCeN1oBaHus GBUTH HAuaThl ¢ 103MPOBKH 0,5 M1, M 7aee B MPOIOIKEHHE PA3BUTHS PELIENTYPbI ¢
Gydepom, e obbem 1036t coctasi 1,5 ai i 2,0 s (ROTAVAC 5C), Gbutn nposeseHbt

Jlansbie, onpas sisaionie nenombsosanne ROTAVAC 5D s n0cTKORTaKTHOT Tk,
oreyTerByioT.

*ROTAVAC 5D" HE JIOJDKEH HU MPH KAKHX OBCTOSITEJIbCTBA BBOAUTHLCS B
KAYECTBE UHBEKLIUN

4.5 BsaumojeiicTBue ¢ npoYuMu JleKaptTBelllIMMM npeuapanamu/axnmm.mu
BEIICCTBAMM H 11! Bus

B JaHHOM KIMHHYECKOM uccaczonarn OPV, IPV u nenrasaneiisie (DTWP, HepB 1 Hib)

BaKUMHB BBOJMINCE ojHoBpemerio ¢ ROTAVAC 5D°. Tpu 0351 ROTAVAC 5D° wmoryr

6e301aCHO BBOTHTECA € TPEMS ZI03aMH ncu'raaancuruuﬁ BaKiMIEL 1 Tpevs 1o3ami OPV, a Taike

TPV Ge3 yMeHbIICHHS PEaKilii aHTHTEN Ha Kajk/Ibiii KOMIOHSHT TaKiX BakiuH. Bakiiia xopoiio

IIepeHOCHTCS IIpH BBEJICHHH C JeTeKuMH

4.6 BepemenHocTh 1 nepHoA IAKTAIIH
ROTAVAC 5D" - 570 ieTcKast BaKIHMHA 1 HE JOKHA BBOIHTHCA B3POCIBIM, BKIIOHas GEPEMEHHBIX
KeHuwH. B IX TPY/IBIO OBLIO

Jlanubie, npeanonaraione, YT0 KOPMJIGHHE TPYIbI0 CHHXKAET 3aIIUTY OT POTABUPYCHOTO
ractposntepita, odecrieuennylo ROTAVAC 5D°, oreyTetsyior. Orpandenus oTHOCHTENBHO
HOTPEGCHIA AKHIKOCTH HOBOPOAICHHBIMH, BKIOAS IPYHOC MOTOKO, 10 HIH T10CIIE BaKIMHALIIH
ROTAVAC 5D”, oTcyTeTsyior.

10K nueckie B oBoix ciyuasx nenovorareibiie
BelecTBa GbLTH 3a HCKs ii konuenTpari. ROTAVAC 5D*
HMeeT aHATOTHUHEIC BCTIOMOTATE/bHEIE BeliecTsa, uto 1 ROTAVAC 5C, HO TombKko B Apyroii
KoHIeHTpaiun. OGbeM 103bl, KOHUEHTpalws Oy(epHOil CHCTEMBI H BCTIOMOTATE/IbHbIE BEIECTBA
GbuTH poTecT! 1 Ha ii Mojtenn Ha o

W, ¥ GbuIH
JaHHbIE O TH YCTAHOBHIH b BAKIMHBI JUIA PEUCHTYPhI
ROTAVAC 5C.

6. PAPMALEBTUYECKHE XAPAKTEPUCTHKH

6.1 HecoBmMecTHMOCTE.

Jlanublii npenapar HEb3s CMCIIMBATH B OHOM MHIICTKS/INPHIIE C APYTHMH JICKAPCTBCHHBIMH
TpenapaTaMi/aKTHBHBIMH HMMYHH3HPYOIIHMH BeLIECTBAMH.

6.2 Cpox roxmoctn
(CpOK ro/tHOCTH BAKIMHBI YKa3aH Ha HTHKETKE H YITAKOBKE.

6.3 CrieumabHbIC Mepbi NPET0CTOPOKHOCTH NPH XPAHCHHUH
Bakuuna 0K XPaHHTECS npn Temmepatype ot +2°C 1o + 8°C. He savopakisars. Xpanus n
HEIOCTYMHOM Uist JeTeii Mecte. He Mcronb3oBaTh BaKIMHY TOCIE HCTEUCHHSA CPOKA TOAHOCTH,
YKa3aHHOTO Ha STHKETKE.

7. TIPES
4.7 Boneiicraue na b ynpagasm wn b MamHE ROTAVAC 5D npezcrasnien B cresmibix axonax USPima 1.
He npuveriyo. Pazosasi 103a : 05w
Mrorokparias 103a: 2.5 w1
4.8 ToGounsic peakunn -
OnbIT KANHITIECKNX HCCTTOBAN M 8. ®IAKOHHBI TEPMOMHMKATOP 7(VVM?)
HanGoee oGt b B0 BpeMS K Touxa 7 (VVM7) naxoaures wa ynnotnennin ROTAVAC 5D”. 310

HCeACAOBANMI GHUIN Kap, AMApes, Kawedb W MPOWHE, KAK HAPHMEP, HACMOPK 1
pasapaxuTensnocts. CHS, cBA3amHHBIC C BAKNHHO/, 3aABICHB HE OBIIH.
Hab01aeMEIe/3asBICHHbIC ClysaH KHUICUHON HHBATMHAIMH, CBA3AHHBIC C BaKUMHOIL,
oreyTetsyior. JKap MoseT ath H3-32 Wi BaKIH.

Crincok moGoHHbIX peariii

Niio houve ivas nas de IgA pré e pos
entre 0 ROTAVAC 5D" e ROTAVAC® (proporgdes base de 10,31 n 11,57 U/ mL, respectivamente
(p = 0,29 comparando todos os grupos); e proporgdes pos-vacinagdo 18,70 e 19,55 U / mL,
respectivamente (p=0,77).

No 84° dia, ocorreu quatro vezes a soro conversio em 22,18% (1C95%: 17,01%, 27,35%) do grupo
ROTAVAC 5D", ¢ 21.25% (95% CI: 12.29%, 30.21%) do ROTAVAC". Néio houve diferenca
significativa nas taxas de soro conversio entre 0 ROTAVAC"e ROTAVAC 5D" (p=0.86).

Dados de vigilancia pés-comercializagio
Avigilancia pés-comercializagao ¢ realizada paraa ROTAVAC" vacina baseada na cepa Rotavirus
116E e ndo SAE's foram observados até agora.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Aavaliagdo das propriedades

nio ¢ necessaria para vacinas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica
Estudos da toxicidade ndo clinica de doses repetidas da vacina oral candidata 116E contra a
rotavirus foram realizados em ratos, ratos ¢ coelhos. Estes estudos foram iniciados com

s oo Bpatan, B GomHiLe i1 1ad peakim B COOTBETCTRIN ii uacToToii
Yacrora onpesiesniena Kak:
Bakuuna nporuB poraBupyca Ouens 0Gue: (21/10)
BP OGuue: (21/100,<1/10)
()R“Baﬂ, HePOPaﬂbHﬂﬂ) HeoGuume: (21/1000,<1/100)
MOJIYYEHA U3 KJIETOK VERO Peaxue: (21/10000,<1/1000)
JlaHHEIC KTHHIUCCKIX HCCIEAOBARMIT
R@TAVA@ 5D® Ouenb 06ume: Kap, kamens, miad
OBue: [lnapes
1.HA3BAHHE M ONIUCAHHE AKTUBHOI'O MMMYHH3HPYIOIETO BELIECTBA
4.9 epenosupoka
Bauwiia NpoTHE poTaBupyca (Kusas, ) - 510 ., KOTOpAs COTEPKHT P
P 1y Al TIEPEIO3HPOBKI HE 3AABICHbL
CyCIIeH3MIO KHBOTO OCa0ieHHOro poTampyca 116E, NPHIOTOBICHHOTO B KieTkax Vero.
Potasupycsi - sipyc ¢ asyuenoucunoii PHK Reoviridae. Porasupycst xiaccuduuupyiorcs 8 5.0 DAPMAKOJIOTHUECKHE CBOACTBA
ABOHHOT cuetene “" AByX TP 1A TOBEPXHOCTH Bitpyca Kak G i DapMmaKo-TepaNeBTIECKAs TPYIINA: BAKIHA IPOTHE POTABHPYCHOI THapen
P tumsi. Ha pLi p pyc 116E kax GOP [11]. Omma P P pymna: POTHE POTABHPY peit.
uenoseueckas 1032 ROTAVAC 5D* cocrapmsier 0,5 wx i comeput ne meree 10°"BOE 5.1 dapmar .
[GrsiuikooGpasytotas eutiia) &usoro porasupyca 116E. >-1 bapmaKoRIMHAMMUECKIE CBOTCTBR
Tpoduaatuueckas >pdexrusnocrs
2. KAYUECTBEHHBIi M KOJIMYECTBEHHBI COCTAB
5.L.19¢pexTunocrs
B2k Lo 15000 nauenTo pasHLMH
Cocran:
peleIITypaMit BAKLIH IPOTHB POTABHPYca, KoTophie conepikani ORVIIGE B kauecTse akruBHOro
Kaunast 103a 0,5 M1 (5 Kanelis) CoACPRUT KOMIIOHCHTa € THTPOM BUPYCa HE MeHee 10" BOE. Takne Rotavac DCIENTYpbI, COEPKAIIIIE HITAMM
- - - ORVII6E (ROTAVAC", ROTAVAC 5C 1 ROTAVAC 5D”) Gbuln mpOTECTHpOBAHEI Ha
Porasipye 116E, nonysennsiii 13 i1eTok Vero, ipoii, He menee 10™ FOE o - m.cy,c,,m npenocxozcTsa. [poisth MOGOMHLIX peaKiii
I cynsar BP 15wk OIS HMMYHOTCHHOCTH, , KOTOPHIM TaKHE PEIEnTypEL,
—— Ghum ananormumbiMiL Peuentypi ROTAVAC'n ROTAVAC 5C Guun npoTecTHpOBANEI Ha
Kemammuea Grcymsgar BP 15 wient ' MAPTHH 1 OTCYTCTBHE NPEBOCXOACTEA ¢ EPY BaKiuMHayyt, 1 GBUI CCTaH BHIBO, 4TO
Caxaposa BP 0251 Rotavac peuentypsl He ycrynaior EPI akuusam, i GbUIa YCTAHOBICHA CTAGHIBHOCTB X
T BP 25 tea. T.k. ROTAVAC 5D Takoke Gbul OleHeH Ha Ge30M1acHOCTL H HMMYHOTEHHOCTh B
peranosa > MP ¢ROTAVAC" npn Bescnm ¢ EPI GbLII CIIETAH BLIBOJL, 4TO
JaxransGymiuna ruapossar (LAH) 2,5Mr penentypa ROTAVAC 5D* B pagHoii CTeICHH ABIACTCS GE30MACHOI H HMMYHOTCHHON, Kak 1
m A ———— 030, ROTAVAC" 1t ROTAVAC 5C. DppextnerocTs oTcyTCTBIe MpeBocxoactsa ¢ EPI Bakiummamit i
C/IOBCHECKMH ANbOYMMH 2200 craGuasnocTs mponssoictsa peuentyp ROTAVAC" u ROTAVAC 5C moryt GbiTh
Kamis urnapooproocdar BP 1,65 Mr oKeTpanonposaiisi na pewentypy ROTAVAC 5D”.
s ruspoopropocdar BP 10 Mr ROTAVAC' (ORVII6E):
JIByXBO/HBII Tpex3aMeIeH bl iTpat Hatpis BP 7,75 Mr B Uuaun GBUIO MPOBEICHO MHOTONEHTPOBOE KIMHHYECKOE HCCIEIOBAHME JUIS OLEHKH
[ ——— [ —— addekrupiioctn ROTAVAC" uis THKH CHJBHOTO POTABHP 0 racTpodMTEPUTA.
Marmpie 2GCKTHBHOCTH BAKIMHBI OBLTH MPEICTABICHE UTA MEPBOTO H BTOPOTO FOAA KH3HH.

swmanason pH: 016,50 107,50

3. ®APMALIEBTHYECKASI ®OPMA
ROTAVAC 5D° - CTepuibHas KHAKOCTb GJEHO-KSITONO LBETA /1A MEPOPATBHOTO

de 0,5 mL e, posteriormente, na lagdo em com

de 2013, hl(p /Iwww.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). No entanto. OS dados de

dos ensaios clinicos do ROTAVAC 5D nao risco ou idéncia de
a0. No entanto, ¢ que os profissionais de satide analisem quaisquer

sintomas sugestivos de intussuscepgdo, por exemplo. vémito continuo, sangue nas fezes, nodulos

e icada

ou dmenian do abddmen. Os pais / reipnnia eis devem ser orientados a informar

ad ta

Corte como se muestra para
quitar el sello de aluminio

Corte como se muestra para
quitar l sello de alumiio

Vil de vacunas sin
sello de aluminio

Tite del tapén de goma

a outras vacinas, a vacinagdo com ROTAVAC 5D” pode ndo resultar em protegio
completa contra ite induzida ite devido a outros pat6

Nio h dados que apoiem o uso de ROTAVAC 5D* para profilaxia pés-exposicao.
*ROTAVAC 5D" NAO DEVE SER INJETADO EM QUALQUER CIRCUNSTANCIA

4.5 Interagdo com outros ativos e outras formas de
interaciio

Neste ensaio clinico, as vacinas VPO, IPV e pentavalente (DTP, HB ¢ Hib) foram administradas ao

/ agentes i

um amortecedor em que o volume da dose foi de 1,5 mL e 2,0 mL (ROTAVAC 5C) foram
submetidos para estudos de toxicologia pré-clinica. Em ambos os casos, os excipientes utilizados
foram os mesmos, exceto pela concentragio utilizada. ROTAVAC 5D” tem excipientes similares
a0 ROTAVAC 5C a tiica diferenca sendo a concentragdo. O volume da dose, a concentrago do
sistema amortecedor ¢ os excipientes I'oram testados em modelo animal quanto a toxicidade e

guros. Os dados pré-cli bel a davacina paraa
formulagdo ROTAVA(, 5C.

6. INFORMAC()ES FARMACEUTICAS

6.1 Incompatibilidades

Este produto ndo deve ser misturado no mesmo conta-gotas / seringa, com quaisquer outros
medicamentos / imunizantes.

6.2 Data de validade
Adata de validade da vacina é indicada no rétulo e na embalagem.

9 (8] 10)

——

Mancagacl ok ccl gl e 5.
i

Conecte el gotero
firmemente al vial

Abra la punta del gotero sracemane 12 Cywarse n  hos.

T ——

mesmo tempo que 0 ROTAVAC 5D". Trés doses de ROTAVAC 5D” podem ser m

seguranga juntamente com trés doses de vacina pentavalente e trés doses de VPO, assim como [PV,

sem diminuir a resposta de anticorpos a cada componente dessas vacinas. E bem tolerado quando
vacinas infantis de rotina.

4.6 Gravidez e aleitamento

ROTAVAC 5D" ¢ uma vacina pedidtrica e nio deve ser administrada em adultos, incluindo
mulheres gravidas. A amamentagdo de lac(cmcs foi permitida em estudos clinicos. Ndo houve
evidéncia que sugerisse que a protegio contra ite por rotavirus
conferida pela ROTAVAC D, Nao hi restrigdes sobre o consumo de liquidos por parte da crianga,
incluindo o leite materno, antes ou depois da vacinagiio com ROTAVAC 5D".

6.3P especiais para ar
A vacina deve ser armazenada entre +2°C to + 8°C. Nao congelar. Mantenha fora do alcance de
criangas. Nio use a vacina depois da data de validade indicada no rotulo.

7.APRESENTACAO

ROTAVAC 5D" ¢ fornecido em frascos de vidro USP tipo .
Dose tinica :0.5ml

Multi Dose $2.5ml

8.0 MONITOR DE FRASCO DE VACINA7(VVM7)
O Monitor de Frasco de Vacina 7 (VVM 7) estd no selo do ROTAVAC 5D". Este é um ponto
sensivel 4 temperatura que fornece uma indicagio do calor acumulativo ao qual o frasco foi

4. KITIMHAYECKHUE XAPAKTEPUCTHKH

4.1 TepanesTHuecke noka3anus

Toibko /U1 NPO(HIAKTHHCCKOTO HCTIOb30BAMIA.

ROTAVAC 5D nokasano /uis akTiHOii HMMYHI3AIIN HOBODOKICHHBIX CTALIE 6 HeAETb 1
PO(HIAKTHKH FACTPOSHTEPUTA, BHI3BAHHOIO POTABHPYCHOI HH(EKLIICH, IPH BBCACHHH B KaIeCTBE
PpekuMa 3 103UPOBOK.

4.2 030101131 H CNOCOD NIPHMEHEHMs
Tozonorus
ROTAVAC 5D* HeoGXOHMO BEOMHTH B Peskitye 3 J103MPOBOK, C pasuLeii 4 HelleH, HauHas ¢
Bospacta 6 Hegenb. ROTAVAC 5D” MOKeT BBOAMTBCS OJHOBPEMEHHO C JDYTHMH JETCKUMH
npotis andrep soma [DTWP], remodmabHoii
unpexwn, renatita B u nepopansuas/misexunonias nommosaxuwna [OPV n IPV]). Ha
pexomenanumii B (Bakuuna mnpotus

Pesy/ITaThl Takux aHATH30B GbUTH QHATOTHUHBIMH, MpeANonaras >pdeKTHBHOCT BAKIIHbI BO
BTOPOH FOJL KHM3HH.

Dipexriprocts axuib (IB) 11 ceprenoro Hepakuoro RVGE cocrasia 56,4% [95% CI
36,6,70,1]1134,6 [95% C119,7,46,6] nns HCBaKLmHHOI‘O RVGE m060ii cTeneHH TAKECTH B IIepBBIi
roj1 Ku3HH. B TOM Xke 9B nj RVGE Bo Bropoii rox
Kn3HH cocTania 49% (95% CI 17,5, 68, 4) " 35 0% [95% C1 19,1, 47, 7] Juis HepakLmHHOrO RVGE

TOUKA, UYBCTBHTE/IbHAS KO BPEMEHH 1 TeMIIepaType, KoTopas yKasbiBaeT oblliee Terio, KoTopoMy
To/iBepraeTcs my3pipek. OHa NpeynpeskaacT Noab30BaTes 0 TOM, KOI/la BO3/ICHCTBHE TeIla MOKeT
€ UEr0 OMa CTAHET HENPHT OO,

Pa3spyLIMTh BAKIIHHY, B PE3yJih

BakuuHa Mpotue PoraBupycHon UHdbekumn

UCMOJb30BATb

Keagpar
Caernee,
oM BHOWHMI KpYT

LT BHyTperHer0 KBaRpaTa BaILMHSI HauNHBETCA C
OTTeHa, KOTOpbIA CoETIER, YoM BHEUHIH KDY,
POLOMKGET TeNHTS GO BPeMeH WiTH
S0ueHCTBHEM TenTa

HE UCMONb30BATb

Keanpar Keagpar
Cooraercrayer Tewnee,
Kpyry Hem kpyr

Kat onsko Baya Vcnoprunace, Lger
sy TpeHHer0 KBaIpaTa GyneT Ta Xe
M TeAHeE, YeM SHELLHH KpyT

Bakua
YcnopTinack

CooBuwTe Caoemy PykosoauTenio

- Meperpenace Bonbuwe B

\ J

Urrepniperatuss VVM7 npocrast. Cokyenpyiite Ha nenrpansiom keaapate. Ero user Gyzer
MCHATHLCA MporpeccHBHo. [ToKa IBET TAKOTO KBAjPaTa 0CTACTCA CBETICE, YCM LBET KOJBIIA,
BaKIIMHY MOKHO HCTIONTB30BaTh. [Tocie Toro, Kak IBET UEHTPATBHOTO KBApaTa CTal TaKuM ke,
KaK H LBET KOJIbIA, HIIH TeMHee, ITy3bIpeK HeOOXOAMMO YTHIIH3HPOBATD.

o )
=1 !
e

9. BBEJIEHME BAKIIMHBI ROTAVAC 5D"

BAKLIMUHA ROTAVAC 5D°

et  KETOpIOH oTeTROR

m1060ii crenenu TakecTH. I aKTHKa RVGE, p 0 TOCIH "
moGoii npiumiel ROTAVAC” coctasia 47,7% (95% CL: 24,5, 63,8) juist Beex rocmmransanuii 224
u B pesynsrare cepbesnoro He-ROTAVAC BAKIMHHONO POTABHPYCHONO FacTpPOdHTEPHTA.
ROTAVAC" Taike nokassisact o(dekTHBHOCT: MpoTHB cephesnoro [ moGoii oTozorH
(3B=18,6%[95% CI1,9,32.3])

EPI yreTBus W CTaBHALHOCTH napTHiE

TloCTRAKIMOMHBI CEPONPOTEKTHBHBIN YPOBEHb AHTHTEN MPOTHB moAHOBMPYca Thma 1, 2 u 3
cocTasin 98,2%, 99,4% 1 92.4%, COOTBETCTBEHHO, /LT HOBOPOAKICHHBIX, KOTOpBIC TT0Tydai OPV
BMecte ¢ ROTAVACY, 1t 99%, 98,3% u 92,7%, o KoTOpbIE
nonydani OPV Bmecte ¢ mane6o. Pasuuiia B mponopiusax Mekly TakKMMH TPYTIAMH COCTaBHIIA
0,8% (95%CI1—1,1%, 2,2%) suist mramma tina 1, -1,2% (95%C1-3,3%, 0,2%) u1st mramma Tuna 2 u
0,3% (95%CI —3,5%, 3,6%) ans wramma THma 3 mommosHpyca. [IPaKTHICCKH y BCex
GbUl PA3BHT TUTP 3ALMTHBIX GHTHTEN NPOTHB MM(TEPHIHOTO AHATOKCHHA,

opr
potasupyca BO3 ycranosounas craths, susaph 2013 . B HueCKoM
oruere No 5, 2013, 88, 49-64), cciu 3aILIAHNPOBAHHAN HMMYHH3AIIMA PEOCHK HAQIA HOCHE 6-
HEICTBHOTO BO3PACTA /N MHTCPBAT MeIy MPHBHBKaMH Goabiie 4 Henenh, ROTAVAC 5D
MOXET OJTHOBPEMEHHO BBOIHThCs ¢ DTWP.

JUtsi HOBOPOICHHBIX, KOTOPEIM Ohta BBeZieHa nepsas 7032 ROTAVAC 5D, pexomenjyercs
ncnonbzoBathesi ROTAVAC 5D° st Beex 3 103, Jlanibie OTHOCHTENbHO OE30MACHOCTH,
mvynorerrocTin wi dddextnproctn ROTAVAC 5D npi nomepeMentomM HCmons30Batii ¢
ApyTHMH TPOTHB POTABHPYCA OTCYTCTBYIOT.

Jlern:
Bepxunii Bospactioii npezie s ii cxeml 3 BaKIUHbI IPOTHB P pyca s
Jeteii cocrapsier 8 mecsuer (34 Hexenn) (LCHTP KOHTPOIS M NPOQHIAKTHKH 3aGoneBaHmii,
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm).

cronGusuHoro anatokcna u Hib (antu-PRP antitena). Bonee 93% passiTia 3amuTHoro THTpa
nporis HepB (antn-HBs arirena).

Pasuuiia MeXkIy NPONOPLHAMH HOBOPOKICHHBIX, Y KOTOPBIX OBUIH Pa3BHThI 3allIUTHBIC THTPBI
antiten, coctasuna 0,5% (95%CI —1,3,2.3) a1s qudrepuiitoro anatokcuna, 0.9% (95% CI - 0.3,
2,4) st cToAGHAUHOTO anaToKCHHa, 2,2% (95%C1 —1,7, 6,0) suis anriren npotus HBs 1 0% (95%
CI-1,3, 1,1) anrnren nporus PRP. Coonomenie GMC mesiy rpynnamn maneSo n ROTAVAC®
U1 KOKTIOIIHOFO ToKeHHa cocTanio 1,0 (95% CI: 0.8, 1,1)

GMT anturen IgA Ha MoMenT Hauata W nocre 3 B c
naprieii ROTAVAC"; GMT Ha MOMEHT Hauaia HCCHIOBAHHS Gblit AHATOTHUHBIM 110 BCEM TPeM
rpynmam (2.7-2,8); GMT nocse paxuma Byipoc 10 10,8 ¢ 8,5.
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HKanoH1 M MPEIIOKCHIA OTHOCHTEITHHO MPOTYKTA H BO3MOKHBIX MOGOUHBIX dphextax,
otnpasasiite na anpec feedback@bharatbiotech.com






