To be sold by retail on the prescription of a Registered Medical Practitioner only

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) BP

VERO CELL DERIVED
ROTAVAC 5D°

1.NAME AND DESCRIPTION OF THE ACTIVE IMMUNIZING AGENT

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) is a vaccine ion 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 nomenclature, 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

‘Composition :

Each dose of 0.5 mL (5 Drops) contains:

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

pHrange: 6.50t07.50

3.PHARMACEUTICAL FORM

ROTAVAC 5D" s pinkish yellow colored sterile liquid for oral use, may contain white suspended
particles in the final container of the product. Vigorous shaking/mixing, does not dissolve the
particles.

4.CLINICAL PARTICULARS

4.1Therapeutic indications

For prophylactic use only.

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

4.2 Posology and method of administration

Posology

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 SD” 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,
ac-fags.htm).

http://www.cde. gov/vaccines/vpd

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 keptat +2°C to +8°C.

In case, an incomplete dose is administered (the baby spits up or regurgitates most of the vaccine), a
single dose may be i at the same ination 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

Multi-dose vials of ROTAVAC 5D" from which one or more doses of vaccine have been
removed during an immunization session may be used in subsequent immunization sessions
for up to a maximum of 28 days after opening, provided that all of the following conditions
are met (as described in the WHO Policy Statement: Multi-Dose Vial Policy (MDVP)
Revision 2014 WHO/IVB/14.07).
Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C.
« The vaccine is currently pre qualified by WHO.
« The vaccine is approved for use for up to 28 days after opening of the vial, as determined
by WHO
(http:/ .who.int/i
 The expiry date of the vaccine has not passed.
* The vaccine vial has been, and will continue to be, stored at the recommended
temperature; furthermore, the vaccine vial monitor is visible on the vaccine label and is
not pastits discard point, and the vaccine has not been damaged by freezing.

accine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

4.3 Contraindications
« Hypersensitivity to any 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"

4.9 Overdose

No case of overdose has been reported.

5.0 PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmaco-therapeutic group: rotavirus diarrhea vaccines.

5.1 Pharmacodynamic properties

Protective efficacy

5.1.1 Efficacy

In total 12 clinical trials, approximately ~15000 subjects were vaccinated with different
formulations of ROTAVAC” vaccines consisting ORV 116E as the active ingredient with a virus
titer of NLT 10" FFU. These ORVI116E strain ROTAVAC" for
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(ROTAVAC®, ROTAVAC 5C & ROTAVAC 5D") were tested for their Safety, Immunogenicity
and Non-inferiority. The adverse reaction profile and immunogenicity profile observed in subjects
administered with these three formulations were similar. ROTAVAC" & ROTAVAC" 5C
formulations were tested for their Lot consistency and Non-interference with EPI vaccines and
concluded thdt ROTAVAC® fum\uldtmm do not interfere with EPI vaccines and their
was Since ROTAVAC 5D" has also been evaluated for
safety and i xmmunogemcnv 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
to 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.

Vaceine efficacy (VE) for severe non- vaccine RVGE was 56.4% [95% C1 36.6, 70.1] and 34.6
[95% C119.7,46.6] 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) of all hospitalization 224hrs due to severe non- ROTAVAC” vaccine rotavirus
gastroenteritis, ROTAVAC” was also efficacious against severe GE of any ctiology (VE=18.6%
[95%C11.9,32.3)).

EPI-noninterference study & Lot to Lot consistency

level of antit against poliovirus type 1,2, and 3 were 98.2%,
99.4% and 92.4%, respectively, in infants receiving OPV along with ROTAVAC® and 9%, 98.3%
and 92.7%, respectively, in infants receiving OPV along with placebo. Difference in proportions
between these groups was 0.8% (95%C1 —1.1%, 2.2%) for typel strain, —1.2% (95%C1 —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 antibody titre against diphtheria
toxoid, tetanus toxoid and Hib (anti-PRP Over 93% ped g ive titre against
HepB (anti- HBs amibodies).

The of infants who antibody titres was 0.5% (95%C1
—1.3,2.3) for d|p}nhena toxoid, 0.9% (95% CI — 0 2 4) for tetanus-toxoid, 2.2% (95%CI —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 vaccination GMTs of IgA antibodies according to lot of
ROTAVAC"; Baseline GMT was similar across the three groups (2.7-2.8); post vaccination GMTs
hadanseofl(),% from38.5.

ROTAVAC 5C (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

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% C10.840 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%
C10.888t01.357; 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 four arms).

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 canbe i with other childhood vaccines.
ROTAVAC 5D*(ORV 116E)

There were no ﬂausncally significant differences in the pre and post vaccination IgA titers be|ween
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4.4 Avertissement spécial / Précautions

avec le volumc de la dose est 1,5 mL et 2,0 mL (ROTAVAC 5C) ont été soumis a des études de

Iln'yapasded de sécurité ou d' a partir d'essais cliniques nant
T'administration de ROTAVAC 5D aux enfants ||nmunodepr|me\ les nourrissons infectés par le
VIH ou les nourrissons atteints de gastro-entérite chroniq de ROTAVAC 5D"

Dans les deux cas, les excipients utilisés étaient les mémes sauf pour la
concentration utilisée. ROTAVAC 5D"a des excipients similaires i ceux de ROTAVAC 5C mais la
seule différence est la concentration. Le volume de la dose, la concentration du systéme tampon et les

peut étre considéré avec prudence chez les nourrissons i imés ainsi que les enfants qui sont
en contact étroit avec des personnes immunodéficientes, si conforme a l'avis du médecin, la retenue
du vaccin entraine au plus grand risque. De méme, l'infection aigué ou la maladie fébrile peut étre la
raison pour retarder I'administration de ROTAVAC 5D", a moins que l'avis du médecin, la rétention
du vaccin entraine au plus grand risque. La fiévre basse et l'infection bénigne des voies respiratoires
supérieures ne sont pas les contre-indications A ROTAVAC 5D,

été testés sur des modéles animaux pour déterminer leur toxicité et ils ont été jugés sars.
Les données de sécurité précliniques établissent la sécurité du vaccin pour la formulation de
ROTAVACS5C.

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
i ulphate, K

ine sulfate aci *
Albumine humaine,Orthopt de dit

Tréhalose, Hydrolysat de
drogéne d. ont

Les données publices disponibles montrent une petite de incidence di
(IS) aprés la premiére dose de vaccins antirotavirus (Document de syntheése de 'OMS, Janvier 2013,
http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). Cependant, les données de sécurité issues des
rapports dessais cliniques de ROTAVAC 5D" ne montraient pas de risque ou dincidence aceru d'S.
Pourtant, il a ¢t¢ conscillé aux professionnels de la santé de rechercher tout symptome suggérant

N
d'hydrogéne di-potassique, Di-hydrate de citrate trisodique,cau pour injection.

6.2 Incompatibilités: Ce produit ne doit pas étre mélangé dans le méme compte-gouttes ou la
méme seringue avec d'autres mé ou les agents

4.2 Posologia y 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 otras
inmunizaciones rutinarias de la nifiez (es decir, difteria, tétanos y tosferina [DTwP), Haemophilus
Influenzae Tipo b, vacuna contra la hepatitis B y vacuna oral/ inyectable contra la poliomielitis [OPV
Y IPV]). Segin recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (Documento Expositivo de
WHO de vacunas contra el rotavirus, enero 2013 en el Informe Epidemiolégico Semanal No. 53,2013,
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 se puede
coadministrar con DTwP.

Se recomienda que los bebés que reciban ROTAVAC 5D” como la primera dosis completen el
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.

11S,c.4-d., vomissements continus, sang dans les selles ainsi que dans la masse abdominale ou la 6.3 Durée de vie: La date de duvaccin est indiquée sur I'étiq al
distensionde labdomen. Par consé les parents / gardiens doivent étre informés dela - Lo B
. P ens cotvent stre 6.4P particuliéres pour la conservation

Semblable & d'autres vaccins, la vaccination 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.

Iln'y a pas de données existantes pour supporter l'utilisation de ROTAVAC 5D"pour la prophylaxic

9 (8]

Fosn g 4 re, st

Onc petd, the mut dose vl o b
o o ¥C b s i 28 dys

"Rk he mouh o oy
Open the Dropper cap ¥

Connect T dropper
iy to the Vil T i o ey

Last revision date: July 2023

Manufactured by: :;:
o>cC g
BHARAT £
BIOTECH <

[ eodl Jnnovadions

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.
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Vaccin Rotavirus (Live, Oral) BP

DERIVES DE CELLULES VERO

ROTAVAC 5Db°

1.NOM ET DESCRIPTION DE L'AGENT IMMUNISANT ACTIF
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 3 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 116E.

2.COMPOSITION QUALITATIVE

IVE

post-exposition. R i
*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
administrés en méme temps avec ROTAVAC 5D”. Les trois doses de ROTAVAC 5D"peuvent étre
administrés en 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 vaccins. 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 été 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”. Tl 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 Effetsur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des ines: Non

4.8 Effets indésirables
Expérience d'essai clinique
Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours de I'essai clinique ont été la fidvre, la
diarrhée, la toux et d'autres comme le nez qui coule et Firritabilité. Aucun effet 1ié au vacein n'a été

signalé.Aucun cas d' associé a la n'a été observé / rapporté. La fievre
pourrait étre d vaccins

Liste des réactions indésirable

Lesréactions indé rapportés sont listés selon la
La fréquence est définic comme:

Trés commun 1(21/10)

Commun £(21/100,<1/10)

Peu commun £(21/1000,<1/100)

Rare (21/10000,<1/1000)

Données d'essais cliniques

Trés commun : Fiévre, toux, pleurs

Commun :ladiarrhée

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

PROPRIETE& PHARMACOLO(;IQL ES
diarrhée arotavirus.

Groupe phar

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Efficacité protectrice

5.1.1 Efficacité
Au total 12 essais cliniques, environ ~15000 subjets ont été vaccine avec différentes formulations de
vaccins ROTAVAC” consistant ORV 116E en tant que l'ingrédient actif  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 séeurité, Immunogénicité et Non-infériorité. Le profil des
réactions les et le profil d' é ¢ ont ét¢ observés chez les sujets auxquels ces trois
i Staient inistrées étaient similaires. Les ROTAVAC" etROTAVAC 5C
ance de lot et leur non-ingérence avec les vaccins EPI etil a été conclu

ont été testées pour leur consis

Le vaccin doit étre conservé a une température allant de+2°C & + 8°C. Ne pas congeler. Mettre hors de
portée des enfants. Ne pas utiliser le vaccin aprés la date de péremption qui figure sur I'étiquette.

7.PRESENTATION

ROTAVAC 5D"est présenté dans des lacons en verre detype 1 dUSP.
Dose seule
Multi Dose

8.LEMONITEUR DE LA FIOLE DE VACCIN7(VVM7)

Le point de surveillance du flacon de vaccin7 (VVM7) fait partic de I'étiquette des flacons de
ROTAVAC 5D" Il s'agit d'un point sensible au temps et la température qui donne une indication de
lachaleur cumulative & laquelle le flacon a été exposé. Il avertit l'utilisateur final lorsque I'exposition &
la chaleur est susceptible davoir dégradé le vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

Moniteur de Flacon de Vaccin

NE PAS utiliser

Utiliser

Le carré est Le carré Le carré est
plus clair que le correspond plus foncé
cercle extériour. ala cercle quela cercle

Une fois quun vacein a atteint ou dépassé e point e
reje, la coeur du cars inéreur sera de la meme
couleur u plus sombre que Ie cercle extéreur

La couleur du cars inérieur des VWMs commence par
une ombre qui est_plus éger que le cerce extérieur et
continue de siassomor avec e temps et/ ou fexpositon
alachaleur,

Point de Rejt

Informer votre Chef de Service.

Chaleur cumulative exposition d

\ J

L'interprétation de VVM?7 est simple.Concentrez-vous sur la place centrale.Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le vacein peut
étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est la méme que celle de I'anneau ou d'une couleur plus
sombre que l'anneau, le flacon doit étre jeté.

9.ADMINISTRATION DU VACCIN ROTAVAC 5D"

acién pedidtrica:
El limite superior de edad para el programa primario de 3 dosis de la vacuna contra rotavirus debe
administrarse a los nifos a la edad de § meses (34 semanas) (Centro para el Control y Prevencion de
cde.g S/ us/vac-fags.htm).

Método de administraciéon

ROTAVAC 5D" es inicamente 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 mantenersea2-8° C..

En caso de que se administre una dosis incompleta (el bebé escupe 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%.

*Seaconseja la discrecion del médico

Los viales multidosis de ROTAVAC 5D de los que se han eliminado una o mds dosis de vacuna
durante una sesion de inmunizacion pueden usarse en sesiones de inmunizacion posteriores durante
un méximo de 28 dias después de la apertura, siempre que plan todas las

(como se describe en la Declaracién de politica de la OMS: Politica sobre viales multidosis (MDVP)
Revision 2014 WHO/IVB/14.07).

Una vezabiertos, los viales multidosis deben mantenerse entre +2°C'y +8°C.

« Lavacuna estd actualmente aprobada previamente por la OMS.

« El uso de la vacuna esta aprobado hasta 28 dias después de la apertura del vial, segin lo
determinado porla OMS.
(http://www.who.

-+ La fecha de caducidad de l vacuna no ha pasado.

« El vial de la vacuna ha sido y seguird siendo ala
ademis, ¢l monitor del vial de la vacuna es visible en la ctiqueta de la vacuna y no ha
pasado su punto de descarte, y la vacuna no ha sido dafiada por ¢l congelamiento.

- quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

4.3 Contraindicaciones

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

« Los bebes con de ncia Combi Grave (SCID). Se han
reportado casos de gastroenteritis asociadas con vacunas contra el rotavirus vivas en nifios
con SCID.

« Historiade i

6n (IS intestinales qu alai
* Gastroenteritis en curso.

4 4 Adveriencms /Precauciones Especiales
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the ROTAVAC 5D" and ROTAVAC" (mean baseline titer 10.31 and 11.57 U/mL resp

(p=0.29 comparing all arms); and post vaccination titer 18.70 and 19.55 U/mL, resp
(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% CI: 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

Evaluation of pharmacokinetic properties 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 out in mice, rats and rabbits. These studies were initiated with 0.5 mL formulations and later
onin of with buffer wherein the dose volume is 1.5 mLand 2.0

* Babies with Severe Combined Immunodeficiency Disease (SCID). Cases of it
associated with live rotavirus vaccines have been repor(ed in |nfan|s with SCID.

« History of i
+ Ongoing Gastroenteritis

(IS)/intestinal malforma toi

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, it is advised to
health care providers to look into any p uggestive of IS e.g. vomiting, blood
in stools and abdominal lump or distension of the abdomen. Parents/caregivers should be advised
promptly to inform 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

Inthis 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 IPV without dnmmmhmg
the antibody response to cach component of these vaccines. It is well tolerated when

agents and otherforms of

mL (ROTAVAC” 5C) were subjected for pre-clinical toxicology studics. 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.PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of excipients

gamme de pH: 6,5027,50

3.FORME PHARMACEUTIQUE

ROTAVAC 5D" est un liquide stérile de couleur jaune rosé 4 usage oral, pouvant contenir des
particules blanches en suspension dans le récipient final du produit. Agiter/mélanger vigoureusement
ne dissout pas la particule.

4.DONNEES CLINIQUES

4.1.Indications thérapeutiques

Pour usage prophylactique seulement

ROTAVAC 5D" est indiqué pour Iimmunisation active des nourrissons agés de 6 semaines ou plus
pour la prévention de la gastro-entérite due a une infection a rotavirus lorsqu'il est administré en série
de 3 doses.

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologie

ROTAVAC 5D"1l doit étre administré en 3 doses, & 4 semaines d'intervalle, a compter de la sixiéme
semainede Iige. ROTAVAC 5D" peut étre istré avee dautres i ions de routine
pour enfants (c.a-d., Diphtérie, Tétanos et C [DTwP], £ enzae 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 °3 du Rapport Epidémiologique Hebdomadaire, 2013, 88, 49-
64), dans le cas oil les vaccinations systématiques de I'enfance ont ét s aprés lige de 6
semaines et/ o un intervallc posologique supérieur a 4 semaincs, ROTAVAC 5D peut encore étre

Neomycin Sulphatc, Kanamycin Acid Sulphate, Sucrose, Trehalose, L
(LAH), Human Albumin, Potassium Dil
Orthophosphate, Trisodium Citrate Dihydrate, Water for Injections,

ys
Hydrogen

6.2 Incompatibilities
This product should not be mixed in same dropper/ syringe with any other

avec DTwP.

11 a été également recommandé que les enfants qui regoivent ROTAVAC 5D comme la premiére
dose, il doit compléter le schéma 4 3 doses avec ROTAVAC 5D” . Il n'y a pas de données sur la
sécurité, immunogénicité ou efficacité lorsque ROTAVAC 5D” est administré indifféremment avec
d'autres vacein: us.

products/active immunizing agents.

6.3 Shelflife

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

6.4 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

ROTAVAC 5D"is presented in USP type | glass vials.
Single Dose £0.5mL

Multi Dose ©2.5mL

8. THE VACCINE VIAL MONITOR7 (VVM7)
Vaccine Vial Monitor7 (VVM?7) dot is a part of the label on ROTAVAC 5D" vials. 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

concomitantly with routine childhood vaccines.

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, either before or after vaccination with ROTAVAC 5D".

4.7 Effect on ability to drive and use machines: Not applicable.

4.8 Adverse reactions

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

beyondan ble level.

Vacci Vial Monitors

USE DO NOT USE

A

Square s Square
lighter than matches
outer circle circle

Square is
darker
than circle

injectable vaccines.
Listofadverse reactions
Adverse reactions reported are listed according to the following frequency
Frequency is defined as:

Verycommon  :(21/10)
Common £(21/100,<1/10)
Uncommon £(21/1000,<1/100)
Rare +(21/10000,<1/1000)
Clinical Trial Data

Verycommon  : Fever, Cough, Crying
Common :Diarrhea

Once a vaceine has reached or exceeded the discard
paint, the colour o the nner square vl be the same
colour or darker than the outer cirle.

The fihe
a shade thal is ligher than the outer cirle and
continues to darken wih tme andior exposure to heal.

Inform your supervisor

@ heat exposure over time.

Population Pédiatrique:
La limite d'dge supérieure pour 3 doses avec calendrier primaire de vaccin antirotavirus doit étre
administrée aux enfants avant ldge de 8 mois (34 semaines) (Centre for Disease Control and

Compositiol que les formulations de ROTAVAC® n'interféraient pas avec les vaccins du PEV et que leur
Chague dose de 0,5 mL (5 Gouttes) conteint: consistance de fabrication était également établie. Puisque ROTAVAC 5D" a également été évalué
— o Qg pour la sécurité et I'immunogénicité par rapport 8 ROTAVAC” tout en étant co-administré avec les
Rotavirus def“;elde cellules Vero 116E bulk, atténué vivant NLT 10" FFU vaceins d'EPI, il a été conclu que la formulation de ROTAVAC 5D* est aussi st et immunogéne
Néomycine Sulphate BP 15 pg comme ROTAVAC” et ROTAVAC SC. L'efficacité ainsi que la non-interférence avee les vaceins
Kanamycine sulfate acide BP 15 pg d'EPI etla cohérence de fabrications de ROTAVAC”et de ROTAVAC 5C peuvent étr lésala
0,25 gms de ROTAVACS5D".
Trchalose B; o gz m ROTAVAC® (ORV 116E):
PRI G (LAH) 2 g Une étude clinique multicentrique a été mende en Inde afin d'évaluer I'fficacité de ROTAVAC” pour
Albumine humaine B> ___ 035 % prévenir la gastro-eniérite & rotavirus sévére.Les données relatives a 'efficacité du vaccin ont éié
O de rogéne de pot: BP 1.65 my pour la premiére et la deuxiéme année de vie. Les résultats de ces deux analyses étaient
[ d1 di-p Juc BP 10 mg la que lefficacité du vaccin persiste dans la deuxiéme année de vie.
- - — 5
,[5) i-hydrate dC\fv‘"“‘gl;"“d'q“C BP 7.75 mg, Lefficacité du vaccin (VE) pour la RVGE grave non vaccinale était 56,4% [95% CI 36,6, 70,1] et
au pour injection 9.8 34,6[95% C119,7,46,6] pour la RVGE non vaccinale de toute gravité au cours de la premiére année

de vie. Dans la méme étude, la VE contre la RVGE grave non vaccinale au cours de la deuxiéme

année de vicétait 49% (95% C1 17,5, 68,4) et 35,0% [95% CI 19,1, 47,7] contre la RVGE non

vaccinale de toute sévérité. La RVGE non vaccinale nécessitant unc hospitalisation et de toute cause,

ROTAVAC" a empéché 47,7% (95% CI: 24,5, 63,8) de toutes les hospitalisations >24heurcs en

raison de la non gastro-entérite 4 rotavirus grave de ROTAVAC", ROTAVAC éait également
SE sévére de logie (VE=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% et 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%CI —3,3%, 0,2%) pour la souche de type 2et 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
d'anti-HBs).

La différence de proportion de nourrissons ayant développé des titres d'anticorps protecteurs était
0,5% (95%CI —1.3, 2,3) pour l'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% CI: 0.8, 1,1)

La dose initiale et postérieurc & la 3¢me 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-
ion des GMTsa eu un, jonde 10,8 de8,5.

ROTAVACS5C (ORV 116E)

1 n'y avait pas de dans les titres d'TgA de la vaccination
avant et aprés entre ROTAVAC 5C et ROTAVAC” (titres de base moyen de 22,3 et 24,2 U/mL
respectivement (p=0,84 en comparant tous les bras); et le titre apres la vaccinationde 59,1 et 76,0
U/mL, respecuvemenl(p*ﬂ 12).

Prevention (Centre de contréle et de prévention des maladies), http://www.cdc. accines/vpd-
vac/rotavirus/vac-fags.htm).

Mode d'administration
ROTAVAC SD' stréservé i I'usage oral et ne doit pas étre injecté. Des précautions appropriées
doivent étre prises pour s'assurer quil ne ine pas le compt du vaccin avec
la salive des bébés. Une fois ouverts, les flacons multidoses dmvcmclrewmenmune température
comprise entre+2°C to +8°C.

Dans le cas ot une dose incompléte est administrée (Ie bébé vomit ou régurgite la majeure partie du

vacein), 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
ais cliniques, I'incidence rapportée di hats oude i tinférieurea 0,5%.

*Ladiscrétion dumédecin est conseillée
Des flacons multidoses ROTAVAC 5D” dquur.ls une ou plusmurs doses de vaccin ont été

vaccination suivantes jusqu'd un maximum de 28 jours aprés leur ouverture, & condition que
toutes les conditions suivantes soient remplies (comme décrit dans la déclaration de politique
générale de 'OMSPolitique sur les flacons multidoses (MDVP), révision 2014 WHO / IVB /
14.07).
Une fois ouverts, les flacons a doses multiples doivent étre conservés entre +2° Cet+8° C.
« Levaccinregoitactuellement une autorisation préalable de 'OMS.
« Le vaccin est approuvé pour utilisation jusqu'a 28 jours aprés l'ouverture du flacon,
comme déterminé par 'OMS.
(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).
* Ladate de péremption du vaccin n'est pas dépassée.
 Le flacon de vaccin a été et restera conservé a la température recommandée; en plus, le
moniteur de flacon de vaccin est visible sur I'étiquette du vaccin et n'a pas dépassé son
pointde rejet, et le vaccin n'a pas été endommagé par la congélation.
4.3 Contre-indications

Hypers; :|b|l|lc i tout composant du vaccin. Les bébés qui développent des symptomes
aprés avoir regu une dose de ROTAVAC 5D"ne doivent pas

\ J

The interpretation of VVM?7 is simple. Focus on the central square. Its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring, the vaccine
can be used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a darker
colour than the ring, the vial should be discarded.

recevmrd’auu s doses de ROTAVAC 5D

aculiculej 4était 37,6% (95% C1:31,1%, 44,2%) de ROTAVAC 5C bras, et
4] 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 I'autre

Dans la population d‘immunogénicité, les trois lots de ROTAVAC 5C étaient non inférieurs a
ROTAVAC" avec la limite inférieure 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% CI
0,827 & 1,382; p<0,0001); Rapport GMT de Lot 2 de 1,096 (95% CI 0,840 & 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 1,097 (‘)5%([088831 357;p<0,0001).

I n'y avait pas de di dans les titres d'IgA de vaccination avant

.

S

Gindrlscompie vt gl d 45

Ourres extrémte s compt-goutics SockiA24° C et il din b 28 s,

U

de datos de seguridad o eficacia d i nrespectoala 6nde
ROTAVAC 5D a infantes con VIH o infantes con

itis cronica. La on de ROTAVAC SD puede considerarse con precaucmn en
infantes inmunocomprometidos y en infantes en contacto con personas icientes, si
en opinién del médico,retenerla vacuna implica un mayor riesgo. Igualmente, la infeccion aguda o la
enfermedad febril pueden ser un motivo para retrasar la administracién de ROTAVAC 5D" a menos
que en la opinién del médico, la retencién de la vacuna entraiie un mayor riesgo. La fiebre de bajo
grado y la infeccion leve del tracto respiratorio superior no son contraindicaciones para ROTAVAC
5D".

Los datos publicados disponibles muestran un pequeio aumento de la incidencia de Intususcepeion
(IS) después de la primera dosis de vacunas contra l rotavirus (Documento Expositivo de WHO,
enero de 2013, http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf2ua=1). Sin embargo, Los datos de
seguridad de los ensayos clinicos de ROTAVAC 5D* no mostraron un mayor riesgo de incidencia de
IS. Sin embargo, se recomienda que los proveedores de atencién médica realicen un seguimiento de
cualquier sintoma que sugiera IS, es decir, vomitos continuos, sangre en las heces y protuberancia
abdominal o distension del abdomen. Se debe aconscjar  los pades / cuidadores que informen de
ato dichos sintomas a lo onmédica.

ST
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 patégenos.

No hay datos que respalden el uso de ROTAVAC 5D* para profilaxis posteriora la exposicion.

*ROTAVAC 5D"NO DEBE INYECTARSE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA
4.5 Interaccion con otros agentes i activos y otras formas de
interaccién

En este ensayo clinico, las vacunas OPV, IPV y pentavalente (DTwP, HepB y Hib) fucron
administradas simultineamente con ROTAVAC 5D”. Tres dosis de ROTAVAC 5D" puede
administrarse de manera segura con tres dosis de vacuna pentavalente y tres dosis de OPV, asi como
IPV, sin disminuir la respuesta de anticuerpos a cada componente de estas vacunas. Se tolera bien
cuandossead las vacunas de rutina para la infancia.

4.6. Embarazo y Ia lactancia
ROTAVAC 5D" cs una vacuna pedidtrica y no debe administrarse a los adultos, incluidas a las
Se permitié la lactancia de los infantes en los estudios clinicos. No hubo evidencia que
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Vacuna contra el Rotavirus
(en vivo, oral) BP
DERIVADO DE CELULAS VERO

ROTAVAC5D°

1.NOMBRE Y DESCRIPCION DEL AGENTE INMUNIZANTE ACTI\ (o

Lavacuna contra el Rotavirus (vivo, oral) es una vacuna la énviva
atenuada del rotavirus 116E preparado en células Vero. Los rotavirus &(m virus ARN bicatenarios del
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

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.Efecto sobrela capacidad para conducir y utilizar mdquinas: No es aplicable

4.8 Reacciones Adversas

Experiencia en ensayos clinicos

Los eventos adversos que se observan con més frecuencia durante el ensayo clinico fueron fiebre,
diarrea, tos y otros como secrecion nasal e irritabilidad. No se informaron SAE relacionados con la
vacuna. No se observé/informé ningiin caso de intususcepeion relacionado con la vacuna. La fiebre
podria deberse a las vacunas inyectables concomitantes.

Listadereacciones adversas

Las adversa d do con lasiguiendo
La frecuenciase define como:

Muy comiin :(21/10)

Comiin £(21/100,<1/10)

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

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

Datos e ensayos clinicos

Muy comiin  Ficbre, tos, llanto

Comin :Diarrea

4.9 Sobredosis : No se ha reportado ningin caso de sobredosis.

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

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Eficacia protectora

5.1.1Eficacia

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 virus de  NLT 10°° FFU. Estas cepas de ORVII6E conteniendo formulaciones de
ROTAVAC (ROTAVAC®, ROTAVAC 5C y ROTAVAC 5D") fueron probadas para su seguridad,
inmunogenicidad y no inferioridad. EI perfil de reaccion adversa y el perfil de inmunogenicidad
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 concluy® que las formulaciones de Rotavac no interfieren con las vacunas de EPT
v su consistencia de la fabricacion fue establecida. Dado que ROTAVAC 5D" también ha sido
evaluado para la seguridad ¢ inmunogenicidad en comparacion con ROTAVAC" mientras s

et aprés 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) ct ROTAVAC" -
20°C pour Bordetella pertussis, diphtérie, Haemophilus influenzae de type B, Hépatite B ou Tétanos
(la limite inférieure 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 suceés avee d'autres vaccins de
I'enfance.

ROTAVAC 5D" (ORV 116E)

1l n'y avait pas de différences statistiquement significatives dans les titres d'IgA de vaccination avant
et aprés entre ROTAVAC 5D* et ROTAVAC" (titre de base moyen 10,31 et 11,57 U/mL
respectivement (p=0,29 en comparant tous les bras); et le titre aprés vaccination 18,70 et 19,55 U/mL,
respectivement (p=0,77).

La séroconversion quadruple seest 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
différence significative dans les taux de séroconversion entre ROTAVAC” et ROTAVAC 5D*
(p=0.86).

Données de surveillance post-commercialisation

Une surveillance post-marketing est réalisée pour le vaccin ROTAVAC” basé sur de souche
Rotavirus 116E ctaucun SAE's étaient observées jusqu'a présent,

5 2 Propriétés pharmacocinétiques

Bébés atteints d'une immunodéficience combinée sévére (SCID). Des cas de gast térite
associés a des vaccins antirotavirus vivants ont été rapports chez lcs enfants avec SCID.

Histoire d (IS)h 4 une invagi
intestinale.

* Gastro-entérite en cours

s propriétés nlest pas requise pour les vaccins.

5.3 Données de sécurité précliniques

L'étude relative a la toxicité non clinique a doses répétées de la souche vivante 116E du vaccin
candidat contre le rotavirus oral a été réalisée chez la souris, le rat et le lapin. Ces études ont été initices
avec des formulations de 0,5 mL et plus tard dans la poursuite du développement d'une formulation

Rango depH: 6,50a7,50

3.FORMA FARMACEUTICA

ROTAVAC 5D" es un liquido estéril de color amarilla rosada para uso oral, puede contener particulas
blancas suspension en el cnvase final del producto.Agitacién/mezcla vigorosa, no disuclve la
particula.

4.DATOS CLINICOS
4,1 Indicaciones ter
ROTAVAC 5D" esté indicado para la inmunizacién activa de las infantes de 6 semanas de edad para
laprevencién de la gastroenteritis por infeccion de rotavirus cuando se administra como una seric de 3
dosis.

Solo para

Composicién: administra conjuntamente con vacunas EPL, sc concluye que la formulacién ROTAVAC 5D” es
; ) contienc: segurae ue ROTAVAC" y Rotavac 5C. La eficacia, la no interferencia con
Cada dosis de 0.5 mL (5 gotas) contiene: 12 vacanas EPLy 1 y la consistencia ‘e fubricacion de as formulaciones de ROTAVAC" yROTAVAC
Rotavirus 116E a granel derivado de células vero, vivo atenuado NLT 10*° FFU 5C se pueden extrapolar a la formulacién de ROTAVAC 5D".
Sulfato de neomicina BP 15 ug ROTAVAC® (ORV 116E):
Sulfato de acido de BP 15 ng En la India se realizé un estudio clinico multicentro para evaluar la eficacia de ROTAVAC” en la
p ion de la itis rotaviral severa. Los datos para la eficacia de la vacuna se han
Sacarosa BP 0,25 gms dod el primer afio y el segundo afio de vida. Los resultados de estos dos andlisis fueron
Trehalosa BP 2,5 mg similares, lo que sugiere que la eficacia de la vacuna persiste en el segundo afio de vida.
Hidrolisato de Lactoalbumina (LAH) 2.5 mg La eficacia de la vacuna (VE) para RVGE grave sin vacuna fue 56,4% [95% CI 36,6, 70,1] y 34,6
Albamina Humana BP 035% [95% C1 19,7, 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 fue 49% (95% CI
Orofosfato de potasio dihidrégeno BP 1,65 mg 17,5, 68,4) y 35,0% [95% CI 19,1,47,7] contra RVGE sin vacuna de cualquier gravedad. RVGE sin
Ortofosfato de hidrégeno di-potasico BP 10 mg vacuna requiriendo hospitalizacion y por cualquier causa ROTAVAC® evitd 47,7% (IC 95%: 24,5,
Citrato trisodico dihidrato BP 775 mg 63,8) de todas las hospitalizaciones 224 horas debido a una gastroenteritis grave por rotavirus sin la
- vacuna ROTAVAC". ROTAVAC" también fue eficaz contra la GE grave de cualquier etiologia.
Agua para inyecciones BP cs (VE=18,6%[95% C11.9.32,3]).

Estudio sin interferencia EPIy consistencia lote a lote
Después de la 6n, el titulo de contra el poliovirus tipo 1,2y 3 fue
98,2%, 99.4% y 92,4%, respectivamente, en lactantes que recibieron 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 el grupo de

un titulo de contra el toxoide diftérico, el toxoide
teténico 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
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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 el 95% — 1,3, 1,1) paralos
anticuerpos anti-PRP. La relacion de la EGCM entre el placebo y los grupos ROTAVAC” para la
toxina pertussis fue de 1,0 (1IC 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'; El 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

ROTAVACSC (ORV 116E)
No hubo 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=0.84en con todos los brazos); y después del titulo de vacunacién
59,1y76,0U/mL, respectivamente (p=0,12).

La seroconversion ocurrié el dia 84 en el 37,6% (IC del 95%: 31,1%, 44,2%) del brazo ROTAVAC
5Cy 41,3% (IC del 95%: 34,7%, 47.8%) del ROTAVAC”. No hubo diferencias significativas en las
tasas de seroconversion 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 relacién GMT

(ROTAVAC 5C/ROTAVAC") superiora 0,5 Lote 1 relacion GMT 1,069 (IC del 95% 0,827 a 1,382;

p<0,0001); Lote 2 relacion GMT 1,096 (IC del 95% 0,840 a 1,429; p<0,0001) y Lote 3 relacion GMT
,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
vacunacion entre los brazos ROTAVAC SC y ROTAVAC (valor medio de referencia 24,0, 23,6,
21,5y 28,5 para ROTAVAC 5C Lote 1,2y 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
Bordetella pertussis, difteria, Haemophilus influenza tipo B, Hepatitis B o Tétano (el limite inferior
para todos era > 0,50). No hubo diferencia entre los lotes para ninguna de las vacunas. En
consecuencia ROTAVAC 5C puede ser con otras
vacunas infantiles.

ROTAVAC 5D (ORV 116E)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los titulos de IgA previos y posteriores a la
vacunacién entre el ROTAVAC 5D* y el ROTAVAC” (valor medio de referencia de 10,31 y 11,57
U/mL (p=0.29 en con todos los brazos); y después del titulo de
Vacunacion 18,70y 19,55 U/nL, respectivamente (p=0,77).

La seroconversion cuddruple ocurrio el dia 84 en el 22,18% (IC del 95%: 17,01%, 27,35%) del brazo

ROTAVAC 5D° y 21,25% (IC del 95%: 12,29%, 30,21%) del ROTAVAC". No hubo diferencias
significativas en las tasas de seroconversion entre ROTAVAC” y ROTAVAC 5D (p=0,86).

Datos de vigilancia post comercializacién

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 Propi
La

lades farmacocinéticas
6n de las fz éticas no se requiere para las vacunas.

5.3 Datos de seguridad preclinica
Se realiz6 un estudio de toxicidad no clinica de dosis repetidas sobre la vacuna candidata de rotavirus
oral 116E cepa viva en ratas y conejos. Estos estudios se iniciaron con for de 0,5 mLy més
adelante en la continuacion del desarrollo de la formulacion con buffer donde el volumen de la dosis
es de 1,5 mLy 2,0 mL (ROTAVAC 5C) fueron objeto de los estudios toxicolégicos preclinicos. En
ambos casos, los excipientes utilizados fueron los mismos, excepto por la concentracion utilizada.
ROTAVAC 5D" tiene excipientes similares a los de ROTAVAC 5C, pero la Ginica diferencia es la
concentracion. El volumen de la dosis, la concentracion del sistema buffer y los excij
probaron en modelos animales para determinar su toxicidad y se encontr que son seguros. Los datos
de seguridad preclinicos establecen la seguridad de la vacuna para la formulacién ROTAVAC 5C.
6.DATOS FARMACEUTICOS

6.1Lista de excipientes

Sulfato de ulfato de dcido de
Lactoalbumina, Albumuu Humana, Orofosfato de potasio d
potasico, Citrato trisod; Aguapara i

Sacamsa, Trehalosa, Hidrosilato de
P Ortofosfato de hidrd i

6.2 Incompatibilidades: Este producto no debe mezclarse en el mismo gotero/jeringa con ningtin
otro medicamento/agente inmunizante activo.

6.3Vidaitil: La fecha de caducidad de la vacuna esta indicada en la etiqueta y el embalaje.

6.4Pr i iales para el
La vacuna debe al|||aLenarse a+2°Cto+ 8°( No congelar. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Nouse la vacuna después de la fecha de que se muestra en la etiqueta.
7.PRESENTACION

ROTAVAC 5D se presenta en viales de vidrio USP tipo .

Dosistinica  : 0,5mL

Dosis mltiples: 2,5mL

8.EL MONITOR DEL VIAL DE LA VACUNA7(VVM7)
El punto Vaccine Vial Monitor 7 (V VM7) es una parte de la etiqueta de los viales ROTAVAC 5D° Es
un punto sensible al tiempo y a la que una on del calor al
que el vial ha sido expuesto. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicion al calor
haya degradado la vacuna més alld de un nivel aceptable.

Monitor del Vial de la Vacuna

Usar No usar

El cuadrado Cuadrado
coincide con mas oscuro
el circulo que el circulo

Una vez que una vacuna ha alcanzado o sobrepasado
el punto de descare, E color del cuadrado inerior sers
del mismo color o ms oscura que el circulo exterir

A

El recuadro es.
mas claro que el
circulo exterior.

El color de cuadrado inerior de los VWM commienza con
un tono més claro que e ciculo exteror y contnda
oscureciéndoss con f tempoy / o la exposicion a calor

Punto de descarte

Informe a su supervisor

imulativo exposicion en el tiempo

\ J

La interpretacion del VVM7 s simple. Enféquese en el cuadrado central. Su color cambiard
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea més claro que el del anillo, la vacuna puede
ser utilizada. En cuanto el color del cuadrado central sea del mismo color que el anillo 0 més oscuro
que el anillo, se debe desechar el vial.

9. ADMINISTRACION DE LA VACUNA ROTAVAC 5D"

ROTAVAC 5D0° VACUNA

Tire el sello de aluminia
en la marca indicada

Vacuna Vil y goterofs) de I vacuns

"

Para ser vendido no varejo apenas sob prescrigao de um médico registrado
Vacina contra Rotavirus
(viva, oral) BP
DERIVADA DE CELULAS VERO

ROTAVAC 5D°

1.NOME EDESCRICAO DO AGENTE IMUNIZADORACTIVO

Dados de ensaios clinicos
muito comum : Febre, tosse, chorando
comum : Diarréia

4.9 Overdose: Nenhum caso de overdose foi relatado.

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

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Eficicia protetora

5.1.1 Eficacia

No total 12 ensaios cllmcos foram vacinados, em apr d ~ 15000 individ com

9. ADMINISTRAGCAO DA VACINA ROTAVAC 5D°

ROTAVAC 5D° VACINA

\___ mamarca indicada

in; dode ORV116E como o ativo com

A vacina contra rotavirus (viva, oral) ¢ uma vacina contendo uma a0 de
rotavirus atenuados vivos 116E preparados em células Vero. Os rotavirus sao virus RNA de cadeia
dupla do género Reoviridae. Os rotavirus so classificados em um sistema de 30 dupla

a dedevmjsNLTlO FFU. Estaes cepas de virus ORV 1 6E contendo formulagdes
Romvac (ROTAVAC ROTAVAC 5C & ROTAVAC 5D") foram testados quanto a sua
de ¢ ndo-inferioridade. O perfil de reagdes adversas ¢ o perfil de

baseado em duas proteinas localizadas na superficie do virus nos tipos G e P. Com base nessa
nomenclatura, o Rotavirus 116E é classificado como G9P [11]. Uma dose tinicade ROTAVAC 5D

para humanos é 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

imunogenicidade observados em individuos administrados com estas trés formulagdes foram
semelhantes. Formulagdes ROTAVAC” & ROTAVAC 5C foram testadas quanto & consisténcia do
Lote ¢ ndo-interferéncia com as vacinas EPI ¢ coneluiram que formulagdes Rotavac ndo interferem
com as vacinas EPI e sua con: ncia de fabricagdo foi estabelecida. Ja que ROTAVAC 5D"
também foi avaliada quanto a em 40 com ROTAVAC
enquanto sendo coadministrado com vacinas EPL, conclui-se que a formulagio ROTAVAC 5D é

énica, assim como ROTAVAC” ¢ ROTAVAC 5C. Eficdcia, ndo-

interferéncia com vacinas EPI ¢ consisténcia de fabricagdo das formulagses ROTAVAC” and
ROTAVAC 5C podem ser extrapoladas para a formulagio ROTAVAC 5D".

Um estudo clinico multicéntrico foi conduzido na india para avaliar a eficdcia do ROTAVAC” na

dode ite rotaviral grave. Os dados sobre a cficécia da vacina foram apresentados

para o primeiro ano e segundo anos de vida. Os resultados dessas duas anlises foram semelhantes,
sugerindo que a eficdcia da vacina persiste até o segundo ano de vida.

A cficicia da vacina (EV) para gastroenterite rotavirica ndo vacinal grave foi de 56,4% [95% CI
36,6, 70,11 ¢ 34,6 [95% CI 19,7, 46,6] para gastroenterite rotavirica ndo vacinal de qualquer

. 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) ¢ de 35.0% [95% CI 19,1,
47.7] contra a gastroenterite rotavirica ndo vacinal de qualquer gravidade. Para casos de
gastroenterite rotavirica ndo vacinal requerendo hospitalizagao e qualquer causa, 0 ROTAVAC"
preveniu 47,7% (95% CI: 24,5, 63,8) de todos os casos de hospitalizagio 224hrs devido a
ite grave causada por rotavirus nio - ROTAVAC" O ROTAVAC" também foi eficaz

Composigio: segura e ij
Cada dose de 0,5 ml (5 gotas) contém:

Rotavirus 116E derivado de células Vero, vivo, atenuado NLT 10" FFU i

Sulfato de Neomicina BP 15 ng ROTAVAC' (ORV 116E):
Sulfato dcido de icina BP 15 pg

Sacarose BP 0,25 gramas

Trehalose BP 2,5 mg

Hidrolisato de lactalbumina (LAH) 2.5 mg

Albumina Humana BP 035 %

Orthofosfato Di-Hidrogénio de Potassio BP 1,65 mg

Ortofosfato de Hidrogénio Di-Potassico BP. 10 mg

Citrato Tri-Sodico Di-hidratado BP 7.75 mg

Agua para Inj BP q.s.

faixade pH: 6,50a7,50

3.FORMA FARMACEUTICA

ROTAVAC 5D" ¢ um liquido estéril amarelo rosado colori para uso oral, pode conter particulas
suspensas brancas no recipiente final do produto. Agitagao/mistura vigorosa, nao dissolve a particula.

4.INFORMACOES CLINICAS

4.11Indicagdes terapéuticas

Apenas para uso profiltico

ROTAVAC 5D" ¢ indicado para imunizagdo ativa de criangas a partir das 6 semanas de idade para a
prevengdo de gastroenterite causada por a infecgdo por rotavirus e deve ser administrada em uma
série de 3 doses.

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia

O ROTAVAC 5D" deve ser administrado em um regime de 3 doses, com intervalos de 4 semanas,
comegando as 6 semanas de idade. ROTAVAC 5D" pode ser coadministrado juntamente com
outras imunizagdes infantis de rotina (Difteria, Tétano e Pertussis [DTeP], Haemophilus
Influenzae Tipo b, Vacina contra a Hepatite B ¢ Vacina Oral/ injetavel contra a Poliomielite [VOP E
IPV]). De acordo com as recomendagdes da Organizagio Mundial da Satide (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 5D como a primeira dose devem
completar o regime de 3 doses com ROTAVAC 5D". Néio hit dados disponiveis sobre a seguranga,

contra GE grave de qualquer etiologia (VE=18,6%[95% C1 1,9,32,3]).

EPI - estudo de nio interferéncia e consisténcia lote a lote

Apbs a vacinagio, os nivel soro protetor de anticorpos contra o poliovirus tipo 1,2 ¢ 3 foi de 98,2%,
99,4% ¢ 92,4%, respectivamente, em criangas que receberam VOP juntamente com ROTAVAC” e
99%, 98,3% € 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,
S contra o toxéide da difteria, toxdide tetdnico e Hib
(anticorpos anti-PRP). Mais de 93% proteca HepB (a santi-HBs).
A diferenca na proporgdo de criangas que anticorpos p foi de 0,5% (IC
95%-1,3,2,3) para toxide difiérico, 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 proporgao
de GMCs entre os grupos placebo e ROTAVAC” para toxina pertussis foi 1,0 (95% C1:0,8,1,1)

Os GMTs iniciais e posteriores 4 3* dose de vacinagio 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 pos-vacinagio
tiveram um aumento de 8,5 para 10,8.

ROTAVAC 5C (ORV 116E)

Néo houve na de IgA pré e p
entre 0o ROTAVAC 5C e ROTAVAC” (medmbase de22,3e¢242U/mL, respeulnamenle (p=0.84
comparando todos os grupos); e pés-vacinagao de 59, 1 e 76,0 U/ mL, respectivamente (p=0,12).

Assoro conversdo ocorreu no 84° dia em 37,6% (IC 95%: 31,1%, 44,2%) do grupo ROTAVAC 5C,
e41,3% (93% CI:34,7%, 47,8%) do ROTAVAC". Nio houve diferenga significativa nas taxas de

imunogenicidade ou eficdcia quando o ROTAVAC 5D" ¢ de forma
com outras vacinas contra o rotavirus

Populagio Pediatrica:

0 limite de idade para o programa primério 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 Prevengio de
Doengas), http: ede.gov/vaccines/vp irus/

Jvac-fags.htm).
Método de administragio

ROTAVAC 5D" é indicado apenas para uso oral e ndo deve ser injetado em hipotese alguma.
Deve-se tomar cuidado para ndo contaminar o conta-gotas multidose da vacina com a saliva dos
bebés. Uma vezabertos, os frascos multidose devem ser mantidos a 2-8 °C.

Se uma dose incompleta for administrada (caso o bebé cuspa ou regurgite a maior parte da vacina),
uma tinica dose de reposi¢do pode ser administrada na mesma consulta de vacinagdo*. 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 ¢ inferiora 0,5%.

*Ao critério do médico

Os frascos de doses multiplas de ROTAVAC 5D" dos quais uma ou mais doses da vacina
foram removidas durante uma sessdo de imunizagdo podem ser usados em sessdes de
imunizagdo subsequentes até um maximo de 28 dias apos a abertura, desde que todas as
condigdes a seguir sejam cumpridas (conforme descrito na declaragdo de politica da OMS:
Politica para frascos de doses multiplas (MDVP) Revisdo 2014 WHO/IVB/14.07).

Uma vez abertos, os frascos de d devem serar ntre +2°Ce+8°C.

* Atualmente, a vacina é pré-qualificada pela OMS.

* A vacina foi aprovada para uso até 28 dias apos a abertura do frasco, conforme
determinado pela OMS

(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ vaccine list_en/en/).

* O prazo de validade da vacina foi ul(rdpassddo

* O frasco da vacina foi e conti aserar doa dada; além
disso, o0 monitor do frasco da vacina € visivel no mlulo da vacina e ndo passou do ponto
de descarte, e a vacina ndo foi danificada pelo congelamento.

4.3 Contraindicagdes

- Hi ibi a qualquer da vacina. Bebés que desenvolvem sintomas
sugestivos de hipersensibilidade apds receber uma dose de ROTAVAC 5D ndo devem
receber doses adicionais de ROTAVAC 5D*
Bebés com Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID). Casos de gastroenterite associada a
vacinas vivas contra rotavirus foram relatados em bebés com S(,ID

ROTAVAC" e ROTAVAC 5C (p=0,489).

EPI - estudo de niio interferéncia e consisténcia lote a lote

Na populagiio 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 proporgao
GMT (ROTAVAC 5C / ROTAVAC") sendo superior a 0,5: Lote 1 GMT 1,069 (IC 95% 0,827 a
1,382; p<0,0001); Lote 2 GMT 1,096 (IC 95% 0,840 a 1,429; p <0,0001) e Lote 3 GMT 1,129 (IC
95%0,867 a 1.471; p<0,0001). Quando todos os lotes foram combinados, a proporgio de GMT foi
de 1,097 (95% C10,888 para 1,357; p<0,000 l),

Fraso de vacina sem Retire a rolha de borracha

(http://www.who.int/i ization_t accine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

CpOK rOTHOCTH BaKIHHBI HE HCTEK.
TTysbipek ¢ BaKIMHOF XpaHHJICs 1 Oy/1eT XPaHUTCS IPH PEKOMEH/LyeMOi
Temmnepartype; Goree TOro, Ha YTHKETKE BAKIMHBI BHCH (MIAKOHHBIH

1 OH HE IPOLIEN TOUKY YT , BaKIIHHA He GELTa
MOBPEJIEHa Iy TEM 3aMOPAKHBAHHS.

4.3 Mporusonokasanus

THIICPUYBCTBHETILHOCTS K OAHOMY W3 KOMIOHCHTOB BAKUMHBL. JIETH C CHMITOMAMH
NPCANONAracMOii THICPHYBCTBHTCLHOCTH noCAe noAysienns 1035 ROTAVAC 5D ne
OTKHE MOy HaTH fanbHeiimie 1035 ROTAVAC 5D”

JleTh © TORCTBIM (TKH) [z c
THL sasmienis Ciysa FaCTpOOMIEPiIa, CHSINOTO ¢ BAKLMHON NPOTIS POTBPYCE.
Hannane kumeunoii nnsarunawn (IS) / X

KHIICURYIO HHBATHHALHIO.

Hasmue ractposuteputa

4.4 Creunaasnbie Mepst
M3 iIiecki. HecIaoBANMIi Janiibie OTHOCHTENbO SesonacocTin win pexrisiioct
otHoCHTeBHO HCMOMK30BanIs ROTAVAC 5D 1 X C Hap,

crctevoii, enHb BUY, nm X
racTposHTEpHTOM OTCyTCTRYIOT. | coGmomath oc u npn

ROTAVAC 5D" s JEHHEIX ¢ ii ii crcremoi 1 ACHHEL

EPI- yreTBus BawCT: i napTmii
B uMvyHorCRHO/ nonyin Bee Tpi naptuin ROTAVAC 5C we npesocxommn ROTAVAC® ¢
HIDKHUM TIPEJIE/IOM JI0BEPHTENBHOTO HirTepsaia 95% vt GMT cootrowenis (ROTAVAC 5C /
ROTAVAC") Gonee 0,5: GMT coornomenne maprin 1 1,069 (95% C1 0,827 - 1,382; p<0,0001);
coorromene maprin 2 1,096 (95% C1 0,840 - 1,429; p<0,0001) i cootromerme naprmn 3 1,129
(95% CI 0,867 - 1,471; p<0,0001). Tocne oGbeameHms Beex napruii GMT cootHomeHHe
cocrasiio 1,097 (95% C10,888 - 1,357; p<0,0001).

CTaTHCTHYECKH 3HAYMMBIC PA3HHIIBI MEKTY THTPaMHU [gA 110 M IOCTe BAKIMHAIIMH MEKTY TPyTTaMH
ROTAVAC 5C u ROTAVAC" (cpeanee 3HaueHHe THTPA HA MOMEHT Hauana icciaegoBanus 24,0,
23,6,21,5 1 28.5 11 ROTAVAC 5C naprun 1, 2 u 3; u ROTAVAC®, cootseretsento; p=0,7275
ANOVA [1pH CPABHEHHH YETBIPEX IPYIIN) OTCYTCTBOBAIH.

Pasima s Tirtpax GMT wexay ROTAVAC SC (sce naprim) i ROTAVAC® -20°C s Bordetella
pertussis, idrrepun, influenza tuna B, renarira B win croGHsKa (L1 BCEX HIKHMIE
npenien cocramn > 0,50) orcyTernoBara.Pasiua MeALy mapTHAMM 1A M0G0 W3 BaKIMH
orcyterBoBana. ROTAVAC 5C MOKCT OIHOBPCMCHHO BBOAHTHCA C TPOMHMH ACTCKHMH
BaKiHAMH.

ROTAVAC 5D®(ORV 116E)

CTaTHCTHYECKH 3HAYMMBIE PA3HHULBI MEXIYy THTpaMH IgA 70 M mocjie BAaKUMHAIMH MEKIY
ROTAVAC 5D" 1t ROTAVAC” (cpejtiiee 3HaueHme THTPA HA MOMEHT Hauaia necsieosanis 10,31
1 11,57 ea/sn coorserersentio (p=0,29 npu BCCX IPYIIIT) OTCYTCTBOBAIIH; THTP HOCIE

KOTOPBIC TECHO KOHTAKTHPYIOT C JIHLAMH ¢ HAPYUICHHOI HMMYHHOI CHCTEMOI, CITH 110 MHCHHIO
PR OTEPO'IA KL IPOAC T ACT coGoit ete GombIII PHCK. AHATOTIHLIN 06pasOM ocTpan

10
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[T o r—
s28°C

MOXKeT ObITb TIp JUIA OTCPOYKH BBEICHHS
ROTAVAC 51) G O MHEHIO BDAYA OTCPOUKA BAKIMHH! He NpeacTannseT cobol eme Gonsmit
prck. CAaB0¢ NPOABICHHE JHXOPAIKH WIH HE3HAUHTELHAN HHQCKIUS BEPXHHX ABIXATCIBHbIX
nmyTeii He aBnseTCA npoTHBonokasanne ROTAVAC 5D,

Jlocrynie ¢ JQIHBIC TOKATHIBAIOT HEG acToT passiTI
Kol niBarnauni (1S) MOCIE BBCACHNA TICPBOii A03MPOBKH BAKIHHbI IPOTHB POTABHPYCa
(Yeranosounas ctates BO3, asapp 2013 .
htp://www.who.int/wer/2013/wer8803.pdf?ua=1).0ao sanmbic o GesonacrocTs,

Insira© cona-gotas . e s a o s caogs
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w3 K ii ROTAVAC 5D", He yKazblBaioT Ha NOBBILICHHbITE
pm pasmitins IS, Te He MeHee, PEKOMCHYCTCS, YTOGH! Bpati CHCULIN 32 IPOARICHHEM KAKHX-
6o cummToMoB, aromx passuTie 1S, 1as PBOTa, KPOBb B

CTy7e U B3TyTHE KUBOTA. Pomir JIOTKHBI (Th BPaua O TAKHX
cHMITOMAX.
/AHAJIOTHYHO TIPOYHM c ROTAVAC 5D" mosket He

AQTh Pe3YIISTATA M101HOM 3ALLHTSI OT FACTPOIHTEPHTA, BLI3BAHHOIO POTABUPYCOM ITH IPOUMMI
natoreHam.

Jlaunsie, onpassisaionie nenonszosanine ROTAVAC 5D” juist 0CTKOHTAKTHOI POQHIAKTHKH,
OTCYTCTRYIOT.

*ROTAVAC 5D° HE JIOJUKEH HH ITPU KAKHX OBCTOSITEJIBCTBA BBOIXUTBCSI
BKAYECTBE UHBEKLIUU

4.5 B3GauMOACHCTHE ¢ MPOUMMI ACKADCTBENHULIME HDCHADATAMM/AKTHBILINN
BeIECTBAMH H 11! Bust
B mannom knun{choM MCCIIeI0BAHIH UPV IPV u nentasanenthsic (DTwP, Hch u Hib)
BAKLHHB BBOMLICH ofHOBpeMerHO ¢ ROTAVAC 5D*. Tpu noset ROTAVAC 5D moryt
6e301acHO BBOANTECS € TPEMsl 103aMH NIEHTABAICHTHOI BaKIMHLI M TpeMs 1o3ami OPV, a Takike
IPV Ge3 yMeHbLIEHHS PEaKilii AHTHTEN Ha Kablil KOMIOHEHT TAKHX BakitH. BakiHa Xopoiio
A TpH BBEIICHHH C 11712 JICTCKHMH

JUst Mpoiasky B PO3HHILY TOMBKO MO PEIENTY 3apErtcT,

BakuuHa npoTus poraBupyca
(:kuBas, nepopajbHasi) BP
TTOJIVYEHA U3 KJIETOK VERO

ROTAVAC 5b°

1.HA3BAHHE  OIMCAHUE AKTHBHOTO UMM YHH3HPY IOLIETO BEIECTBA
BaKinHa NPOTHB POTABHpyca (KHBa, NEPOPATHHAA) - HTO MOHOBAKINMHA, KOTOPAs COACPARHT

0 PaKT, Bpaua.

Nao houve dift as de TgA pré e pé
entre 0 ROTAVAC SC ¢ ROTAVAC" (média da Hinha de base 24,0, 23,6, 21,5 ¢ 28,5 para
ROTAVAC 5C Lotes 1,2 ¢ 3;¢ ROTAVAC”, respectivamente; p=0,7275 ANOVA comparando os
quatro grupos).

Nao 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 5D (ORV 116E)
Nio houve i as nas des de IgA pré e pos-vacinaga

[IEH3HI0 KNBOTO OCHAGACHHOro poTapupyca 116E, NPHIOTOBICHHOTO B KieTkax Vero.

46 b NIEPHOLTAKT AL
ROTAVAC 5D" - 570 j1eTcKas BAKIHHA H HE 0JKHA BBOAHTHCA B3POCBIM, BKITIOHas GepPeMEHHBIX

cocrapmn 18,701 19,55 en/m coorserctaenno (p=0,77).

YeThpeXKpaTHAN CCPOKOHBEpCHS HacTymiia K 84 o y 22,18% (95% CI: 17,01%, 27,35%)
nausentos rpynnsi ROTAVAC 5D” it 21,25% (95% CI: 12,29%, 30,21%) nausentos rpynisi
ROTAVAC". Cymecrnennas pasunua B cKOpocTH cepoxonnepent mexay ROTAVAC' i
ROTAVAC 5D" orcyrereosana (|

JlanHbie HOCTpernet
Tocrper
urramma

116E,n CHS ne

sutn sakimiet ROTAVAC® na ocrosannm

5.2 GapMakoKHHETHYCCKHE CBOTCTBA
JLis BaKIH OLCHKA HECKHX CBOTCTE HE TpeByeTes.

5.3 JAHHBI H

it HEKJ M J103b1 il BAKIMHBI TPOTHB
poTaBipyca KiBoro mramma 116E GbUI0 MPOBEICHO HA MBINIAX, Kpbicax W Kkposmkax. Jlanibic
HCCTICTOBANIA GLLTH HAYaTHI © 103UPOBKH 0,5 T, H JA7Ice B NPOIOTKEHHE PASBHTHA PEICTITYPH ¢
Gydepom, e ofbem 036l coctain 1,5 mn i 2,0 a1 (ROTAVAC 5C), Gbumn mposenenbi

0K Heckue B 001X CIyuasx BCNOMOTATENBHbIE
BewecTsa Gbum 3a ek c ii konuentpauii. ROTAVAC 5D*
HMEET AHATOMHUHEIC BCOMOrATENbHbIC BewecTsa, uto 1 ROTAVAC 5C, Ho ToabKo B jpyroii

KomueHTpauiH. OGbeM 710361, KORUCHTPAIA Gy(hEPHOIl CHCTEMBI 1 BCTIOMOTATCIbHEIC BCUICCTRA
GLLIN IPOTECTHPOBAHb HA KHBOTHOI MOJCIIH HA TOKCHWHOCTH, 11 GBUIN IIPU3HAHBI GC30MACHBIMI.
JIaHHBIE O " b BAKLMHBI UL PELENTYpbI

Jloks
ROTAVAC5C.

6. PAPMALIEBTHYECKHUE XAPAKTEPHCTUKH

6.1 CiucoK BCMOMOTaTeIbHbIX BellecTB

Heomnunna cynbar,Kanamuunna Gucyasgar,Caxaposa, Tperanosa,Jlaxtans6ymina
rnapoansar, denoneuccnii annGywinKaaua anruapooprodocar, nkais
T dar,JByxBoaubIi T il uTpar Hatpus, Bona 1u1s HEbeKImii.

6.2 HecoBMecTivocT
Jlanmbiii npenapar Heb3a

b B OJHOIl NHIETKE/INPHIE ¢ JPYTHMH JIEKAPCTBEHHBIMA

skenmi. B i IX TPYbIO GLTO

JlanHble, Mpe/noNaralomMe, YTO KOPMJIGHHE TPYIBI0 CHHKAET 3al[UTY OT POTABHPYCHOTO
ractposHTeputa, obecreuennyio ROTAVAC 5D, orcyrersyior. Orpasiuenis OTHOCHTENBHO
HOTPEGCHTIA AHAKOCTH HOBODO/KIICHHBINH, BITIONAA TPYHOE MOOKO, 710 HITH MO/ BAKIIMHAIIT
ROTAVAC 5D", otcyTeTnyor.

4.7 Bosneiicraue na b ynpasasT wn atn MammHLl
He npuvierio.

4.8 MoGounnie pearunn

OmbIT KAMAICCKNX HCCTCTOBANMT

HanGortee oBuimin Ha. B0 BpeMS K

ueeaeoBanMii GBI Kap, AMApes, KAWEb W NPOUME, KAK HANPHMEP, HACMOPK i
pasapamntensnocts. CHS, cBA3anmbe ¢ BAKLMHOM, 3aABICHb HE OBIIN.
HaG01aeMbIe/3aABICHAbIC ClyHaN KHUICUHOH HHBArHHAIN, CBA3AHHBIC C BaKUMHOIL,
oTcyTeTByIoT. JKap MOKCT BOSHHKATS H3-3 e sakim

Crncok noGouHLIX peaiii

entre 0 ROTAVAC 5D° e ROTAVAC" (proporgdes base de 10,310 11,57 U/mL,

(p = 0,29 comparando todos os grupos); e proporgdes pés-vacinagio 18,70 e 19,55 U / mL,

respectivamente (p=0,77).

No 84° dia, ocorreu quatro vezes a soro conversdo em 22,18% (1C95%: 17,01%, 27,35%) do grupo

ROTAVAC 5D e 21, 25% (95% CI 12,29%, 30,21%) do ROTAVAC”. Nao houve diferenca
ivanas taxas d tre o ROTAVAC"e ROTAVAC 5D" (p=0.86).

Dados de vigilancia pés-comercializagio
Avigilincia pés-comercializagio é realizada paraa ROTAVAC” vacina baseada na cepa Rotavirus
116E ¢ nio SAE's foram obscrvados até agora.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aavaliagdo das propricdades far ndo é necessdria para vacinas

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Estudos da toxicidade ndo clinica de doses repetidas da vacina oral candidata 116E contra a
rotavirus foram realizados em ratos, ratos e coclhus Estes c;tudus foram lmuadoa com
formulagdes de 0,5 mL e, posteriormente, na a0 da a com
um amortecedor em que o volume da dose foi de 1,5 mL e 2,0 mL (ROTAVAC 5C) foram

Histériadei a0/ malformagdes intestinais predi ai
Bebés que sofrem de Gastroenterite

4.4 Adverténcias especiais / Precaugdes

Nao hi dados de ensaios clinicos disponiveis sobre a seguranga ou eficicia relativos a
administragido do ROTAVAC 5D em bcbcs ebés i dos com HIV
ou bebés com cronica. A do ROTAVAC 5D° pode ser considerado
com d0 em bebés ou em contato préximo com pessoas que
apresentam deficiéncia imunoldgica, 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
administragdo de ROTAVAC 5D", a menos que, na opinido do médico, a retengdo da vacina
acarrete um risco maior. Febre baixa e infec¢do leve do trato respiratorio superior ndo sdo
contraindicagdes 10 ROTAVAC 5D".

! para estudos de toxicologia pré-clinica. Em ambos os casos, os excipientes utilizados
foram os mesmos, exceto pela concentragdo utilizada. ROTAVAC 5D° tem excipientes similares
a0 ROTAVAC 5C a unica diferenga sendo a concentragio. O volume da dose, a a0 do

THBHBIMH HMMYHU3HD BEIICCTBAMH.

6.3 Cpox rornocTH: CPOK roIHOCTH BAKIIHHBI yKa3aH Ha STHKETKE H YTIAKOBKE.

64C Mepb1 nnpu

BakunHa J07KHA XpAHHTECA TIpH TeMmeparype ot +2°C g0 + 8°C. He saMopaskisats. XpauuTs B
HEJIOCTYIHOM JUTA JieTeil Mecte. He MCroNb30BaTh BaKIMHY NMOCNE MCTEUEHHS CPOKA TOJTHOCTH,
YKA3aHHOTO Ha YTHKETKE.

7.MPE3EHTALLUSE
ROTAVAC 5D* npesctasien B creknsnmbix paaxonax USP rima 1.
Pasosas 103 51
Muorokparias 03a: 2,5 w1

8. ®JIAKOHHBIN TEPMOUHAUKATOP 7 (VVM7)

Duakonnsiii Tepyonkarop (VVM7) sBisercs uacthio SukeTkin Ha Beex (uaxonax ROTAVAC
5D". D10 TOUKA, UYBCTBHTE/BHAS KO BPEMEHH H TEMIIEPATYPE, KOTOPAs YKa3hIBaeT ofliee Terio,
KOTOPOMY To/IBepraeTcs my3sipek. OHa npeaynpeskaacT noab3oBaTens o TOM, Korza BO3ACHCTBHC

TerIa MOAKET PA3PY LT BAKIULHY, B PE3yTBTATE er0 Ofa CTAHET Herlp
KuuHa NMpotue PotaBupycHon UHdekummn

HE UCMOJIb30BATb

WCNONb30BATb

A

Kaaapar Keapar Kaaapar
Caernee, Cootaercrayer Teuncs,
R p—— Koyry em kpyr

Ka Tonsko Barya Vcnoprunace, uger
BHyTpeHHErD K6aNDaTa Gyer Tak Xe
W TelHGe, e BHELNHH KDY

U SHyTeHHero KGaRpaTa sans KaHHHARTCS
O, KOTOpbIA COETTER, Yo BHELIHHA KDY, W

(OmKaeT TeUETs co Bpenesel
soanelicraien Tenna,

Wenoprunack

Coobume Caoemy PykosoauTento

c» Bonbue Bpemenh

Porasupycsi - Bupyc ¢ ;\Byxucnoqc'moﬂ PHK Reoviridae. Porasmpycet 5B f—— N it uacToTolt
BoiiHO cricTeMe Byx Ha 1 Bpyca kak G i Yacrora onpenenea Kak:
P tunst. Ha HOM DbI | pyc 116E « Kkak GOP [11]. Onsa .y
uenobeueckas 103a ROTAVAC 5D cocramiser 0,5 wi i coxepiut e menee 10°’BOE Ottt o6uute :(;i/:% o
[6nAnIK00BasyIoman crmHIa) KuBoro potasupyca 1 16E. Obume :(21/100,<1/10)
HeoGmue :(21/1000,<1/100)
2. KAYUECTBEHHBII1 1 KOMTHYECTBEHHBIIT COCTAB Penite :(21/10000,<1/1000)
Cocrant JlaHHBIC KTHHIHECKIX HCCIEA0BANIT
Ouens 06me < JKap, kauienb, niay
Kazas 1032 0,5 M1 (5 Kane:is) cotepaut OGuite : Jluapest
Potasupyc 116E, nomyuennupiii u3 etk Vero, xusoii, crabnennsiii |He menee 10° BOE 4.9
Heovmumma cynogar BP 15 Mkt Ctyan nepeI03HPOBKIL HE 35BICHEL.
Kanavimunia Sucyznpar BP 15 Mk 5.0 PAPMAKOJIOTHYECKHME CBOCTBA
Caxaposa BP 025+ apMaKo-TepaneBTIECKas rPyIIa: BAKLIHA IPOTHB POTABHPYCHON AHApeiL.
Tperaosa BP 2.5Mr 5.1 GapMaKoKMHAMHUCCKIE CBOICTBA
JlaxransGymnia ritpomisar (LAH) 2,5 Mr TMpoduraxTiueckan >ppexTusnocTs
Henoeueckuii ansymun BP 0.35% 5.1.1 9ppextunnocts
Kan anrnapooprogocdar BP 165w B 12k G0 15000 nauenToB pastiMm
PELIEIITYpaMH BAKIUI IPOTHB POTABHPYCa, KoTopbie conepikatit ORV116E B kauecTse aKTHBHOTO
Juncans ruspoopropoctar BP 10 wr Ta ¢ THTpOM mipyca e verice 0™ BOE. Taxie Rotavac pertertypsi, wravym
A ———— 775 wr ORVIIGE (ROTAVAC', ROTAVAC SC u ROTAVAC SD°) Guian npotectuposass Ha
Th, UMMYHOTCHHOCTE 1 OTCYTCTBHE NIPEBOCXOXCTEA. TIpO(HIL MOGOUHBIX peaKiuii 1
Bona s mibekunii BP B JIOCTATOYHOM KOJIMYECTBE TPOGBHITE HMMYHOTEHHOCTH, HAOIOACMBIE Y MALMEHTOB, KOTOPBIM BBOULTHCH TAKHE PEUENTYPHI,

ananason pH: o1 6,50 107,50

3. DAPMAIEBTHYECKASI ®OPMA
ROTAVAC 5D” - CTepnibHas KHAKOCTh PO30BATO-ACATONO LUBETA AT5 MEPOPATHHOTO

sistema amortecedor e os excipientes foram testados em modelo animal quanto a toxicidade e
considerados seguros. Os dados pré-clinicos de seguranga estabelecem a seguranga da vacina para a
formulagao ROTAVAC 5C.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
Sulfato de ulfato dcido de icina,Sacaro
lactalbumina, Albumina Humana, Orthofosfato Di-Hidrogénio de Pota
Hidrogénio Di-Potssico, Citrato Tri-Sédico Di-hidratado, Agua para Injegao.

6.2

Trehalose, Hidrosilato de
ssio, Ortofosfato de

Dados publicados disponiveis mostram um pequeno aumento na iade a0 (IS)
aps a primeira dose de vacinas contra o rotavirus (documento de posicionamento da OMS, janeiro

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

de 2013, http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf?ua=1). No entanto, os dados de

(6]
t

para

(7] (2]
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dos ensaios clinicos do ROTAVAC 5D nio risco ou éncia de

d0. No entanto, é avel que os is de satide analisem quaisquer

sintomas sugestivos de intussuscepgdo, por exemplo, vomito continuo, sangue nas fezes, nddulos

abdominais ou distensdo do abdémen. Os pais / responsaveis devem ser orientados a informar
fissionais de satid tais sint

Semelhante a outras vacinas, a vacinagio com ROTAVAC 5D" pode ndo resultar em protegio
completa contra gastroenterite induzida por rotavirus ou ite devido a outros

Néio ha dados que apoiem o uso de ROTAVAC 5D para profilaxia pos-exposicio.
*ROTAVAC 5D NAO DEVE SER INJETADO EM QUALQUER CIRCUNSTANCIA
4.5 Intera¢do com outros / agentes i ativos e outras formas de
interagiio

Neste ensaio clinico, as vacinas VPO, IPV e pentavalente (DTP, HB ¢ Hib) foram administradas
a0 mesmo tempo que o ROTAVAC 5D”. Trés doses de ROTAVAC 5D" podem ser administradas
com seguranga juntamente com trés doses de vacina pentavalente e trés doses de VPO, assim como
IPV, sem diminuir a resposta de anticorpos a cada componeme dessas vacinas. E bem tolerado
quando i vacinas infantis de rotina.

4.6 Gravidez e aleitamento

ROTAVAC 5D” ¢ uma vacina pediatrica e ndo deve ser administrada em adultos, incluindo
mulheres gravidas. A amamentagdo de laclcmes foi permmda em estudos clinicos. Ndo houve
evidéncia que sugerisse que a a ite por rotavirus
conferida pela ROTAVAC 5D". Nao hd restrigoes sobre o consumo de liquidos por parte da
crianga, incluindo o leite materno, dntL>uudnpuladdwundwocumROlAVAC 5D°.

4.7 Efeito na i de digestio e usar Naoaplicavel.

4.8 Reacdes adversas

Experiéncia de experiéncia clinica

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

Lista de reagdes adversas
Asreagdes adversa fi
Fregiiéncia é definida como:

estdio listadas d d

aseguinte fi

Muitocomum ~:(21/10)

comum :(21/100,<1/10)
incomum :(21/1000,<1/100)
Raro £(21/10000,<1/1000)

6.3 Data de validade: A data de validade da vacina ¢ indicada no rétulo e na embalagem.

6.4 Precaugdes especiais para armazenamento

A vacina deve ser armazenada entre +2°C to + 8°C. Nao congelar. Mantenha fora do alcance de
criangas. Nao use a vacina depois da data de validade indicada no rétulo.

7.APRESENTACAO

ROTAVAC 5D" ¢ fornecido em frascos de vidro USP tipo .

Dose tnica 1 0.5ml

Multi Dose 1 2,5ml

8.0 MONITORDE FRASCO DE VACINA 7(VVM7)

O ponto do Monitor de frascos de vacina7 (VVM?7) faz parte da etiqueta dos frascos da ROTAVAC
5D". Este é um ponto sensivel  temperatura que fornece uma indicagao do calor qual

MOKET COTCPARATH Gelbic B3BCIICHHBIC UACTHLEI B KOHCHHOM KOHTCHHEPS
NPOAyKTa. [[pH SHEPTHYHOM BCTPAX HBAHHH/CMCIIHBAHIH YaCTHLIE! HE PACTBOPAIOTCA.

4. KIIMHUYECKUE XAPAKTEPUCTUKH

4.1 TepanesTHucckie nokasanus
Tonbko wis npoqmnaknmeckoro HCTIO/Ib30BAHMSA.

ROTAVAC 5D NOKasaiio 411 akTHBHOIi HNIMYHITSAUIN HOBOOAICHHHX CTapiie 6 Heenh it
NPO(UAAKTHKH FACTPOSHTEPUTA, BHI3BAHHOTO if, 1pH BBE/ICHIM B KaueCTBE
PeKUMA 3 03HPOBOK.

4.2 To30/10THst 1 CII0COG PHMEHEHMST

Tlosonorus

ROTAVAC 5D HeoGX0/ MO BEOMTE B PEKiME 3 A03UPOBOK, C Pa3HHIEH 4 He/leH, HAuMHAs ©
Bospacta 6 nesenb. ROTAVAC 5D MOKeT BBOIMTBCS OIHOBDEMEHHO C JPYFHMH JETCKUMH
npHBKBKaMH (HANpHMEp, MPOTHB An(TepHI-cToAGHAKA-KoKMoma [DTWP], remoduibuoii
nudexunn, rematuta B n i [OPV u IPV]). Ha
OCHOBAaHHH pekoMeHJauuii B (Bakumnna mpotus
porasupyca BO3 yeranorounas crares, Mnuapb 2013 I B eKEHEACITBHOM DIHIEMHOIOTHIECKOM
oruere No 5, 2013, 88, 49-64), ccan 3anIAHAPOBANNAN HMMYHH3AIIA PeOCHKa HAYana HOCHe 6-
HEZCTBHOTO BO3PACTA W/ HHTEPBAT MKy MpUBHMBKaMH Gorbie 4 Hexenh, ROTAVAC 5D”
MOXET OJTHOBPEMEHHO BBOIHThCs ¢ DTWP.

Ghum anaormunbivi. Peuentypht ROTAVAC'H ROTAVAC 5C Ghimit mpoTecTHpoBaibi Ha
CTaGIITBHOCTS MAPTHIT H OTCYTCTBIE MpeBocxoicTBa ¢ EPI BaKIMHAMM, i GBUT CleTaH BHIBOL, 4TO
Rotavac penentypsi He ycrynaior EPI Bakiuimas, i GbUla yCTAHOBJEHA CTaGWIBHOCTD HX
npoussozctsa. T.x. ROTAVAC 5D” tagoke GbUt OlleHEH Ha GE30MACHOCTb M HMMYHOIEHHOCTD B
cpasnerni ¢ ROTAVAC” npu Beneri ¢ EP1 b cean BLIBO,
410 penentypa ROTAVAC 5D B pasioii cTeneri sBiseTcs Ge30NacHOi I HMMYHOTEHHON, KaK it
ROTAVAC" 1t ROTAVAC 5C. DdeKTHBHOCTS OTCYTCTBIH 18a ¢ EPI "
craGuabHocTs mponssoactea penentyp ROTAVAC” i ROTAVAC 5C moryT Gmith
KeTpanomposaisl Ha petentypy ROTAVAC 5D°.

ROTAVAC" (ORV116E):

B Uinn Gbl10 NPOBEACHO MHOTOUGHTPOBOE KIHHHUECKOS HCCACAOBAHHE UL OLCHKH
addexrusocrn ROTAVAC” s HpoQIaKTHKH CHIBHOTO POTABHPYCHOTO TACTPOOHTEPHTA.
Janubie 2hQCKTHBHOCTH BAKIMHBI OBLTH MPEJICTABICHBI UTS TIEPBOTO H BTOPOTO TOMA JKH3HM.
Peay/ITaThl TakuX aHATH30B GBUIH GHATOTHUHBIMI, NPSNONAras >hSKTHBHOCTH BAKIMHEL BO
BTOPOI TOJ] KH3HH.

Sdpipexprocts paxumms (IB) s cephesnoro nepaxummioro RVGE coctasina 56,4% [95% C1
36.6,70,171 34,6 [95% C1 19,7, 46,6] s Hewaximnroro RVGE M060ii CTeIICH T:IKeCTH B NepBbiii
rouKusHi. B oM ke neenenoanni B npotis cephesioro nesakumoonoro RVGE o BTopoii rox
skuzn coctagia 49% (95% C1 17,5, 68,4) n 35,0% [95% CI 19,1,47,7] ans nepaxunroro RVGE
11060ii crenenn TskecTi. [poduiakTika 0 RVGE, 1p: 0 rocir "
mioGoit npuniel ROTAVAC” coctasina 47,7% (95% CI: 24,5, 63,8) juis Beex rocnuranmsaunii 2
24 u B pesymbTate cepbesnoro ne-ROTAVAC® BaKINHHOTO POTABHPYCHOTO FACTPOOHTEPHTA.
ROTAVAC Taike nokassisact s(eKTHBROCTh NPOTHB cephesHoro [ moGoii stHosori
(9B=18,6%[95% CI1,9,32,3)).

JUis HOBOPOAKICHHbIX, KOTOpBIM Gbiiia BBEACHa nepeas 103a ROTAVAC 5D, 5 EPI- cyTeTBHs B CTAGWILHOCTH NapTHii
ncnonssosarbes ROTAVAC 5D° i seex 3 103, Jlammbie OTHOCHTENBHO i, Mocrsakutonbii ccp KTHBHLIT YpOBEHb AHTHTEIN NPOTHS noimtosupyca una 1, 2 w 3
ivsyHorennocti wi sdexrusrocrin ROTAVAC 5D” 1pi HONEpeMEHHOM HCIOBIOBAHIN C cocranua 9825 "’4/""92 4%, ¢ it CHIbIX, KOTOpBIC N0ty dastit OPV

o frasco foi exposto. Avisa o utilizador final quando ¢ provivel que a exposigio ao calor tenha
degradado a vacina paraalém de um nivel aceitével

Monitor do Frasco da Vacin

Usar Nao use

A

0 quadrado seja
mais claro que o
anel externo

Acor do quadrado interno dos Vs com
tonaldade mais clara que o ciculo extemo e coninua a
escurecer Com o empo e / 0 2 exposicao a0 ca

mais escuro
que o circulo

Uma vez que a vacina atina ou exceda o porto de
descarte, a cor do quadrado infemo serd da mesma
cor ou mais escuro que o Girulo externo.

Ponto de descarte:

Informe o seu supervisor

Exposigao acumulativa calor ao longo do tempo

\ J

A interpretagdo do VVM7 ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. A sua cor mudara
progressivamente. Desde que a cor desse quadrado seja mais clara que a cor do anel, a vacina pode
ser usada. Assim que a cor do quadrado central tiver a mesma cor do anel ou uma cor mais escura
que oanel, o frasco deve ser descartado.

ApyruMu IPOTHB POTABHPYCA OTCYTCTBYIOT.
Jern:

Bepxnuuii BospacTHoii mpeses s ii cxene1 3 BAKIHE TIPOTHE pycaina
JeTeii cocaBnsier 8 mecsues (34 Hegenm) (LEHTP KOHTPOMS M CTHKH i

Byecte ¢ ROTAVAC”, 1 99%, 98,3% 1 92,7%, COOTBETCTBEHHO, /UTA HOBOPOKIACHHBIX, KOTOPBIE
nonyyamn OPV Bmecte ¢ utaie6o. Pasuuiia B nponopimax Mesk1y TaKHMH IPYTIIaMH COCTaBHIIA
0.8% (95%CT~1,1%, 2,2%) anst mrramma tna 1, —1,2% (95%C1 —3,3%, 0,2%) s rranva Tuna 2
W 0,3% (95%CI ~3,5%, 3,6%) 1A mTamva THma 3 noanoBMpyca. [IpakTHuCCKH Y Beex
iX ObLI PasBUT THTP 3alIMTHBIX AHTHTE] NPOTHB AM(PTEPHIIHOrO AHATOKCHHA,

htp://www.cde.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags. htm).

Cnocod npuema
ROTAVAC 5D" npejtiasiauen TOQbKo A5 NEPOPATBHOIO HCTIOAB3OBARMS 1 HE J10JKeH
HCNO0IB30BATHLCS LTSt HHBEKIHIL.

HeoBXoMo CeanTs 3a Tew, 4ToGkI BO (rakoH ¢ BakimHoii He nonana ciona pedenka. Tocie
OTKPBITHS (MIAKOHBI JIOTKHbI XPAHHTECS IPH TeMTIepaType o1 +2°C 10+8°C .

Ecnu BBesieHa HenosHas 103a (PeGEHOK CPBITHYIT MM BBITUTIOHYJT GOIIBIIYIO 4acTh BAKIMHBI) B TOT
Ke BU3MT JUISl BAKIMHALMK MOXKET ObITh BBEICHA OJIHA JOTIONHUTENbHAs 103a.* PeGeHok Moker
TPOJIOIIKATH MOJMYHaTh OCTABUIKECS JI03bI B COOTBETCTBHH ¢ KajentapeM. OHAKO B KIHHHYECKHX
HCCIICIOBANAX 3AABICHHAS HACTOTA CPBITHBAHNS HTH PBOTH COCTABIACT MeHbIIE 0,5%.

*Ha YCMOTpEHHE Bpaya

Iysbipskit ROTAVAC5D”, 13 KOTOpbIX GbUla B3STa O7IHA W HECKOJIBKO /103 BAKLMHEI B IEPHOL
MOTyT HC! aThCsl B 110C]] neproax 10 28

JIHEH TIOCNE OTKPBITHS, TIPH YCJIOBHH, YTO COOIIOICHbI CIE/YIONIHE YCIIOBHS (KaK OMMCaHO B

nonntuke BO3: MonnTka MHOTOZ03HEIX Ny3bipbkos (MDVP) penakums 2014

WHO/IVB/14.07).

TloCHIe OTKPLITHS Ty3BIPhKH JOMKHb! XPAHHTHCS K TeMeparype 0T +2°C 10+8°C.
* Bakuuna npessaputensHo kpamnguumposana BO3.
* BakuuHa yTBep:Kk/IeHa /U1 HCIIONb30BAaHHs B TeYeHHe 10 28 Hel nocie
OTKpBITHS My3BIPbKa, Kak onpezeneno BO3

cronGusuHoro anatokcina 1 Hib (anti-PRP antutena). Bonee 93% passiTia 3amuTHoro THTpa
nporis HepB (antu-HBs antntena).

Pasiiia MeAly MPONOPUHAMH HOBOPO/AICHHBIX, y KOTOPHIX ObUTH PASBHTHI 3ALUITHBIC THTPI
antiTen, coctapia 0,5% (95%C1 1,3, 2,3) s andprepuitroro anatokcnra, 0,9% (95% C1—0,3,
2,4) anx cTonGHAHOIO aHaToKcHHa, 2,2% (95%C1 1,7, 6,0) ans anuten npotus HBs 1 0% (95%
CI-1,3, 1,1) anrren nporus PRP. Cootromene GMC mesty rpynmai nate6o n ROTAVAC”
Ui KOKJTIOITHOrO ToKCHIa cocTapmo 1,0 (95% C1: 0,8, 1,1)

GMT antiren IgA Ha MOMCHT Haua7a HCCICAOBAHI H TOCTE 3 BAKUMHALIH B COOTBETCTBIH ©
naprieiit ROTAVAC"; GMT Ha MOMEHT Hauasia HCC/ICIOBAHIEA GBLI AHATOTWUHBIM 110 BCOM TPRM
rpynnam (2,7-2,8); GMT nocse saxuaui uipoc 10 10,8¢ 8,5,

ROTAVAC 5C(ORV 116E)

CTaTHCTHUECKH 3HAUMMBIC PAsHMIBI MEKAY THTpaMu IgA 10 ¥ mocre BaKIMHALMH MEKTY
ROTAVAC 5C n ROTAVAC (cpestriee 3HauCHHE THTPA Ha MOMEHT Haua/la HCCIC0BaRHs 22,3 1
24,2 en/mn cootsereTseino (p=0,84 NpH CPABHCHUH BCCX PYIIT) OTCYTCTBOBAIM; THTP MOCIE
BakumHamK cocTasi 59,1 1 76,0 ex/w cootserctaeno (p=0,12).

Cepokonsepcis Hactymiia « 84 o y 37,6% (95% CI: 31,1%, 44,2%) nauseHToB rpymst
ROTAVAC 5C 11 41,3% (95% CI: 34,7%, 47,8%) naunerros rpynmst ROTAVAC”. Cymecrnermas
pasiiia B cKopocTi cepokonepeni Mekty ROTAVAC' n ROTAVAC 5C orcyrersosata
(p=0,489

i VVM?7 npocras. Cokycupyiite Ha uentpanbiom ksaxpare. Ero user Gyzer
MEHATHCs! porpeccusHo. IToka 1BET TAKOro KBa/para OCTAETCs CBETIIEE, YEM LIBET KOJbLIA,
BAKIUHY MOKHO HCTIONB30BaTh. [10CIIE TOrO, KaK IBET HEHTPAILHOIO KBAPATA CTAN TaKHM K¢,
KaK ¥ IBET KOJbIIA, MM TEMHEE, MY3bIPEK HCOOXOMMMO YTHIH3HPOBATE.

9. BBEJIEHUE BAKLIMHBI ROTAVAC 5D"

(1] 2]

BAKLIIHA ROTAVAC 5D°
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