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

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) BP

Vero cell-derived

R@TAVA@ Multi Dose

1.NAME AND DESCRIPTION OF THE ACTIVE IMMUNISING AGENT
Rotavirus Vaccine (Live, Oral) is a lent vaccine ion of live d 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 G9P [11]. A single human dose of ROTAVAC” is 0.5 mL

containing not less than [NLT] 10*°FFU [Focus Forming Unit] of live attenuated rotavirus 116E.

2.QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Listof ingredients and quantities

2.1 Composition of ROTAVAC"
Each dose of 0.5 mL (5 Drops) contains:

Ingredients Quantity / 0.5 mL
Rotavirus 116E Bulk, Live Attenuated NLT 10’ FFU
um Phosphate Monobasic BP 0.258 mg

um Phosphate Dibasic BP 0.625 mg
Sucrose BP 39 mg
Potassium L Monohyd 1.0 mg
Sulphate BP 15 ug
Kanamycin Acid Sulphate BP 15 ug
Dulbecco's Modlﬁed Eagle s Medium (DMEM) 4.4 mg
Water for Inj q.s.

pHrange: 7.2108.0

3.PHARMACEUTICAL FORM

ROTAVAC" isaliquidin frozen form.

In liquid form, the vaccine is generally pink in colour and may change to orange (or light yellow) in colour. This
change in colour does not impact the quality of vaccine. The product may contain white suspended particles after
freeze-thaw cycle of the final container of the product. Vigorous shaking/mixing, does not dissolve the particle.
The vaccine remains suitable to administer.

4.CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

For prophylactic use only.

ROTAVAC" 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 series.

4.2 Dosage and method of administration

Dosage

ROTAVAC" should be administered as a 3-dose regimen, 4 weeks apart, beginning at 6 weeks of age.
ROTAVAC" may be co-administered with other routine childhood immunizations (i.c., Diphtheria, Tetanus and
Pertussis [DTwP], Haemophilus Influenzae Type b, Hepatitis B vaccine and Oral Polio Vaccine [OPV]). 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 ata longer dose interval than 4-weeks,

ROTAVAC” cansstill be co-administered with DTwP.

ROTAVAC" VIAL SHOULD BE FULLY THAWED (TILL LIQUID) PRIOR TO
ADMINISTRATION.

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

Paediatric 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.cde.gov/vaccines/vpd-
vac/rotavirus/vac-fags.htm)

Method of administration

ROTAVAC" 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.

In case an incomplete dose i is admmlslered (the baby splts up or regurgitates most of the vaccine), a single
dose may be ad! d 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

<0.5%.

*Physician's discretion is advised

Multi-dose vials of ROTAVAC” from which one or more doses of vaccine have been removed during an
immunization session may be used in subsequent immunization ions 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://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

. Theexplrydaleoflhevaccmehasnolpassed

« The vaccine vial has been, and will continue to be, stored at the recommended temperature; furthermore, the
vacceine vial monitor is visible on the vaccine label and is not past its discard point, and the vaccine has not been
damaged by freezing.

ity to any component of the vaccine. Individuals who develop symptoms suggestive

ty afterreceiving adose of ROTAVAC” should notreceive further doses of ROTAVAC".

+ Individuals 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).

4.4 Special warning/ Precautions

No safety or efficacy data are available from clinical trials regarding the administration of ROTAVAC" to
immunocompromised infants, infants infected with HIV or infants with chronic gaslroemerms Administration of
ROTAVAC" may be considered with caution in immunocompromised infants and infants in close contact with
immunodeficient 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”, 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”.

The safety data from the clinical trials of ROTAVAC” did not show an increased risk of IS for ROTAVAC® when
compared to placebo.

Sman Safety Survell]ance in India d by WHO has Tuded that self- lled case series analysis

no d risk of i ion iated with ROTAVAC” vaccination in two separate
analyses (https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Additionally, Global Advisory
Committee on Vaccine Safety in its December 2019 report has conc]uded that “The data did not indicate a
significantly hlgher risk of i during the post risk periods than in the reference period for
ROTAVAC®. (http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

However, it is advised that health care providers foll Ip on any gestive of IS e.g.,
vomiting, blood in stools and abdominal lump or distension of the abdomcn Parents/caregivers should be advised
to promptly inform such symptoms to healthcare providers.

Rotavirus Gastroenteritis (RVGE) with Genotype of Vaccine strain, G9P[11] :

Twenty-two GIP[11] rotavirus gastroenteritis cases occurred following 13,296 administrations of ROTAVAC"
(approximately 1 event in 600 doses); 20 occurred after the first dose, 2 after the second dose, and none after the
third dose throughout the duration of follow-up. No severe cases of rotavirus gastroenteritis were associated with
GIP[11].There can be two possible explanations for these findings: the vaccine causes rare, and mostly mild
gastroenteritis; or shedding of G9P[11] was detected in cases of gastroenteritis caused by other non-identified
pathogens. Similar to other vaccines vaccination with ROTAVAC" may not result in complete protection against
rotavirus induced it itis due to other patt

There is no data to support use of ROTAVAC for post exposure-prophylaxis.

4.5 Interaction with other agents and other forms of interaction

The analysis of the immune response fnr the 3 OPV serotypes was performed by analysing geometric mean titre
(GMT) and the proportion of subjects meeting the accepted protective titre (neutralizing antibody>1:8) for
recipients of OPV plus ROTAVAC” and OPV plus placebo. Post-vaccination GMTs were comparable between
the two groups. Similarly, the proportion of subjects with titre> 1:8 was comparable between ROTAVAC” and
placebo groups. In summary, the analysis of post immunization revealed that subjects receiving OPV concurrently
with ROTAVAC® immune resp to all three polio serotypes compared to those
receiving OPV without ROTAVAC". The trial design did not permit an evaluation of the impact of OPV on the
immune responses to ROTAVAC".

In phase 111 clinical trial, subjects received 3 doses of ROTAVAC” or placebo concomitantly wnh childhood

6-7 weeks, 210 weeks and >14 weeks of age. There was no significant difference in immediate or follow-up
adverse events inthe ROTAVAC” or the placebo group.

No interaction studies have been performed in infants with other medicinal products. For use with other vaccines,
see Section4.2.

In phase IV trial subjects received 3 doses of ROTA\AC* with buffer admlmstered 5 minutes before, without
buffer and ROTAVAC” and buffer ad; All childhood vaccines DTwP, Hepatitis B and
OPYV were administered concomitantly. There was no significant difference in immediate or follow up adverse
events between the groups.

4.6 Pregnancy and lactation

ROTAVAC" is a pacdiatric 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”. There are no restrictions on the infant's
liquid consumption including breast-milk, either before or after vaccination with ROTAVAC".

4.7 Effect on ability to drive and use machines: Notapplicable.

4.8 Adverse Reactions

Clinical Trial Experience

Safety data from phase I - I1I trials of ROTAVAC”
those reported in other rotavirus vaccine clinical trials.

discussed below. Overall the events reported are similar to

In the phase Ib/ITa dose escalation study conducted on Oral Rotavirus Vaccine (ORV) 116E in India with 369
infants of 6-8weeks age, no significant adverse events were demonstrated to be associated with the ORV 116E.
Commonly reported adverse events included fever, vomiting, and diarrhoea. In the larger phase I11 efficacy study
conducted in India with 6,799 infants of 6-7weeks of age, prevalence of immediate, solicited and serious adverse
events was similar in the vaccine and placebo groups. Analyses for solicited adverse events showed a similar
prevalence of fever, vomiting, diarrhoea, cough, runny nose, irritability and rash. Commonly observed immediate
adverse event within 30 minutes of administration are vomiting, and spitting up (<0.5%).

In the phase I1I trial, no differences were detected between ROTAVAC” and placebo groups in the post-
vaccination reactogenicity observations. The modest and inconsistent imbalances in fever, diarrhoea and vomiting
noted in the phase Ib/I1a trial were not confirmed in the much larger phase I11 trial. The overall lower incidence of
reactogenicity noted in the phase Ib/I1a trial, is likely due to the separation of the childhood vaccines from the
administration of ROTAVAC"/placebo. There were higher rates of fever reported in the phase 11 trial when
subjects received routine childhood vaccines concomitantly with ROTAVAC"/placebo; however, the frequency
of fever was similar between the ROTAVAC” and placebo groups.

In the phase IV trial in India 900 infants of 6-7 weeks of age showed a similar prevalence of adverse events in all
three groups. Fever, diarrhoea, vomiting, cough, cold and irritability were the most commonly reported adverse
events. The distribution of adverse events was equal amongst all three treatment groups.

No vaccine-related SAEs were reported in the phase Ib/Ila trial. In the phase 111 trial, 925 of the 4,531 subjects
receiving ROTAVAC" (20.4%) and 499 of 2,265 subjects receiving placebo (22.0%) reported an SAE. All but 3
were considered not related to ROTAVAC/placebo; the 3 possibly related SAEs were sepsis and gastroenteritis
(GE) intwo placebo recipients, and urticaria in one ROTAVAC recipient.

No vaccine related SAEs were observed/reported.

No deaths were observed among the 369 subjects in the phase Ib/ITa trial, and 42 deaths occurred among the
subjects in the phase I11; 25 of them among the 4,531 subjects (0.55%) in the ROTAVAC” group and 17 among
2,265 subjects (0.75%) in the placebo group (p=0.3279). None of the deaths were deemed to be related to
administration of ROTAVAC"/placebo.

There was one death reported in the phase IV trial unrelated to vaccine administration.

No cases of IS were observed in the phase Ib/I1a trial. In the phase 111 trial, there were six confirmed cases of IS
observed among the 4,532 ROTAVAC” recipients (0.13%), and two among the 2,267 placebo recipients (0.09%).
The minor difference in number of subjects with IS was not statistically significant (p=0.7267). There were no
reports of IS in the 14 day period following vaccination; the first case identified occurred in a placebo subject, 36
days after the third dose. The first case reported among ROTAVAC” recipients occurred 112 days after the third
dose. G1P [8] was identified in the stool from this subject. All IS events were resolved after pneumatic reduction or
barium enema; none required surgical intervention and none fatal.

No cases of intussusception were reported in the phase IV trial
As per WHO position paper January 2013, on Rotavirus vaccines, ... the benefits of rotavirus vaccination
against severe diarrhoea and death from rotavirus infection far exceeds the risk of intussusception.

Preterm infants and infants with human i iency virus (HIV) inf
Clinical studies have not been conducted in these groups of population and data is not available

Post marketing surveillance data

Post Marketing Surveillance is ongoing. The interim analysis of the data received for ROTAVAC” has shown
fever, irritability and vomiting as common AEs followed by diarrhoea and rash. There were no SAEs and no
cases of intussusception reported.

Integrated Safety profile

The safety profile presented below is based on the data from the clinical trials conducted with ROTAVAC®
In a total of eight clinical trials approximately 30000 doses of ROTAVAC" were administered to appmxlmatc]y
10000 infants. In the pooled analysis from all the clinical trials in which ROTAVAC” was co- i
routine paediatric vaccines, the following adverse reactions (collected 28 days post vaccination) hke fever,
diarrhoea, vomiting, loss of appetite, irritability and cough were observed and considered as possibly related to
Rotavac or could be due to concomitantly administered vaccines.

Listof adverse reactions

Adverse reactions reported are listed ding to the followi q
Frequency is defined as:

Very common  : (21/10)

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

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

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

Clinical trial data

Very common : Fever, Diarrhoea and Cough

Common : Vomiting, irritability, Crying and Rash
Uncommon : Loss of appetite/Refusal to feed

4.9 Overdose
In the phase 11 trial, one subject received a double dose of ROTAVAC”. This subject was followed daily with
home visits for 14 days and no adverse events were identified or reported.

5.PHARMACOLOGICAL PROPERTIES: Pharmaco-therapeutic group: rotavirus diarrhoea vaccines.

5.1 Phar dy ic properties: P ive efficacy

5.1.1 Efficacy

Multi-centre clinical study was conducted in India to evaluate the efficacy of ROTAVAC" to prevent severe
rotavirus gastroenteritis. Data for vaccine efficacy has been presented for the first year and second year of life. The
results of these two analyses imil ing that the ine efficacy persists into second year of life.
Vaccine efficacy (VE) for severe non- Vaccme 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% C1 17.5, 68.4) and 35.0% [95% C1 19.1,47.7] against
non-vaccine RVGE of any severity.

Non-vaccine RVGE requiring hospitalisation and of any cause

ROTAVAC" prevented 47.7% (95% CI: 24.5, 63.8) of all hospitalization224hrs due to severe non-vaccine
rotavirus gastroenteritis. ROTAVAC" was also efficacious against severe GE of any actiology (VE=18.6% [95%
C11.9,323)).

Immune response

The immunogenicity of ROTAVAC" was assessed by serum anti-rotavirus [gA ELISA. In the phase Ib/Ila trial a
serological response (24-fold increase) was seen in 89.7% of ROTAVAC" recipients (compared to 28.1% of
placebo recipients). In the phase III trial, the observed serological response rate after the third dose of
ROTAVAC" was 40.3% in comparison to 18.4% in the placebo group.

Summary: In the phase I11 Efficacy clinical trial in infants, ROTAVAC"

Is efficacious in the prevention of severe non-vaccine RVGE (primary end point)

Is efficacious in the prevention of severe non-vaccine RVGE during the first year and second year of life.

Is efficacious in the prevention of non-vaccine RVGE of any severity during the first and second year of life.
Offers broad protection against the most commonly circulating RV genotypes in India.

Reduced hospitalisations and supervised rehydration therapy due to severe GE of any aetiology.
Seroconversion was comparable inall 3 groups in the phase IV trial.

5.1.2 Phase I11- EPI Non interference trial
In a phase I1I placebo controlled trial, lot to lot consistency was determined in 3 production lots as well non
interference with EP1 antigens in 1356 infants aged 6-7 weeks at enrollment.

In this clinical trial trivalent OPV (types 1,2 & 3) as well as Pentavalent (DTwP, Hep B and Hib) vaccine were
administered concurrently with ROTAVAC" with buffer. Fever, vommng, diarrhoea, cough, listlessness, runny
nose, irritability and rash were the most commonly reported AEs. No vaccine related SAEs were reported. There
was no casc of intussusception was observed/reported in this trial.

vaccines DTwP, Haemophilus Influenzae Type b, Hepatitis B vaccine and OPV. Vaccines wer dat

tatistical clinical equivalence was established across all three production lots.

Three doses of ROTAVAC” can be safely administered with three doses of p vaccine and three doses of
OPV wnhoul diminishing the antibody response of to each component of these vaccines. It is well tolerated when

d with routine childhood vaccines. There was no statistical difference in rotavirus serum IgA
seroconversionand GMTs amongst the three lots.

5.1.3 Phase IV clinical trial

Inaseparate clinical trial, role of buffer was assessed in 900 subjects across three groups: ROTAVAC” with buffer
administered 5 minutes before (300), ROTAVAC" without buffer (300) and ROTAVAC" mixed with buffer
before administration (300).

In this clinical trial OPV and Pentavalent vaccines were ly. There was no si
difference in immediate or follow up adverse events between the groups. Fever, diarrhoea, vomiting, cough, cold
and irritability were the most commonly reported adverse events. The distribution of adverse events was equal
amongst all three treatment groups.

No vaccinerelated SAEs were observed/reported.
There was one death reported in the phase IV trial unrelated to vaccine administration.
No cases of intussusception were reported in the phase IV trial

Serum samples were analysed on day 0 and 84 pre and post vaccination to check for number of subjects who had
titres less than 20 and = 20. As per seroconversion definition, for rotavirus specific IgA, titres of = 20 are
considered to be seroconverted.

In this clinical trial there is no statistically significant difference among the three groups for the following
parameters:

*  seroconversion

+  geometric mean titres

* 4 fold seroconversion

5.2 Pharmacokinetic properties: Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

5.3 Pre-clinical safety data

A 28 day repeated dose non-clinical toxicity study on oral rotavirus candidate vaccine 116E live strain was carried
out in rats and rabbits. The non-clinical toxicity studies with formulations containing virus titre higher than that in
single human dose proved that the Rotavirus 116E Live candidate vaccine is safe and induced no toxicity in rats
and rabbits.

6.PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Potassium Phosphate Monobasic, Potassium Phosphate Dibasic,Sucrose, Potassium L-glutamate Monohydrate,
Neomycin Sulphate, Kanamycin Acid Sulphate, Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) , Water for
Injections.

6.2 Incompatibilities
This product should not be mixed with any other medicinal products/active i izing agents.

6.3 Storage of ROTAVAC”
The recommended storage temperature for ROTAVAC" is at -20°C or below until the expiry date indicated on the
vial. It can be stored for up to six months between +2°C and +8°C.

ROTAVAC" can be subjected to 6 freeze- thaw cycles.

It is absolutely critical to ensure that the slorage conditions specified above are complied with. Bharat Biotech
assumes no liability in the event of ROTAVAC” has not been stored in compliance with the storage
instructions.

6.4 Transport: ROTAVAC" can be transported at +2°C to +8°C using -20°C frozen gel packs.

7. Presentation: ROTAVAC” is presented in USP type | glass vials. 5 Doses : 2.5 mL vial, 10 Doses : SmL vial

s The Vaccine Vial Monitor2

ine Vial Monitor2 (VVM2) dot is a part of the label on ROTAVAC" vials. This is a time -temperature

sensm\ e 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.

The interpretation of VVM2 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.

Vaccine Vial Mo

A
Square is Squareis
ighter than Gareer
outer circle than aircle
The color o he nner square of the VY begins with Onc a vaccine has reached or excoode the discard
‘Shada nat s lapter han e ‘outer Sesie ERIRCTEIT poin, the colour of the inner sauare will be he same

a shade that s lighter than the outer circle and

continues to darken with time andior exposure to heat. colour or darker than the outer circle.

Inform your supervisor

- Cumulative heat exposure over time

9. Administration of ROTAVAC" Vaccine

ROTAVAC® VACCINE
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Réservé a l'usage d'un médecin ou d'un hépital ou d'un laboratoire agrée.

Vaccin contre le rotavirus (vivant, oral) BP

Dérivé de cellules Vero
ROTAVAC wui Dose

1.NOMETDESCRIPTION DE L'AGENT IMMUNISANT ACTIF

Le vaccin contre le rotavirus (vivant, oral) est un vaccin une de rotavirus 116E
vivant atténué et préparé dans des cellules Vero.Les rotavirus sont des virus 8 ARN double brin du genre
Reoviridae.Les rotavirus sont cla: 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, le Rotavirus 116E est classé comme GOP[11].Une dose
humaine unique de ROTAVAC” de 0,5 mL ne contient pas moins de [NLT] 10*’FFU [unité de mise au point] de
rotavirus 116E vivantatténué.

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Liste des ingrédients et quantités

2.1 Composition de ROTAVAC”®
Chaque dose de 0,5 ml (5 gouttes) contient:

Ingrédients Quantité/0,5ml
Rotavirus 116E en vrac, vivant atténué NLT 10" FFU
Phosphate d i basique BP 0,258 mg
Phosphate d ium dibasique BP 0,625 mg
Sucrose BP 39mg
L-gl de i )i é 1,0mg
Sulfate de né; ine BP 15pg
Sulfate acide de ycine BP 15pg
Milieu Eaglemodmede Dulbecco (DMEM) 4,4mg
Eau pour pré jectables BP q.s.
Gamme de pH:7,228,0

3.FORME PHARMACEUTIQUE

ROTAVAC" estun liquide sous forme congelée.

Sous forme liquide, le vaccin est généralement de couleur rose et peut devenir orange (ou jaune clair). Ce
changement de couleur n'a pas d'impact sur la qualité du vaccin. Le produit peut contenir des particules blanches
en suspension aprés le cycle de congélation-décongélation du récipient final du produit. Agiter/mélanger
vigoureusement ne dissout pas la particule. Le vaccin reste apte a étre administré.

4.DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Pour usage prophylactique uniquement.

ROTAVAC" est indiqué pour I'immunisation active des nourrissons a partir de 'age de 6 semaines afin de
prévenir la gastroentérite due a une infection a rotavirus lorsqu'il est administré en série de 3 doses.

4.2F gie et moded" inistration

Posologie: ROTAVAC" doit étre administré en régime de 3 doses, & 4 semaines d'intervalle, a partir de 6
semaines. ROTAVA C” peut étre co-administré avec d'autres vaccins systématiques pédiatriques (c.-a-d. le vaccin
contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche [DTwP], le vaccin contre 'haemophilus influenzae de type b, le
vaccin contre I'hépatite B et le vaccin antipoliomyélitique oral [VPO]).Selon les recommandations de
I'Organisation mondiale de la Santé (Vaccins contre le rotavirus Exposé de position de 'OMS, janvier 2013 dans le
Rapport épidémiologique hebdomadaire No.5, 2013, 88, 49-64), si les vaccinations systématiques pédiatriques
sont ées aprés I'age de ines et/ou d un inter: de dose plus long que 4 semaines,

ROTAVAC" peut toujours étre co- -administré avec DTwP.

LE FLACON ROTAVAC® DEVRAIT ETRE ENTIEREMENT DEGELE (JUSQU'A OBTENTION
DU LIQUIDE) AVANT L'ADMINISTRATION. II est recommandé aux nourrissons qui regoivent
ROTAVAC" comme premiére dose de terminer le schéma posologique a 3 doses avec ROTAVAC”. Il n'existe
aucune donnée sur I'innocuité, I'immunogénicité ou l'efficacité de ROTAVAC” lorsqu'il est administré de fagon
interchangeable avec d'autres vaccins contre le rotavirus.

Population pédiatrique

La limite d'age supérieure pour le calendrier primaire de 3 doses du vaccin contre le rotavirus doit étre administrée
aux enfants avant I'dge de 8 mois (34 semaines) (Centre de contrdle et de prévention des maladies,
http://www.cde.gov/vaccines/vpd- vac/ rotavirus / vac-faqs.htm)

Mode d'administration

ROTAVAC est destiné a un usagc oral uniquement et NE DOIT PAS ETRE INJECTE.

11 faut veiller ane pas P outtes multi duvaccinavec lasalive des bébés.

Siunedosei léte est administrée (le bébé crache ou régurgite la plus grande partie du vaccin), une seule dose
de remplacement peut étre administrée lors de laméme visite de vaccination* . Le bébé peut continuer a recevoir les
doses restantes selon le calendrier. Toutefois, dans les essais cliniques, la fréquence signalée de crachats ou de
vomissements est < 0,5 %.

*Ladiscrétion du médecin est conseillée

Des flacons multidoses ROTAVAC” desquels une ou plusieurs doses de vaccin ont été retirées au cours d'une
séance de vaccination peuvent étre utilisés dans les séances de vaccination suivantes jusqu'a un maximum de 28
jours aprés leur ouverture, a 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.

* Levaccinregoit actuellement une autorisation préalable de 'OMS.

« Le vaccin estapprouvé pour utilisation jusqu'a 28 jours aprés I'ouverture du flacon, comme déterminé par
I'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 ét¢ et restera conservé a la température recommandée; en plus, le moniteur de flacon de
vaccein est visible sur I'étiquette du vaccin et n'a pas dépassé son point de rejet, et le vaccin n'a pas été endommagé
par la congélation.

4.3 Contre-indications

« Hypersensibilité a tout constituant du vaccin. Les é: des évoquant une
hypersensibilité aprés avoir regu une dose de ROTAVAC® ne “doivent pas recevoir dautres doses de
ROTAVAC".

* Les personnes atteintes d'une immunodéficience combinée grave (ICDS).Des cas de gastroentérite
associés @ des vaccins contre le rotavirus vivants ont été signalés chez des nourrissons atteints d'ICS.

+ Antécédents d'intussusception (IS).

4.4 Mises en garde/Précautions spéciales

On ne dispose d‘aucune donnée sur I'innocuité ou I'efficacité de ROTAVAC” dans le cadre d'essais cliniques
portant sur l'ad: ion de ce médi ades noumssons 1é uuc , ades nourrissons mfeclesparle
VIH ou a des nourrissons atteints de ite i ion de ROTAVAC” peut étre
envisagée avec prudence chez les nourrissons immunodéprimés et les nourrissons en contact étroit avec des
personnes immunodéprimées si, de I'avis du médecin, la suspension du vaccin entraine un risque plus élevé. De
méme, une infection aigué ou une maladie fébrile peut étre une raison pour retarder l'administration de
ROTAVAC”, saufsi, de I'avis du médecin, la suspension du vaccin entraine un risque plus élevé. Une faible fievre
ctune légére infection des voies respiratoires supérieures ne sont pas des contre-indications 8 ROTAVAC” .

Les données sur l'innocuité de ROTAVAC” n'ont pas révélé de risque accru de syndrome d'IS avec ROTAVAC”
parrapportau placebo.

La surveillance intelligente de la sécurité en Inde, promue par 'OMS, a conclu que I'analyse de séries de cas
autocontrdlés n'a pas démontré de risque accru d'i ion associé a la ination Rotavac dans deux
analyses distinctes (https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). En outre, le Comité
consultatif mondial sur la sécurité des vaccins a conclu dans son rapport de décembre 2019 que "les données
n'indiquaient aucun risque d'intussusception significativement plus élevé pendant les périodes de risque post-
vaccinales que pendant la période de référence pour ROTAVAC®.
(http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

Cependant, il est conseillé aux fournisseurs de soins de santé de faire un suivi de tout symptome évocateur d'une
IS, p. ex. vomissements continus, sang dans les sc]]cs ct bosse abdominale ou distension de l'dbdomm 11 faut
conseiller aux parents et aux tuteurs d'informer les fournisseurs de soins de santé

Gastroentérite arotavirus (EGVR) avec le génotype de la souche vaccinale GOP[11]:

Vingt-deux cas de gastroentérite a rotavirus G9P [11] sont survenus aprés 13 296 administrations de ROTAVAC”
(environ 1 événement en 600 doses) ; 20 sont survenus apres la premiére dose, 2 aprés la deuxiéme dose et aucun
apres la troisieme dose pendant toute la durée du suivi. Aucun cas grave de gastroentérite a rotavirus n'a été
associé a la GOP[11], ce qui peut s'expliquer de deux fagons : le vaccin cause des gastroentérites rares et surtout
1égeres ; ou l'excrétion de GIP[11] a été décelée dans des cas de gastroentérite causée par d'autres agents
pathogénes non identifiés. Comme pour les autres vaccins, la vaccination avec ROTAVAC” peut ne pas conférer
une protection compléte contre la gastroentérite induite par le rotavirus ou la gastroentérite causée par d'autres
agents pathogénes.

TIn'y apas de données pour soutenir I'utilisation de ROTAVAC® pour la prophylaxie post-exposition.

4.5 Interaction avec d'autres active et autres formes d'interaction
L'analyse de la réponse immunitaire pour les ? sérotypes de VPO a été effectuce en analysant le titre moyen
géométrique (MGT) et la proportion de sujets qui ont atteint le titre protecteur accepté (anticorps neutralisants 2 1:
8) pour les receveurs du OVP plus ROTAVAC® et du OVP plus placebo.Les MGT post-vaccination étaient
comparables entre les deux groupes.De méme, la proportion de sujets ayant regu un titre21:8 était comparable
entre les groupes ROTAVAC" et placebo.En résumé, I'analyse de la post-immunisation a révélé que les sujets
recevant OPV simultanément avec ROTAVAC" ont généré des réponses immunitaires comparables aux trois
sérotypes de polio par rapport a ceux recevant OPV sans ROTAVAC". La conception de I'essai n'a pas permis
d'évaluerI'impact du OPV sur les réponses immunitaires a ROTAVAC”.

Dans I'essai clinique de phase I11, les sujets ont regu 3 doses de ROTAVAC® ou d'un placebo en méme temps que
les vaccins pédiatriques DTwP, Haemophilus Influenzae Type b, le vaccin contre I'hépatite B et le VPO.Les
vaccins ont été administrés a I'dge de 6 a 7 semaines, 2 10 semaines et 2 14 semaines.I1 n'y avait aucune différence
significative dans les événements indésirables immédiats ou de suivi dans le groupe ROTAVAC® ou le groupe
placebo.

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez les nourrissons avec d'autres médicaments.Pour toute utilisation
avec d'autres vaccins, voir rubrique 4.2.

Dans la phase IV, les sujets ont regu 3 doses de ROTAVAC” avec un tampon administré 5 minutes avant, sans

tampon et ROTAVAC” et un tampon administré:
et OPV) ont été administrés en méme temps.Iln'y
concerne les effets indésirables immédiats ou de suivi.

nultanément. Tous les vaccins pour enfants (DTwP, hépatite B
as eu de différence significative entre les groupes en ce qui

4.6 Grossesse et allaitement

ROTAVAC® est un vaccin pédiatrique et ne doit pas étre administré aux adultes et femmes
enceintes.L'allaitement des nourrissons a été autorisé dans les études cliniques.Aucune donnée n'indique que
I'allaitement réduit la protection conférée par ROTAVAC® contre la gastroentérite a rotavirus.Il n'y a aucune
restriction quant a la consommation de liquides par le nourrisson, y compris le lait maternel, avant ou aprés la
vaccination par ROTAVAC” .

4.7 Effet surla capacité de conduire et d'utiliser des machines
Sans objet.

4.8 Effets indésirables

Expérience en essai clinique

Les données d'innocuité des études de phase I ITI sur ROTAVAC" sont pré ées ci-dessous.Dans |

les évé signalés sont a ceux qui ont été rapportés dans d'autres essais cliniques sur le vaccin
contre le rotavirus.

Dans I'étude de phase Ib/ITa sur I'augmentation de la dose du vaccin contre le rotavirus oral (VRO) 116E menée en
Inde auprés de 369 nourrissons agés de 6 a 8 semaines, aucun effet indésirable important n'a été associé¢ au VRO
116E. Les effets indésirables les plus fréquemment signalés étaient la fiévre, les vomissements et la diarrhée. Dans
la plus grande étude d'efficacité de phase I1I menée en Inde auprés de 6 799 nourrissons de 6 a 7 semaines, la
prévalence des effets indésirables immédiats, sollicités et graves était similaire dans les groupes vaccin et
placebo Les analyses des événements indésirables sollicités ont montré une prévalence similaire de fiévre,

diarrhée, toux, écoul nasal, irritabilité et erupuon cutanée.Les effets indésirables immédiats
fréquemment observés dans les 30 minutes suivant l'administration sont des i et des crachats
(<0,5%).

Dans l'essai de phasc I11, aucune d.ffcrcmc n'a é1¢ détectée entre ROTAVAC et les groupes placebo dans les
observations de ré é Les et irréguliers dans la fievre, la
diarrhée et les vomissements notes dans I'essai de phase Ib / ITa n'ont pas ét¢ confirmés dans I'essai de phase ITT
beaucoup plus vaste.L'incidence globale plus faible de réactogénicité observée dans I'essai de phase Ib / ITa est
probablement due 4 la séparation des vaccins pédiatriques de 'administration de ROTAVAC" / placebo.Des taux
plus élevés de fievre ont été signalés dans I'essai de phase 111 lorsque les sujets ont regu les vaccins systématiques
pédiatriques en méme temps que ROTAVA C"/placebo ; toutefois, la fréquence de la fiévre était semblable dans
les groupes ROTAVAC” et placebo.

Dans I'essai de phase IV mené en Inde, 900 nourrissons agés de 6 a 7 semaines ont présenté une prévalence
similaire d'effets indésirables dans les trois groupes.La fiévre, la diarrhée, les vomissements, la toux, le rhume et
I'irritabilité étaient les effets indé: les plus souvent signalés.La répartition des effets indésirables était égale
dans les trois groupes de traitement.

Aucun SAE li¢ au vaccin n'a été signalé dans I'essai de phase Ib/I1a.Dans I'essai de phase 111, 925 des 4 531 sujets
recevant ROTAVAC” (20,4 %) et 499 des 2 265 sujets recevant le placebo (22,0 %) ont signalé un SAE. Tous sauf
3 ont ét¢ jugés non liés 3 ROTAVAC"/placebo ; les 3 effets indésirables graves possiblement liés étaient la
septicémie et la gastroentérite (GE) chez deux sujets recevant le placebo et I'urticaire chez un sujet recevant
ROTAVAC"

Aucun SAE lié au vaccin n'a été observé ou signalé.

Aucun déces n'a été signalé chez les 369 sujets de I'étude de phase Ib/I1a, et 42 décés sont survenus chez les sujets
de laphase I11 ; 25 d'entre eux parmi les 4 531 sujets (0,55 %) du groupe ROTAVAC” et 17 parmi les 2 265 sujets
(0,75 %) du groupe placebo (p = 0,3279).Aucun de ces décés n'a été jugé lié a l'ad ion de

5.1.2 Phase I11 - EPI Essai de non interférence

Dans un essai contrdlé par placebo de phase III, la cohérence des lots de loto a été déterminée dans 3 lots de
production ainsi que la non interférence avec les antigénes EPI chez 1356 nourrissons dgés de 6 a 7 semaines au
moment de I'inscription.

Dans cet essai clinique, le vaccin trivalent OPV (types 1, 2 et 3) ainsi que le vaccin pentavalent (DTwP, Hep B et
Hib) ont été administrés simultanément avec ROTAVAC" et avec tampon.La fiévre, les vomissements, la
diarrhée, la toux, 'apathie, I'écoulement nasal, I'irritabilité et les éruptions cutanées étaient les AE les plus
fréquemment rapportés.Aucun SAE lié au vaccin n'a été signalé.Aucun cas d'intussusceptionn'a été observé /
rapporté dans cet essai.

Une équivalence clinique statistique a été établie pour les trois lots de production.

Trois doses de ROTAVAC” peuvent étre administrées en toute sécurité avec trois doses de vaccin pentavalent et
trois doses d'OVP sans diminuer la réponse en anticorps de chaque composant de ces vaccins.Il est bien toléré
lorsqu'il est administré avec des vaccint: ématiques pédiatriques.l n'y avait aucune différence statistique dans
laséroconversion des IgA sériques a rotavirus et les GMT parmi les trois lots.

5.1.3 Essai clinique de phase IV

Dans un essai clinique distinct, le role du tampon a été évalué chez 900 sujets dans trois groupes: ROTAVAC"
avec tampon administré S minutes avant (300), ROTAVAC" sans tampon (300) et ROTAVA C” mélangé avec du
tampon avant administration (300).

Dans cet essai clinique, les vaccins OPV et P lent ont été 1l n'y a pas eu de
différence significative entre les groupes en ce qui concerne les effets indésirables immédiats ou de suivi. La
fiévre, la diarrhée, les vomissements, la toux, le thume et I'irritabilité étaient les effets indésirables les plus souvent
signalés. La répartition des effets indésirables était égale dans les trois groupes de traitement.

Aucun SAE lié au vaccin n'a été observé ou signalé.
Undécés non lié a I'administration du vaccina été s
Aucun cas d'intussusceptionn'a é

nalé dans I'essai de phase IV.
signalé dans I'essai de phase IV

Des échantillons de sérum ont été analysés aux jours 0 et 84 avant et aprés la vaccination pour vérifier le nombre de
sujets dont les titres étaient inférieurs a 20 et 220.Conformément a la définition de la séroconversion, pour les IgA
spécifiques du rotavirus, les titres 220 sont considérés comme séroconvertis.

inique, il 'y a aueune différence statistiquement significative entre les trois groupes pour les

* séroconversion
« titres de moyennes géométriques
* Séroconversion 4 fois

5 2 Proprleles pharmacocmethlles
des propriétés phar:

étiques n'est pas requise pour les vaccins.

5.3 Données précliniques surl'innocuité

Une étude de toxicité non clinique de 28 jours a doses répétées sur le vaccin oral candidat contre le rotavirus 116E
souche vivante a été menée chez le rat et le lapin.Les études de toxicité non cliniques avec des formulations
contenant un titre viral supcncur a celui d'une dose unique chez I'humain ont prouvé que le vaccin candidat contre
lerotavirus 116E vivant est siir et n'a induit aucune toxicité chez le rat et le lapin.

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
Phosphate de basi hosphate de dit I L e
draté, sulfate de né ine, sulfate acide de k , milieu d'Eagle modifié de Dulbecco (DMEM),

ROTAVAC"/placebo.

éob ervé dans I' E s confirmés de IS ont été
observés chez les 4 532 sujets ayant regu le ROTAVAC (, 13 %) et deux Lhcz les 2 267 sujets ayant regu le
placebo (0,09 %).La différence mineure dans le nombre de sujets avec IS n'était pas statistiquement significative
(p = 0,7267).Aucun cas IS n'a été signalé dans les 14 jours suivant la vaccination; le premier cas identifié s'est
produit chez un sujet placebo 36 jours aprés la troisiéme dose.Le premier cas signalé chez les receveurs de
ROTAVAC" s'est produit 112 jours aprés la troisiéme dose.G1P [8] a été identifié dans les selles de ce sujet. Tous
les effets d'IS ont été résolus aprés une réduction pneumatique ou un lavement baryté; aucun n'a nécessité une
intervention chirurgicale et aucun mortel.

Aucun cas d'invagination n'a été signalé dans l'essai de phase IV.

Selon I'exposé de position de 'OMS de janvier 2013, sur les vaccins contre le rotavirus, «...... les avantages de la
vaccination antirotavirus contre la diarrhée sévére et les décés par infection a rotavirus sont de loin supérieurs au
risque d'intussusception.»

Nourrissons prématurés et nourrissons infectés parle virus de l'immunodéficience humaine (VIH)
étude clinique n'a été ée dans ces groupes ion etaucune donnée n'est disponible

Données de surveillance post-commercialisation

La surveillance post-commercialisation est en cours.L'analyse provisoire des données regues pour ROTAVAC® a
révélé que la fievre, I'irritabilité et les vomissements sont des AE courants suivis de diarrhée et d'éruptions
cutanées. Aucun SAE etaucun cas d'intussusception n'ont été signalés.

Profil d'innocuité intégré
Le profil d'innocuité présenté ci-dessous est fondé sur les données des essais cliniques menés avec ROTAVAC‘
Au total, dans le cadre de huit essais cliniques, environ 30 000 doses de ROTAVAC” ont été admini

eau pour injection.

6.2 Incompatibilités
Ce produit ne doit pas étre mélangé avec d'autres médi gents d'i isation active.

6.3 Conservation de ROTAVAC”®
La température de conservation recommandée pour ROTAVAC” est de -20 °C ou moins jusqu'a la date de
péremption indiquée sur le flacon.Il peut étre conservé jusqu'a six mois entre +2°C et +8°C.

ROTAVAC" peut étre soumis 4 6 cycles de congélation-décongélation.

11 est absolument essentiel de s'assurer que les conditions de conservation indiquées ci-dessus sont respectées.
Bharat Biotech n'assume aucune responsabilité si le ROTAVAC® n'a pas été conservé conformément aux
instructions relatives a la conservation.

6.4 Transport
ROTAVAC" peut étre transporté entre +2°C et +8°C en utilisant des packs de gel congelés a-20°C.

7. Présentation
ROTAVAC" est présenté en flacons de verre de type | USP. 5 doses: flacon de 2,5 mL, 10 doses: flacon de S mL

8.Le moniteur du flacon de vaccin2
Le point de surveillance du flacon d

e vaccin2 (VVM2) fait partie de I'étiquette des flacons de ROTAVAC”. 11
s'agit d'un point sensible au temp: a température qui donne une indication de la chaleur cumulative a 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.

Lmterpretatmn de VVM2 est simple.Concentrez-vous sur la place centrale.Sa couleur changera

a
environ 10 000 nourrissons.Dans I'analyse regroupée de tous les essais cliniques au cours desquels ROTAVAC® a
été administré conjointement avec des vaccins pédiatriques courants, les effets indésirables suivants (recueillis 28
jours aprés la vaccination), comme la fi¢vre, la diarrhée, les vomissements, la perte d'appétit, l'irritabilité et la toux,
ont été observés et considérés comme possiblement liés & Rotavac ou pourraient étre dus a I'administration
concomitante de vaccins.

Liste des effets indésirables
Les effets indésirables signalés sont énumérés selon la fréquence suivante :
La fréquence est définie comme suit :
Trés commun  : (21/10)

Commun : (21/100,<1/10)
Peucommun  : (21/1000,<1/100)
Rare + (21/10000,<1/1000)

Données en essai clinique, Trés commun: Fidvre, diarrhée et toux, Commun: Vomissements, irritabilité, pleurs
et éruptions cutandes, Peu commun: Perte d'appétit / refus de se nourrir

4.9 Surdosage

prof Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le vaccin 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 I'anneau, le
flacon doit étre jeté.

Moniteur de Flacon de Vaccin

Utiliser NE PAS utiliser

A

Le carré est Le carré Le carré est
plus clair que le correspond plus foncé
cercle extérieur. ala cercle que la cercle

La couleur du camé intrieur dos VWMs commence par (RIS Une fois qu'un vaccin a ateintou dépassé le point de
une ombre qui est_plus lbger que le cercle extérieur ot J reje, fa couleur du carté intérieur sera de Ia méme
continue de s'assombrir avec le temps et / ou I'exposition couleur ou plus sombre que le cercle extérieur.

a1a chaleur. er——

Informer votre Chef de Service.

Dans I'essai de phase I11, un sujet a regu une double dose de ROTAVAC”.Ce sujet a été suivi quoti
y compris des visites a domicile pendant 14 jours et aucun événement indésirable n'a ét¢ identifié¢ ou signalé.

5.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Groupe pharmacothérapeutique: vaccins contre la diarrhée a rotavirus.

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Efficacité protectrice

5.1.1 Efficacité

Une étude clinique multicentrique a été menée en Inde afin d'évaluer I'efficacité¢ de ROTAVAC” pour prévenir la
gastroentérite a rotavirus sévére. Des données sur I'efficacité du vaccin ont été présentées pour la premiére et la
deuxiéme année de vie.Les résultats de ces deux analyses étaient similaires, suggérant que 'efficacité du vaccin
persiste jusqu'a la deuxiéme année de vie.

L'efficacité du vaccin (VE) pour les RVGE non vaccinales séveres était de 56,4% [1C 295% 36,6, 70,1] et 34,6 [IC
495% 19,7, 46,6] pour les RVGE non vaccinales de toute gravité au cours de la premiére année de vie.Dans la
méme étude, le VE contre les RVGE non vaccinales graves au cours de la deuxieme année de vie était de 49% (IC
95% 17,5, 68.,4) et 35,0% [IC 95% 19,1, 47,7] contre les RVGE non vaccinales de toute gravité. RVGE sans
vaccin nécessitant une hospitalisation et de toute cause

ROTAVAC” a prévenu 47,7% (IC a 95%:24.5, 63.8) de toutes les hospitalisations 224 heures en raison d'une
gastro-entérite  rotavirus grave non vaccinale. ROTAVAC” s'est également révélé efficace contre les GE sévéres
de toute étiologie (VE=18,6%[1C 295% 1,9,32,3]).

Réponse immunitaire

L'immunogénicité de ROTAVAC" a été évaluée par ELISA IgA anti-rotavirus sérique. Dans I'essai de phase Ib /
ITa, une réponse sérologique (augmentation 24 fois) a été observée chez 89,7% des receveurs de ROTAVAC”®
(contre 28,1% des receveurs du placebo).Dans I'essai de phase I11, le taux de réponse sérologique observé apres la
troisiéme dose de ROTAVAC" était de 40,3% par rapport a 18,4% dans le groupe placebo.

: Dans l'essai clinique d'efficacité de phase I11 chez les nourrissons, ROTAVAC”®
Est efficace dans la prévention de la RVGE grave non vaccinale (critére principal)
Est efficace dans la prévention de la RVGE grave non vaccinale pendant la premiére et la deuxieme
année de vie.
Est efficace dans la prévention de la RVGE non vaccinale de toute gravité pendant la premiére et deuxiéme
année de vie.
Offie une large protection contre les génotypes de RV les plus répandus en Inde.
Hospitalisations réduites et thérapie de réhydratation supervisée en raison d'une GE grave de toute étiologie.
La séroconversion était comparable dans les 3 groupes de I'essai de phase IV.
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Para el uso de un médico u hospital o un laboratorio titulado tinicamente.

Vacuna contra el rotavirus (viva, oral) BP

Vero derivado de células

ROTAVAC posis mitiplc

1.NOMBRE Y DESCRIPCION DEL INMUNIZADOR ACTIVO

La vacuna contra el rotavirus (viva, oral) es una vacuna monovalente que contiene una suspension de rotavirus
vivo atenuado 116E preparada en células Vero. Los rotavirus son virus de ARN de doble cadena del género
Reoviridae. Los rotavirus se clasifican en un sistema de clasificacion dual basado en dos proteinas en la superficie
del virus en los tipos G y P. Segtin esta nomenclatura, el rotavirus 116E se clasifica como GP [11]. Una dosis
humana tinica de ROTAVAC” es de 0,5 ml que contiene no menos de[NLT] 10*'FFU [Unidad de formacién de
foco] de rotavirus vivo atenuado 116E.

2.COMPOSICION CUAL
Lista de ingredientes y cantidades.

TIVAY CUAN

TIVA

2.1 Composicion de ROTAVAC”
Cadadosis de 0,5ml (5 gotas) contiene:
i Cantidad/0,5 mL

Rotavirus 116E bulto, vivo atenuado NLT 10" FFU
Fosfato de potasio ba BP 0,258 mg
Fosfato de potasio dibasico BP 0,625 mg
Sacarosa BP .39mg
Monohid: de L-glutz de potasio 1,0mg

Sulfato de neomicina BP
Sulfato de dcido de P

Medio de Eagle mod!ﬁcado por Dulbecco (DMEM) ..
Aguaparai

rangodepH:7,2a8.,0

3.FORMA FARMACEUTICA

ROTAVAC" es un liquido en forma congelada.

En forma liquida, la vacuna es generalmente de color rosado y puede cambiar a naranja (o amarillo claro). Este
cambio de color no afecta la calidad de la vacuna. EI producto puede contener particulas blancas suspendidas
después del ciclo de congelacion-descongelacion del envase final del producto. Agitacion/mezcla vigorosa, no
disuelve la particula. La vacuna sigue siendo apta para su administracion.

4.DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapeuticas

Solo para uso profilactico.

ROTAVAC” esti indicado para la inmunizacion activa de los lactantes a partir de las 6 semanas de edad para la
prevencion de gastroenteritis debido a la infeccion por rotavirus cuando se administra en una serie de 3 dosis.

4.2 Posologia y forma de administracién.

Posologia
ROTAVAC” debe ser administrado como un rcg|an de 3 dosis, con un mtcrvulo dc 4 semanas, comenzando a las
6 semanas de edad. ROTAVAC” puede ser d do con otras i on sistematica de los ninos (ej.

Difteria, Tétano y Pertussis [DTwP], Haemophilus influenzae tipo b, vacuna contra la Hepatitis B y Vacuna Oral
de Polio [OPV]). Segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (vacunas contra el rotavirus,
documento de posicion de la OMS, enero de 2013 en el Informe epidemioldgico semanal n. © 5, 2013, 88, 49-64),
si las inmunizaciones pediatricas sistematicas se inician después de las 6 semanas de edad y / 0 a un intervalo de
dosis mayor que 4 semanas,

ROTAVAC® atn puede admi j n DTwP.
EL VIAL DEL ROTAVAC® DEBE SER COMPLETAMENTE DESCONLEGADO (HASTA EL
LIQUIDO) ANTES DE LA ADMINISTRACION.

Se recomienda que los infantes que reciban ROTAVAC" como primera dosis, terminen el régimen de 3 dosis con
ROTAVAC". No existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia cuando ROTAVAC" se administra de
manera intercambiable con otras vacunas contra el rotavirus.

Poblacién pediatrica

El limite de edad superior para el calendario primario de 3 dosis de la vacuna contra el rotavirus debe ser
administrado a los nifios a la edad de 8 meses (34 semanas) (Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-faqs.htm)

Forma de administracién

ROTAVAC”es para uso oral so]amenle y NO DEBE SERINYECTADO.

Procurar el gotero mul de lavacuna con lasaliva de los bebés.

En caso de que se admmls(re una dosis incompleta (el bebé escupe o regurgita la mayor parte de la vacuna), se
puede administrar una tnica dosis de reemplazo en la misma visita*. El bebé puede seguir recibiendo las dosis
restantes segun el programa. Sin embargo, en los ensayos clinicos, la incidencia de escupitajos o vémitos
reportada es <0,5%.

*Seaconseja la discrecion del médico

Los viales multidosis de ROTAVAC” de los que se han eliminado una o m4s dosis de vacuna durante una sesién de
inmunizacion pueden usarse en sesiones de inmunizacion posteriores durante un maximo de 28 dias después de la
apertura, siempre que se cumplan todas las condiciones siguientes ( como se describe en la Declaracion de politica
dela OMS: Politica sobre viales multidosis (MDVP) Revision 2014 WHO/IVB/14.07).

Una vez abiertos, los viales multidosis deben mantenerse entre +2°C y +8°C.

- La vacuna estd actualmente aprobada previamente por laOMS.

- El uso de la vacuna esta aprobado hasta 28 dias después de la apertura del vial, segan lo determinado por la
OMS.

(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

- La fecha de caducidad de la vacuna no ha pasado.

- Elvial de la vacuna ha sido y seguira siendo ala
vial dela vacunaes visible
en la etiqueta de la vacuna y no ha pasado su punto de descarte, y la vacuna no ha sido dafiada por el
congelamiento.

P ademads, el monitor del

4.3 Contramdlcacmncs

« Hi ilidad a cualquier de la vacuna. Las personas que desarrollan sintomas sugestivos de
hipersensibilidad después de recibir una dosis de ROTAVAC” no deben recibir dosis adicionales de
ROTAVAC”".

« Individuos con enfermedad de inmunodeficiencia combinada severa (EICS). Casos de gastroenteritis asociados
con vacunas vivas contra el rotavirus se han reportado en bebés con EICS.

+ Antecedentes de intususcepcion (IS).

4.4 Advertencia/pr
No se dispone de datos de seguridad o eficacia de los ensayos clinicos con respecto a la administracién de
ROTAVAC" a lactantes i dos, lactantes i por el VIH o lactantes con gastroenteritis
cronica. La administracién de ROTAVAC® puede considerarse con precaucion en lactantes
inmunocomprometidos y lactantes en contacto cercano con personas inmunodeficientes, si en la opinién del
médico el retener la vacuna implica un mayor riesgo. Del mismo modo, la infeccion aguda o la enfermedad febril
pueden ser una razon para retrasar la administracion de ROTAVAC”, a menos que, en opinién del médico, la
retencién de la vacuna conlleve un mayor riesgo. La ficbre de bajo grado y una leve infeccion del tracto
io superior no son paraROTAVAC”.

Los datos de seguridad de las pruebas clinicas de ROTAVAC” no mostraron un aumento en el riesgo de IS para
ROTAVAC" en comparacion con el placebo.

La Vigilancia Inteligente de la chundad en la India, promowda por la OMS, ha llegado a la conclusion de que el
analisis de series de casos d ningiin to del riesgo de i ionasociadoala
vacunacién con Rotavac en dos andlisis separados (https:/www.worldsdg2030.org/images/White-paper -
Book.pdf). Ademis, el Comité Consultivo Mundial sobre la Seguridad de las Vacunas, en su informe de diciembre
de 2019, ha llegado a la conclusion de que "los datos no indicaron un riesgo significativamente mayor de
intususcepcion durante los periodos de riesgo posteriores a la vacunacion que en el periodo de referencia para el
ROTAVAC". (http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

Sin embargo se aconseja que los proveedores de servicios de salud controlen a cualquier sintoma que sugiera la
presenciade IS, por e]emplo vomito continuo, sangre en las heces y bulto abdominal o distension del abdomen. Se
debe aconsejar a los padr idad que informen rapid: de tales sintomas a los proveedores de servicios
desalud.

Gastroenteritis causada por rotavirus (GVGE) con el genotipo de la cepa de la vacuna, GOP[11]:

Veintidos casos de gastroenteritis causada por rotavirus GOP[11] ocurrieron después de 13,296 administraciones
de ROTAVAC” (aproximadamente 1 evento en 600 dosis); 20 ocurrieron después de la primera dosis, 2 después
de la segunda dosis, y ninguno después de la tercera dosis durante todo el seguimiento. No hubo casos graves de
gastroenteritis causada por rotavirus relacionados con la GOP[11]. Puede haber dos explicaciones posibles para
estos resultados: la vacuna causa una gastroenteritis poco comun, y en su mayoria leve; o se detecto la
diseminacion de la G9P[11] en casos de gastroenteritis causada por otros patogenos no identificados. Al igual que
otras vacunas, la vacunacion con ROTAVAC” puede no resultar en una proteccion completa contra la
gastroenteritis inducida por el rotavirus o la gastroententls causada por otros patogenos

No hay datos que apoyen el uso de ROTAVA C* para profilaxis post-exposicion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos/inmunizadores activos y otras formas de interacciéon
Elanalisis de la respuesta inmunitaria para los 3 serotipos de OPV se realizo analizando el titulo medio geométrico

(TMG) y la proporcion de sujetos que cumplian con el titulo protector aceptado (anticuerpo neutralizante 21:8)
para los receptores de OPV mas ROTAVAC” y OPV mas placebo. Las TMG posteriores a la vacunacion fueron
comparables entre los dos grupos. De manera similar, la proporcién de sujetos con titre=1:8 fue comparable entre
los grupos de ROTAVAC” y de placebo. En resumen, el andlisis de la posvacunacmn revel6 que los sujetos que
recibieron la OPV simultaneamente con ROTAVAC” ia alos tres
serotipos de polio en ion con los que la OPV sm ROTAVAC”. El dlccno del estudio no
permiti6 evaluar el impacto de la OPV en las respuestas inmunitarias a ROTAVAC®.

En la fase I11 del estudio clinico, los sujetos recibieron 3 dosis de ROTAVAC” o placebo simultaneamente con las

vacunas pediatricas DTwP, Haemophilus Influenzae Tipo b, vacuna de Hepatitis B y OPV.Las vacunas se

administraron a las 6-7 semanas, 210 semanas y 214 semanas de edad. No hubo diferencias significativas en las
i adversas i i de imi el grupo ROTAVAC” o placebo.

No se han realizado estudios de interaccion en lactantes con otros medicamentos. Para el uso con otras vacunas,
consultela Seccion4.2.

En la fase IV del ensayo, los sujetos recibieron 3 dosis de ROTAVAC" con tamp6n administrado 5 minutos antes
sin tampén y ROTAVAC® y tampon admmlslradus simultaneamente. Todas las vacunas pediatricas DTwP,
Hepatitis By OPV se ini No hubo diferencias significativas en las reacciones
adversas inmediatas o de seguimiento entre los grupos.

4.6 Embarazo y lactancia

ROTAVAC” €5 una vacuna p ediatrica y no debe ser admini
los estudio: i . No hubo evidencia que sugiriera que la lactancia
materna redujera la proteccion contra la gastroenteritis causada por rotavirus conferida por ROTAVAC®. No hay
restricciones en el consumo de liquidos del infante incluyendo la leche materna, ya sea antes o después de la
vacunacién con ROTAVAC".

ada a adultos, incluyendo mujeres embarazadas. En

4.7 Efecto sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: Nose aplica.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia en ensayos clinicos

Los datos de seguridad de los ensayos de fase I - I1I de ROTAVAC® se analizan a continuacién. En general, las
reacciones notificadas son similares a las notificadas en otros ensayos clinicos de vacunas contra el rotavirus.

En el estudio de escalada de dosis de fase Ib/I1a realizado con la vacuna oral contra el rotavirus (ORV) 116E en la
India con 369 lactantes de 6 a 8 semanas de edad no se demostré que ningtin reaccion adversa significativa

estuvieraasociada conla ORV 116E. Las adversas v notificadas incl fiebre, vomitos
y diarrea. En el estudio de eficacia de fase I11 méas amplio realizado en la India con 6.799 lactantes de 6-7 semanas
de edad, la prevalencia de las i adversas i i las y graves fue similar en los grupos de la
vacunay el placebo. Los analisis de las i adversas d unap similar de fiebre,

vomitos, diarrea, tos, secrecion nasal, irritabilidad y erupcion cutanea. Las reacciones adversas inmediatas més
comunes que s¢ observan a los 30 minutos de la administracion son vomitos y escupidas (<0,5%).

En el estudio de fase 111, no se detectaron dllcrcnclas entre los grupos de ROTAVAC” y de placebo en las
observaciones de i oSt Los d e ilibrios en ficbre,
diarrea y vomitos ob%rvados enel ensayo de fase Ib/Ilano se confirmaron en el ensayo de fase I1I, que es mucho
mas amplio. La menor d general de idad observada en el ensayo de fase Ib/Ila, es
probablemente causada por la separacion de las vacunas pedidtricas de la administracion de
ROTAVAC"/placebo. Hubo mayores tasas de fiebre notificadas en el estudio de fase 11T cuando los sujetos
recibieron las vacunas pedidtricas sistematicas concomitantemente con el ROTAVAC"/placebo; sin embargo, la
frecuencia de la fiebre fue similar entre los grupos de ROTAVAC"y de placebo.

Enla prueba de fase IV en la India 900 lactantes de 6-7 semanas de edad mostraron una prevalencia similar de las
reacciones adversas en los tres grupos. La fiebre, la diarrea, los vomitos, la tos, el resfriado y la irritabilidad fueron
las i adversas mas notificadas. La distribucion de las reacciones adversas fue igual entre
los tres grupos de tratamiento.

En el ensayo de fase Ib/ITa no se notificaron SAE relacionadas con la vacuna. En el estudio de fase 111, 925 de los
4.531 sujetos que recibieron ROTAVAC" (20,4%) y 499 de los 2.265 sujetos que recibieron placebo (22,0%)
reportaron una SAE. Todos, excepto 3, se consideraron no relacionados con el ROTAVAC”/placcbo; los 3 SAE
posiblemente relacionados fueron sepsis y gastroenteritis (GE) en dos receptores de placebo, y urticaria en un
receptorde ROTAVAC”.

No se observaron o reportaron SAE relacionadas con la vacuna.

Nadie murio entre los 369 sujetos en la fase Ib/I1a del estudio, y 42 sujetos murieron en la fase I11; 25 de ellos entre
los 4.531 sujetos (0,55%) en el grupo de ROTAVAC y 17 entre los 2. 265 su]elos (0 75%) en el grupo de placebo
(p=0,3279). Ninguna de las muertes se conla de ROTAVAC/placebo.

Hubo un muerto en el ensayo de fase IV no relacionada con la administracién de la vacuna.

No se observaron casos de IS en el ensayo de fase Ib/Ila. En el ensayo de fase 11, se observaron seis casos
confirmados de IS entre los 4.532 receptores de ROTAVAC® (0,13%), Y dos de los 2.267 receptores de placebo
(0,09%). Ladiferenciamenor en el nimero de sujetos con IS no fi ignificativa (p=0,7267). No
hubo informados de IS en el periodo de 14 dias dcspucs de la vacunacion; el primer caso identificado ocurri6 en un
sujeto con placebo, 36 dias después de la tercera dosis. El primer caso informado entre los receptores de
ROTAVAC” ocurri6 112 dias después de la tercera dosis. Se identifico G1P [8] en las heces de este sujeto. Todos
las reacciones de IS se resolvieron después de la reduccion neumitica o el enema de bario; ninguno requirio
intervencion quirargica y ninguno fue fatal.

No se informaron casos de intususcepcion en el ensayo de fase IV.

Segun el documento de posicion de la OMS de enero de 2013, sobre las vacunas contra el rotavirus,»..... los
beneficios de la vacunacion contra la diarrea grave y la muerte por infeccién de rotavirus superan ampliamente el
riesgo de intususcepcion. »

Lactantes prematuros y lactantes con infeccién por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
No se han realizado estudios clinicos en estos grupos de poblacion y no se dispone de datos

Datos de vngllancm pnstcamercmluauun

La vi ion se estd realizando. El andlisis provisional de los datos recibidos para el
ROTAVAC® ha mostrado que Ia ficbre, la iritabilidad y los vémitos son AE comunes seguidos de diartea y
crupcion cuténea. Nose han notificad de SAE nidei

Perfil de seguridad integrado

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos de los estudios clinicos realizados con
ROTAVAC” En un total de ocho ensayos clinicos se administraron aproximadamente 30000 dosis de
ROTAVAC" a aproximadamente 10000 lactantes. En el andlisis combinado de todas las pruebas clinicas en las
cuales ROTAVAC” fue co-administrado con vacunas pediatricas sistematicas, se observaron las siguientes
reacciones adversas (recolectadas 28 dias después de la vacunacion) como ﬁebre diarrea, vomito, pérdida de
apetito, irritabilidad y tos, las cuales fuemn ideradas como posibl con Rotavac o podrian
deberse a vacuna

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas estén listadas de acuerdo a la siguiente frecuencia:
La frecuencia se define como:

Muy comtin : (21/10)

comin

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

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

Datos de los ensayos clinicos, Muy comiin : Fiebre, Diarrea y Tos, Comun: Vomitos, irritabilidad, llanto y
erupcién cutanea

Poco comun: Pérdida de apetito/Rechazo del alimente

4.9 Sobredosis
En el ensayo de fase IT1, un sujeto recibié una dosis doble de ROTAVAC®. Este sujeto fue seguido
diariamente con visitas domiciliarias durante 14 dias y no se identificaron o informaron reacciones adversos.

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

5.1Propi far inami Eficacia

5.1.1Eficacia

Se llevo a cabo un estudio clinico multicéntrico en la India para evaluar la eficacia de ROTAVAC® en la
prevencion de la gastroenteritis causada por rotavirus grave. Se han presentado datos de eficacia de la vacuna para
el primer y segundo afio de vida. Los resultados de estos dos andlisis fueron similares, sugiriendo que la eficacia de
lavacuna persiste hasta el segundo afio de vida.

La eficacia de la vacuna (EV) para la RVGE grave no vacunal fue de 56,4% [95% C1: 36,6 a 70,1] y de 34,6 [95%
CI: 19,7 a 46,6] para la RVGE no vacunal, de cualquier gravedad, durante el primer afio de vida. En el mismo
estudio, la EV contra la RVGE no vacunal grave en el segundo afio de vida fue del 49% (95% CI: 17,5y 68,4) y del
35,0%[95% CI: 19,1 y47,7] contrala RVGE no vacunal de cualquier gravedad.

RVGE no vacunal que requiere hospitalizacion y de cualquier causa

ROTAVAC” previno el 47,7% ( 95% CI:24,5, 63,8) de todo hospitalization24hrs debido a la gastroenteritis
causada por rotavirus no vacunal severa. ROTAVAC” también fue eficaz contra la GE severa de cualquier
etiologia (EV=18,6%[95% CI11,9,32,3]).

Respuestainmunolégica

La inmunogenicidad de ROTAVAC® fue evaluada por el suero antirotavirus IgA ELISA.En el ensayo de fase
Tb/ITa se observé una respuesta serologica (24) en el 89.7% de los receptores de ROTAVAC® (comparado con el
28,1% de los receptores de placebo). En el ensayo de fase I11, la tasa de respuesta serologica observada después de
latercera dosis de ROTAVAC” fue de 40,3% en comparacién con el 18,4% del grupo placebo.

Resumen: En el ensayo clinico de fase ITI, eficacia en lactantes, ROTAVAC®

English

French

Spanish




Es eficaz en la prevencion del RVGE severo no vacunal (croterio de valorizacion principal)

Es eficazen la prevencion del RVGE severo no vacunal durante el primer afio y el segundo afio de vida.

Es eficaz en la prevencion del RVGE no vacunal de cualquier gravedad durante el primer y segundo afio de vida.
Ofece una amplia proteccién contra los genotipos RV que mas circulan en la India.

Reduce las hospitalizaciones y la terapia de rehidratacion supervisada debido a la presencia de GE grave de
cualquier etiologia.

La ion fue bleenlos 3 grupos del defase V.

5.1.2 Fase 111 - EPI Ensayo de no interferencia

En un ensayo de fase 111 controlado con placebo, se determiné la consistencia de los lotes de loto en tres lotes de
produccion, asi como la no interferencia con los antigenos del EPI en 1356 lactantes de 6 a 7 semanas de edad en el
momento del reclutamiento.

En este ensayo clinico, se administro la vacuna trivalente OPV (tipos 1, 2'y 3) asi como la vacuna pentavalente
(DTwP, Hep B y Hib) simultdneamente con la vacuna ROTAVAC” con tampén. Fiebre, vomitos, diarrea, tos,
apatia, secrecion nasal, irritabilidad y erupcién cutanea fueron los AE mas comunmente informados. No se
informaron SAE relacionados con la vacuna. No se observo ni se informé de ninguin caso de intususcepcion en
este ensayo.

Se establecid una equivalencia clinica enlos tres lotes de produccion.

Tres dosis de ROTAVAC” pueden ser administradas de manera segura con tres dosis de la vacuna pentavalente y
tres dosis de la OPV sin disminuir la respuesta de anticuerpos de cada componente de estas vacunas. Es bien
tolerado cuando se administra con las vacunas pediatricas sistematicas. No hubo diferencias estadisticas en la
seroconversion de IgA en suero de rotavirus y en las GMT entre los tres lotes.

5.1.3 Ensayo clinico de fase IV

En un ensayo clinico separado, se evaluo el papel del tampon en 900 sujetos de tres grupos: ROTAVAC® con
tampén administrado 5 minutos antes (300 ), ROTAVAC” sin tampén (300) y ROTAVAC" mezclado con
tampon antes de laadministracion (300).

En este ensayo clinico, las vacunas OPV y T se administraron simult No hubo di
significativas en las s adversas inmedi: entre los grupos. La fiebre, la diarrea, los
vomitos, la tos, el resfriado y la irritabilidad fueron las reacciones adversas mas comunmente notificadas. La
distribucion de las reacciones adversas fue igual entre los tres grupos de tratamiento.

No se observaron o reportaron SAE relacionadas con la vacuna.
Hubo un muerto enel yo de fase IV no relacionada con la ad
No se informaron casos de intususcepcion en el ensayo de fase [V

delavacuna.

Se analizaron muestras de suero el dia 0 y 84 antes y después de la vacunacion para comprobar el numero de
sujetos con titulos inferiores a 20 y 220. De acuerdo con la definicion de seroconversion, para la IgA especifica del
rotavirus, se consideran seroconvertidos los titulos de 220.

En este ensayo clinico no hay diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos para los siguientes
parametros:

* seroconversion

« titulos medios geométricos

* Seroconversion de 4 veces

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No se requiere la evaluacion de las pre

éticas de las vacunas.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Se 1levo a cabo un estudio de toxicidad no clinica de 28 dias de dosis repetidas sobre la vacuna candidata al
rotavirus oral 116E de cepa viva en ratas y conejos. Los estudios de toxicidad no clinica con formulaciones que
contienen titulos de virus superiores a los de la dosis humana (inica demostraron que la vacuna candidata Rotavirus
116E Live es segura y no induce toxicidad en ratas y conejos.

6.DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de Potasio Monobisico, Fosfato de Potasio Dibésico, Sacarosa, L de Potasio N

Sulfato de Neomicina, Sulfato de Acido de Kanamicina, Medio Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM), Agua
para Inyecciones.

6.2 Incompatibilidades
Este producto no debe mezclarse con ningiin otro medi oagente d activo.

6.3Almacenamlemo del ROTAVAC
La de dada para ROTAVAC” es de -20°C o inferior hasta la fecha de
caducidad indicada en el vial. Puede almacenarse hasta seis meses entre +2°Cy +8°C.

ROTAVAC” puede ser sometido a 6 ciclos de congelacion-descongelacion.

Es absolutamente critico asegurar que se cumplen las condiciones de almacenamiento especificadas
anteriormente. Bharat Biotech no asume ninguna responsabilidad en el caso de que ROTAVAC” no haya sido
almacenado de acuerdo con las instrucciones de almacenamiento.

6.4 Transporte
ROTAVAC” puede transportarse a temperaturas de +2°C a+8°C usando paquetes de gel congelados a-20°C.

7. Presentacion
ROTAVAC® se presenta en viales de vidrio USP tipo 1.
5Dosis: Vialde2.5mL, 10 Dosis: Vial de S mL

8. Elmonitor del Vial de vacunas2

El punto Vaccine Vial Monitor 2 (VVM2) es una parte de la euqueta de los viales ROTAVAC" Es un punto
sensible al tiempo y a la que una ion del calor lado al que el vial ha sido
expuesto. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicion al calor haya degradado la vacuna mas
alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVM?2 es simple. Enfoquese en el cuadrado central. Su color cambiara 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 o més oscuro que el anillo, se debe desechar el vial.

Monitor del Vial de la Vacuna

No usar

A

El recuadro es. Cuadrado
mas claro que el mas oscuro
circulo exterior. que el circulo

El color del cuadrado interior de los VVM comienza con Una vez que una vacuna ha alcanzado o sobrepas:
s claro que el circulo exterior y continia ALY o punto de descare, Elcolordolcuadrado itrir ora

oscureciéndose con el flempo y / o la exposicién al calor. el mismo color o mis oscuro que el circulo exterior.

El cuadrado
coincide con

Informe a su supervisor

- calor acumulativo exposicion en el tiempo

. J

9. Administracién de la vacuna ROTAVAC”

ROTAVAC® VACUNA

e marc indicad
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Apenas para ser usado por um médico ou hospital habilitados ou por um laboratério.

Vacina contra o Rotavirus (viva, Oral) BP

Derivada de células Vero

R@TAV@ Doses multiplas

1.NOME E DESCRICAO DO AGENTE DE IMUNIZACAO ATIVO

A vacina contra o rotavirus (Viva, Oral) ¢ uma vacina monovalente que contém rotavirus vivo atenuado 116E
preparado em células Vero. Rotavirus sdo virus RNA de cadeia dupla do género Reoviridae. Os rotavirus sdo
classificados num sistema de classificagdo dupla com base em duas proteinas na superficie do virus nos tipos G e P.
Com base nessa nomenclatura, o Rotavirus 116E ¢ classificado como G9P [11]. Uma dose humana tnica de
ROTAVAC" contém 0,5 ml, com pelo menos [NLT] 10*' FFU [unidade de formagdo de foco] do rotavirus vivo
atenuado 116E.

2.COM POS]C/.\O QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lista de ingredientes e quantidades

2.1 Composi¢io da ROTAVAC”
Cada dose de 0,5 ml (5 gotas) contém:

Quantidade/0,5ml
Rotavirus 116E a granel, atenuada viva NLT 10 FFU
Fosfato de Potassio N a BP 0,258 mg
Fosfato de Potassio Dibasico BP. 0,625mg
Sacarose BP 39mg
L. de potassio i 1,0mg
Sulfato de icina BP 15pg
Sulfato de dcids icina BP 15pug
Meio Dulbeceo MEM (DMEM) 44mg
Agua para prep i BP. qs.

Intervalo de pH: 7,2a 8,0

3.FORMA FARMACEUTICA

AROTAVAC"¢um liquido congelado.

Na forma liquida, a vacina é geralmeme cor-de-rosa e pode mudar para laranja (ou amarelo claro). Essa mudanga

de cor nao afeta a qualldade da vacma O produto pode conter particulas suspensas brancas apés o ciclo de
a do do final do produto. Agitagdo/mistura vigorosa, ndo dissolve a particula. A

vacina continua a ser adequada para administragao.

4.INFORMACOES CLINICAS

4.1Indicacdes terapéuticas

Apenas para uso profilatico.

A ROTAVAC deve ser usada na imunizagdo ativa de latentes a partir das 6 semanas de idade na prevengdo de
gastroenterite por infe¢do por rotavirus quando administrada numa série de 3 doses.

4.2 Dosagem e modo de administragio

Dosagem

AROTAVAC deve ser administrada num regime de 3 doses, com 4 semanas de intervalo, comegando as 6
semanas de idade. A ROTAVAC" pode ser coadministrada com outras vacinas de rotina na infncia (isto &,
difteria, tétano e tosse convulsa [DTwP], Haemophilus Influenzae Tipo b, vacina contra hepatite B e vacina contra
poliomielite oral [OPV]). Com base nas recomendacdes da Organiza¢do Mundial da Saude (Vacinas contra o
rotavirus, documento sobre as posi¢des da OMS, janeiro de 2013, no Relat6rio Epidemiologico Semanal N°5,
2013, 88, 49-64), se as vacinas de rotina da infancia forem iniciadas apos as 6 semanas de idade e/ou com um
intervalo de dose superior as 4 semanas a

ROTAVAC"ainda pode ser administrada coma DTwP. ;
O FRASCO DA ROTAVAC" DEVE SER TOTALMENTE DESCONGELADO (ATE ESTAR
LIQUIDO) ANTES DA ADMINISTRACAO.

Recomenda-se que as criangas que recebem a ROTAVAC" como primeira dose completem o regime de 3 doses de
ROTAVAC". Nio ha dados sobre seguranga, imunogenicidade ou eficicia quandoa ROTAVAC" ¢ administrada
de forma intercambiavel com outras vacinas contra o rotavirus.

Populagio pcdiétrica

O limite maximo de idade para a programagdo primaria de 3 doses da vacina contra o rotavirus deve ser para
criangas até aos 8 meses (34 semanas) (Centro de Controlo e Preven¢io de Doengas),
http://www.cde.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm)

Método de administragio N
AROTAVAC"destina-se apenas a uso orale NAO DEVE SER INJETADA.
Deve-se ter cuidado para ndo contaminar o conta-gotas da vacina coma saliva dos bebés.

Caso seja administrada uma dose incompleta (o bebé cospe ou regurgita a maior parte da vacina), pode ser
administrada na mesma consulta de vacinagdo uma dose tnica de reposi¢ao*. O bebé pode continuar a receber as
doses restantes conforme o programa. No entanto, em testes clinicos, a incidéncia relatada de cuspo ou vomito é de
<0,5%.

*Ao critério do médico

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

Uma vezabertos, os frascos de doses multiplas d erar dosentre+2°Ce+8°C.

* Atual avacina é pré lificada pela OMS.

« Avacina foi aprovada para uso até 28 dias ap6s a abertura o frasco, conforme determinado pela OMS

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

« Oprazo de validade da vacma foi ullrapassado

* O frasco da vacina foi daserar doa além disso, 0 monitor do
frasco da vacina ¢ visivel no rétulo da vacina e ndo passou do ponto de descarte, e a vacina ndo foi danificada
pelo congelamento.

4.3 Contraindicacdes
+ Hi ibilidade a qualquer comy da vacina. Individuos que desenvolvem sintomas sugestivos de
hipersensibilidade apos receber - uma dose da ROTAVAC" ndo devem receber doses adicionais da mesma.
Individuos com imunodeficiéncia combinada grave (SCID). Foram reportados casos de gastroenterite
associados a vacinas vivas contra o rotavirus em lactentes com SCID.

Historico de intussuscegdo (IS).

4.4 Adverténcias/precaucdes especiais

Nao ha dados de seguranga ou eficicia disponiveis em testes clinicos relacionados com a administragdo da
ROTAVAC" em bebés imunocomprometidos, bebés infetados com o VIH ou bebés com gastroenterite cronica. A
administragio da ROTAVA C” pode ser considerada se for realizada com cautela em bebés imunocomprometidos
¢ em contato intimo com pessoas imunodeficientes, se, na opinido do médico, a privagdo da vacina implicar um
risco maior. Da mesma forma, infegao aguda ou doenga febril pode ser motivo para atrasar a administragdo da
ROTAVAC", amenos que, na.op ido domédico, a do da vacina um maior risco. Febre baixa e
infegdo leve do trato orio superior ndo sao indicagdes paraatomada ROTAVAC".

Os dados de seguranga dos testes clinicos da ROTAVAC® ndo mostraram um maior risco de IS na toma da
ROTAVAC" quando comparados ao placebo.

um risco idi com Rotavac nas
duas analises separadas (hltps.//www.worldsd520304org/lmages/whlte-paper-Bookpd& Além disso, a Global
Advisory Committee on Vaccine Safety (Comissﬁo Consultivo Global sobre a Seguranga das Vacinas) no seu
relatorio de dezembro de 2019 concluiu que “os dados ndo indicaram um risco significativamente maior de
intussusce¢do durante os penodos de risco pos vacinagdo do que no periodo de referéncia paraa ROTAVAC".
(http://www10.who.int/vaccine_ ports/Dec_2019/en/).

A Smart Safety Surve!lldnce na india, promovida pela OMS, concluiu que a andlise de scries de casos
nio d de

No entanto, ¢ aconselhavel que os prestadores de cuidados de satde sintomas sugesti:
de IS, por exemplo, vémitos continuos, sangue nas fezes e nédulo abdominal ou distensdo do abdomen. Os
pais/tutores devem informar imediatamente esses sintomas aos profissionais de saude.

Gastroenterite por rotavirus (RVGE) com genétipo da cepa da vacina, G9P[11] :

Vinte e dois casos de gastroenterite por rotavirus GOP [11] ocorreram ap6s 13.296 administragdes da ROTAVAC
(aproximadamente 1 evento em 600 doses); 20 ocorreram ap6s a primeira dose, 2 aps a segunda dose e nenhum
apos a terceira dose durante todo o periodo de acompanhamento. Nenhum caso grave de gastroenterite por
rotavirus foi associado a G9P [11]. Pode haver duas explicagdes possiveis para esses acontecimentos: a vacina
causa ite rara e pri 1 leve; ou existiu da G9P [11] em casos de gastroenterite
causada por outros patégeneos nio identificados. Semelhante a outras vacinas, a vacinagdo com a ROTAVAC”
pode ndo resultar numa protegdo completa contra a gastroenterite ou gastroenterite induzida por rotavirus devido a
outros patégeneos.

Nio existem dados para apoiar 0 uso da ROTAVA C” no caso de profilaxia pos-exposigo.

®

4.5 Interacdes medicamentosas/imunizantes ativos e outras formas de interacio

A analise da resposta imune para os trés serotipos de 3 OPV foi realizada analisando o titulo médio geométrico
(GMT) e a proporgdo de individuos que cumprem com o titulo protetor aceite (anticorpo neutralizante 21: 8) para
os recetores de OPV mais ROTAVAC" e OPV mais placebo. GMTs pés-vacinagdo similares entre os dois
grupos. Da mesma forma, a proporgio de individuos com titulo 21: 8 foi semelhante entre os grupos ROTAVAC"
e placebo. Em resumo, a analise da pés-imunizagdo revelou que individuos que receberam OPV simultaneamente

com a ROTAVAC” geraram respostas imunes comparédveis aos trés serotipos de poliomielite em comparagio
com aqueles que receberam OPV sem ROTAVAC”. O delineamento do estudo ndo permitiu uma avaliagdo do
impacto da OPV nas respostas imunes a ROTAVAC”.

No teste clinico de fase 111, os individuos receberam 3 doses de ROTAVAC” ou placebo concomitantemente com
as vacinas infantis DTwP, Haemophilus Influenzae Tipo b, vacina contra hepatite B ¢ OPV. As vacinas foram
administradas em 6-7 semanas, 210 semanas ¢ 214 semanas de idade. Nao houve diferenca significativa nos
eventos adversos imediatos ou de acompanhamento no grupo ROTAVAC” ou no grupo placebo.

Nio foram realizados estudos de interagdo em lactentes com outros medicamentos. Para uso com outras vacinas,
consultea Segdo4.2.

Na fase IV, os pamcipantes receberam 3 doses da ROTAVAC" com tampdo administrada 5 minutos antes, sem
tampao e ROTAVAC" ¢ tampéio administrados slmullaneameme Todas as vacinas infantis DTwP, Hepatite B ¢
OPV foramad Niao ve di ignificativa nos eventos adversos imedi
oude acompanhamento entre s grupos.

4.6 Gravidez e amamentagiio

AROTAVAC" ¢ uma vacina pediatrica e ndo deve ser administrada em adultos, incluindo mulheres grévidas. A
amamentagdo de bebés foi permitida em testes clinicos. Nao havia evidéncias que sugerissem que a amamenta¢ao
reduzisse a protegdo contra a gastroenterite por rotavirus conferida pela ROTAVAC". Nao hé restri¢des ao
consumo de liquidos da crianga, incluindo leite materno, antes ou depois da vacinagio com ROTAVAC".

4.7 Efeitona idade d ir e usar maqui Nioaplicavel.

4.8 Reacdes adversas

Experiéncia em testes clinicos

Os dados de seguranga dos testes de fase I-11I da ROTAVAC" sdo discutidos abaixo. No geral, os eventos
reportados sdo semelhantes aos reportados noutros testes clinicos de vacina contra o rotavirus.

No estudo de fase de escalonamento de dose Ib/ I1a realizado para a Vacina contra Rotavirus Oral (ORV) 116E na
India com 369 criangas de 6 a 8 semanas de idade, ndo foi reportado nenhum evento adverso associado a ORV
116E. Os eventos adversos comumente reponados incluem febre, vomitos e diarreia. No estudo de eficacia de fase
III malor reallzado na India, com 6.799 criangas de 6 a 7 semanas de idade, a prevaléncia de eventos adversos

dos e graves foi 1k nos grupos de vacina e placebo. As analises de eventos adversos
solicitados mostraram uma prevaléncia semelhante de febre, vomitos, diarreia, tosse, prurido no nariz,
irritabilidade e erupgdo cutdnea. Os eventos adversos imediatos comumente observados até 30 minutos apds a
administragdo sdo vomitos e cuspo (<0,5%).

No uluda dc fase II] n.m foram detetadas dlfcrcng, s entre 0s grupos ROTAVAC" ¢ placebo nas observagdes de

6 i ilibrios simples e i de febre, diarreia e vomitos observados
no estudo de fdsi‘ Ib/IIa ndo foram confirmados no estudo muito maior de fase I11. A menor incidéncia geral de
reatogenicidade observada no estudo de fase Ib/Ila deve-se talvez a separagdo da toma das vacinas infantis de
ROTAVAC" /placebo. Foram reportadas febres mais altas no estudo de fase I11, quando os individuos receberam
vacinas de rotina na infincia concomitantemente com ROTAVAC" /placebo; no entanto, a frequéncia da febre foi
semelhante entre os grupos ROTAVAC" e placebo.

No estudo de fase IV na India, 900 criangas de 6 a 7 semanas de idade uma prevalénci; 1h de
eventos adversos nos trés grupos. Febre, diarreia, vomitos, tosse, gripe ¢ irritabilidade foram os eventos adversos
mais comumente reportados. A distribui¢do de eventos adversos foi igual entre os trés grupos de tratamento.

Nao foram relatados SAEs (acontecimientos adversos graves) relacionados com a vacina no estudo de fase Ib/I1a.
No estudo de fase I11, 925 dos 4.531 individuos que receberam ROTAVAC” (20,4%) ¢ 499 de 2.265 individuos
que receberam placebo (22,0%) reportaram um SAE. Todos, exceto 3, foram considerados nio relacionados com
a ROTAVAC" /placebo; os trés SAEs possivelmente relacionados foram sepse e gastroenterite (GE) em dois
recetores de placebo ¢ urticdria num recetor da ROTAVAC”.

Nio foi observado/reportado nenhum SAE relacionado com a vacina.

Nao foram observadas mortes entre os 369 individuos no estudo de fase Ib/Ila, e ocorreram 42 mortes entre os
individuos na fase I11; 25 deles entre os 4.531 individuos (0,55%) no grupo ROTAVAC" e 17 entre 2.265
individuos (0,75%) no grupo placebo (p = 0,3279). Nenhuma das mortes foi considerada relacionada com a
administragio de ROTAVAC” /placebo.

Houve uma morte relatada tudo de fase I'V ndo relaci coma ini: 40 da vacina.

Naio foram observados casos de IS no estudo de fase Ib/ITa. No estudo de fase I11, houve seis casos confirmados de
IS entre 0s 4.532 recetores da ROTAVAC™ (0,13%) e dois dentre 0s 2.267 recetores do placebo (0,09%). A menor
diferenga no niimero de sujeitos com IS nio foi estatisticamente significante (p=0,7267). Nao houve relatos de IS
no periodo de 14 dias apés a vacinagdo; o primeiro caso identificado ocorreu num sujeito recetor de placebo, 36
dias apds a terceira dose. O primeiro caso relatado entre os recetores da ROTAVAC” ocorreu 112 dias apds a
terceira dose. Foi identificado GIP [8] nas fezes deste sujeito. Todos os eventos IS foram resolvidos apés a
redugdo pneumatica ou enema de bario; nenhuma necessitou de intervengdo cirtrgica e nenhuma foi fatal.

Nao foram repor a IS tudo de fase [V.

Conforme documento da posi¢io da OMS de janeiro de 2013, sobre as vacinas contra o rotavirus, os beneficios da
vacinagdo contra o rotavirus vs. diarreia grave ¢ morte por infecdo por rotavirus excedem largamente o risco de
intussuscegdo. "

Bebés prematuros e bebés com infe¢io pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
Nao foram realizadk tudos clinicos nestes grupos de 40 ¢ os dados ndo estdo disponiveis

Dados de vigilincia pés-comercializacio

A vigildncia pos-marketing esta a decorrer. A andlise interina dos dados recebidos referentes 8 ROTAVAC”
apresentou febre, irritabilidade ¢ vomitos como EAs (acontecimentos graves) comuns, seguidos de diarreia e
erupgio cutanea. Nao houve SAEs e nenhum caso de intussusceg@o.

Perfil de seguranca integrado

O perfil de seguranga apresentado abaixo baseia-se nos dados dos testes clinicos realizados com a ROTAVAC".
Num total de oito testes clinicos, aproximadamente 30000 doses de ROTAVAC" foram administradas a
aproximadamente 10000 criangas. Na anélise conjunta de todos os testes clinicos em que a ROTAVAC” foi
coadministrada com vacinas pediatricas de rotina, foram observadas as seguintes reagdes adversas (recolhldas 28
dias aposavacmacao) febre, diarreia, vomltos perda de apeme irritabilidade e tosse, possi

comaROTAVAC" oudevidoa vacina:

Lista de reacdes adversas

Asreagdes adversas relatadas sdo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:
Frequéncia ¢ definida como:

Muito comum ~: (21/10)

Comum :(21/100,<1/10)
Ndocomum  :(21/1000,<1/100)
Raro £ (21/10000,<1/1000)

Dados de testes clinicos

Muito comum : Febre, diarreia e tosse

Comum : Vémitos, irritabilidade, choro e erupgdo cutinea
Nio comum : Perda de apetite/Recusa em se alimentar

4.9 Sobredosagem
No estudo de fase 111, um sujeito recebeu uma dose dupla de ROTAVAC”. Esse sujeito foi acompanhado
diariamente com visitas domiciliarias por 14 dias e ndo foi identificado ou reportado nenhum evento adverso.

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

5.1 Propriedades farmacodiniimicas: Eficicia protetora

5.1.1 Eficicia

Foi realizado um teste clinico multicéntrico na India para avaliar a eficacia da ROTAVAC" na prevengdo de
gastroenterite por rotavirus grave. Os dados de eficécia da vacina foram apresentados para o primeiro ¢ 0 segundo
ano de vida. Os resultados dessas duas anélises foram semelhantes, sugerindo que a eficcia da vacina persiste até
aosegundo ano de vida.

A eficicia da vacina (VE) para RVGE (rotavirus/gastrenterite) grave sem vacinas foi de 56.4% [95% CI 36,6,
70,11€34.6 [95% CI 19 7,46.6] para RVGE sem vacinas de qualquer gravidade, durante o primeiro ano de vida.
No tudo, 0 V' RVGE vacinas no segundo ano de vida foi de 49% (1C95%
17.5,68.4)€35,0% [1( 95% 19,1,47,7] contra RVGE sem vacinas de qualquer gravidade.

RVGE sem vacinas que requer hospitaliza¢io e com qualquer causa

AROTAVAC evitou 47,7% (IC95%: 24,5, 63.8) de todas as hospitalizagdes 224 horas devido a gastroenterite
por rotavirus grave sem vacinas. AROTAVAC" também foi eficaz contra a GE severa de qualquer etiologia (VE
=18,6%[1C95%1.9,32,3]).

Respostaimune

Aimunogenicidade da ROTAVAC" foi avaliada por soro anti rotavirus IgA ELISA. No estudo de fase Ib/I1a, foi
observada uma resposta serologica (aumento de 24 vezes) em 89,7% dos recetores da ROTAVAC” (em
comparagdo com 28,1% dos recetores de placebo). No estudo de fase 111, a taxa de resposta serologica observada
ap6s a terceira dose da ROTAVAC” foi de 40,3% em comparagio com 18,4% no grupo placebo.

Resumo: No teste clinico de fase 111 de eficacia em lactentes,a ROTAVAC”

+ Eeficazna prevengdo de RVGE grave sem vacinas (ponto final primériu)

+ Eeficazna prevengdo de RVGE grave sem vacinas durante o pnmelm ano e o segundo ano de vida.

« Eeficazna prevengao de RVGE sem vacinas de qualquer gravid oprimeiroe d de vida.
+ Oferece ampla protegdio contra os genotipos do RV (Rotavirus) em circulagao mais comuns na india.

« Hospitalizacs d

terapia de reidratagdo supervisionada devido a GE grave de qualquer etiologia.
Aseroconverso foi comparavel nos trés grupos no estudo de fase IV.

5.1.2 Fase I11 - Teste sem interferéncia EPT

Num estudo de fase I11 lado por placebo, a ia do lote foi determinada em 3 lotes de produgdo, bem
como a ndo interferéncia com antigenos de EPI (insuficiéncia pancreatica) em 1356 criangas de 6 a 7 semanas na
altura doregisto.

Neste teste clinico, a vacina trivalente de OPV (tipos 1,2 e 3) e pentavalente (DTwP, Hep B e Hib) foi administrada
concomitantemente com a ROTAVAC” com tampdo. Febre, vomitos, diarreia, tosse, apatia, nariz a pingar,
irritabilidade e erup¢do cutinea foram os EAs mais cumumcmc rcpunados Nao foram relatados SAEs
relacionados com a vacina. Nao houve nenhum caso de i obser latado neste estud:

Aequivaléncia clinica istica foi nos trés lotes de produgdo.

Trés doses de ROTAVAC” podem ser administradas com tampdo com trés doses de vacina pentavalente e trés
doses de OPV sem diminuir a resposta de anticorpos para cada componente dessas vacinas. E bem tolerada
quando administrada com vacinas de rotina na infancia. Nao houve diferenga estatistica na seroconversdo de IgA
no soro do rotavirus e nos GMTs entre os trés lotes.

5.1.3 Ensaio clinico de fase IV

Num ensaio clinico separado, o papel da seguranga foi avaliada em 900 individuos em trés grupos: ROTAVAC"
com tampdo administrada 5 minutos antes (300), ROTAVAC" sem tampdo (300) e ROTAVAC" misturado com
tampdo antes da administra¢do (300).

Neste teste clinico, as vacinas OPV e F foram admini d i Nao h di
significativa nos eventos adversos imediatos ou de acompanhamento entre os grupos. Febre, diarreia, vomitos,
tosse, gripe e irritabilidade foram os eventos adversos mais comumente relatados. A distribui¢do de eventos
adversos foi igual entre os trés grupos de tratamento.

Nao foi observado/relatado nenhum S AE relacionado com a vacina.
Houve uma morte relatada tudo de fase IV nao relacionada com a administragdo da vacina.
Nio foram relatados casos de intussuscegdo no estudo de fase [V

As amostras de soro foram analisadas nos dias 0 e 84, pré e pos-vacinagdo, para verificar o nimero de individuos
com titulos inferiores a 20 e =20. Conforme a defini¢io de seroconversao, para IgA especifica ao rotavirus, os
titulos de 220 sdo considerados seroconvertidos.

Neste teste clinico, ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos para os seguintes
paradmetros:

* seroconversao

« titulos médios geométricos

* seroconversdo em4 vezes

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Aavaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo é necessaria para as vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinicos

Foi realizado um estudo de toxicidade ndo clinica de dose repetida por 28 dias na cepa viva 116E da vacina
candidata a rotavirus oral em ratos e coelhos. Os estudos de toxicidade ndo clinica com formulagdes contendo
titulo de virus maior que o da dose unica em humanos d que a vacina didata ao Rotavirus 116E
Viva é segura e ndo induziu toxicidade emratos e coelhos.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato de potassio monobésico, fosfato de potassio dibasico, sacarose, L-gl de pota’ssm dratads
sulfato de ici Ifato de 4cid icina, Meio Dulbecco MEM, dgua para injetaveis.
6.2 Incompatibilidades

com outros medi i i ativos.

Este produto ndo deve ser

6.3 Armazenamento da ROTAVAC
A dear dada paraa ROTAVAC” ¢ de -20°C ou menos até o prazo de validade
mdlcmdu no frasco. Pode ser armazenada por até seis meses entre +2°C ¢ +8°C.

AROTAVAC pode ser submetida a 6 ciclos d 1 d 1
E absolutamente essencial garantir que as condi¢des de armazenamento especificadas acima sejam cumpridas.
Bharat

A Biotech ndo assume nenhuma responsabilidade no caso da ROTAVAC” nio ter sido armazenada em
conformidade com as instru¢des de armazenamento.

6.4 Transporte:
AROTAVAC*pode ser transportada entre +2°C e + 8°C usando pacotes de gel congelado a-20°C.

7. Apresentacio
AROTAVAC "¢ apresentada em frascos de vidro USP tipo .
5 Doses: frasco de 2.5 ml, 10 Doses: frasco de Sml

8.0 Monitor de Frascos de Vacinas2

O ponto do Monitor de frascos de vacina2 (VVM2) faz parte da etiqueta dos frascos da ROTAVAC”. Este ¢ um
ponto sensivel a temperatura que fornece uma indicagdo do calor acumulado ao qual o frasco foi exposto. Avisa o
utilizador final quando ¢ provavel que a exposigao ao calor tenha degradado a vacina para além de um nivel
aceitavel.

A interpretagdo do VVM2 ¢é 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 amesma cor do anel ou uma cor mais escura que o anel, o frasco deve ser descartado.

Monitor do Frasco Vacina

Usar Nao use
A
O quadrado seja Quadrado Quadrado é
mais claro que o corresponde mais escuro

anel externo do circulo que o circulo

A cor do quadrado inlermo dos VMs comega com uma SR Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto de
tonalidade mais clara que o circulo externo e continua a EATCHORORLAT descarte, a cor do quadrado interno sera da mesma
escurecer Com o empo & / 0u a exposiga ao calor. Gor ou mais escuro que o circulo externo.

Informe o seu supervisor

- Exposigao acumulativa calor ao longo do tempo

9. Administragio da vacina ROTAVAC"

ROTAVAC" VACCINA
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s uci MONBKO Uy eH npaKmMuKyiouuMu 6pavamu, 6 Gonviuye unu abopamopu.

Baxkmmna mpoTtuB potaBupyca (KuBasi, mepopansHas) BP

Tlonyuena u3 knerok Vero

@TAVA@EMHMO@MHM J03a

1. HA3BBAHUE U ONNMMCAHHUE AKTHBHOI'O MMMYHHU3UPYIOIMETO
BELHIECTBA

Baximua npotus poraBupyca (KuBasi, MepOpajibHAs) - 9TO MOHOBAKIIMHA, KOTOPAs CONEPKHT
CYCIICH3HIO XKHBOTO ocnabieHHOro poraBupyca l16E, mpHroToBIeHHOro B KiIeTKax Vero.
Porasupycel - Bupyc ¢ asyxuenodeqnoii PHK Reoviridae. PoraBupycsl knaccupuumpyrorcs
COIIACHO JIBOIHON cHCTeMe KITacCH(MKAIMKM HA OCHOBAHHH JBYX NPOTEHHOB Ha TOBEPXHOCTH
Bupyca kak G u P tunbl. Ha ocHOBaHHH HOMEHKIATyphl poTaBupyc 116E knaccuduumpyercs Kak
GOP [11]. Oxna yenoBedeckas 103a ROTAVAC" cocrasusier 0,5 M1 1 COJICPKHT HE MCHEe 10°°
BOE [Gusitkoo6pa3yroras eanHuia) )kusoro ociaabientoro porasupyca 1 16E.

2. KAYECTBEHHbI U KOJITMMECTBEHHBIN COCTAB
CIMCOK MHIPE/IMEHTOB M KOJIMYeCTBa

2.1CocraBROTAVAC”
Kasxnast 103a 0,5 i1 (5 karielib) COAepxKHT:
Kommnonentst Konnuecto /0,5 Mt

Poraupyc 116E, xuBoii, ociac it He menee 10° BOE
®Docdat ks OTHC 1ii BP 0,258 mr
JIByxocHoBHbI# Ppocdar kanns BP 0,625mr
Caxaposa BP 39mr
Kanns L-rmoramar MoHOTHApaT 1,0mr
Heomunmna cynsdar BP 15 Mxr
Kanamurnua 6ucynsdar BP 15 Mkr
Cpena Uria B Mogndukaumn Jyis6exko (DMEM) 4,4mr

Boza juist unbekunii BP B JIOCTAaTOYHOM KOJIMYECTBE

nmanasos pH: o1 7,2 10 8,0

3. DPAPMALEBTUYECKASI ®OPMA

ROTAVAC"-5T0 KHAKOCTb B 3aMOPOKEHHOIT (popne.

B xukoii GopMe 06BIYHO BAKIMHA PO30BOTO LBETA U MOXKCT MEHATH LBET HA OPAHIKEBBIA (HIIH
Glle[.lHO mell’l"blﬁ), TaKOe M3MEHEHHE LBETA HE BJIMACT HA KAYCCTBO BAKLIMHBI. B TPOJIYKTE MOI'YyT
MPHCYTCTBOBATh Oenible B3BEIICHHBIC YACTHIBI MOCHE HUKIA 3aMOPAKMBAHUA-OTTAHBAHMS
KOHEUHOTO KOHTEHHEpa ¢ mpOayKToM. IIpH SHEPrHIHOM BCTPAXHBAHHH/CMCIINBAHUN YaCTHIIBI HE
pacTBOpsIOTCS. BaKIMHA O-NPEeXkKHEMY NPUTO/IHA JUIsS BBEJICHHUS.

4. KIMHUYECKHE XAPAKTEPUCTUKH
4.1 TepaneBTHYCCKHE OKA3AHUS
TosbKO [U1s1 TPODHIAKTHYECKOTO HCITONb30BAHHA.

ROTAVAC" noka3aso [uisi akTHBHOI MMMyHH3aLMH HOBOPOJKICHHBIX CTapuie 6 HeAelb Ui
NpO(GUIAKTHKH TaCTPOSHTEPHTA, BBI3BAHHOIO POTABUPYCHOH MH(EKIMEil, npu BBEJCHHH B
KayecTBe pekiMa 3 103UPOBOK.

4.2 To3up H C1Iocod

Jlo3upoBka

ROTAVAC" He06Xx011MO BBOAUTL B PEKHME 3 J03UPOBOK, C pasHuLeil 4 Hezenn, HauuHas C
Bospacta 6 Hexenb. ROTAVAC" MOKeT BBOJAMTBCS OJHOBPEMEHHO C APYTHMH JETCKHMH
NPUBMBKaMH (Hanmpumep, NpoTus audrepun-crondHsaka-kokmoma [DTwP], remopuiabnoit
nHgekuun, renatuta B un nepopansHas nonuosakuuaa [OPV]). Ha ocHoBaHMH peKoMeHIalmit
BcemupHoii opranusanuu 3apasBooxpaneHus (Bakuuna npotus porasupyca BO3 ycraHoBouHas
crarbs, stuBapb 2013 1. B exkeHe1ebHOM SnniemMuosornyeckom ordere Ne 5, 2013, 88, 49-64), eciu
3arIaHAPOBAHHAS HMMYHHI3aIHs pebenka HauaTa mocie 6-HeeqbHOTO BO3PACTa H/HiTH HHTEPBAIT
MeKly IPUBUBKAMHU GOJIbIIIE 4 HEJIeb, ROTAVAC" moxer OJIHOBPEMEHHO BBOAHTHCs ¢ DTWP.

®JIAKOH ROTAVAC" TOKEH MOJHOCTBIO OTTASTH (IO KUJAKOCTH)
NEPEJ BBEJEHUEM.

JIn1s HOBOPOKJIEHHBIX, KOTOPhIM Obina BBesieHa nepsas n03a ROTAVAC®, pexomentyercs
ncnonbzoBathes ROTAVAC® s Beex 3 7103. JlaHHbE OTHOCHTENBHO GE30MACHOCTH,
nmmyHoreHHocTH Wi ¢ dextuBHocTt ROTAVAC” mpyu 1onepeMeHHOM HCIONIb30BaHHH €
JIPYTHMH BaKLIMHAMH IPOTHB POTABUPY €A OTCYTCTBYIOT.

Jern

BepxHuit BO3pacTHOH MpeJies [Uis MEPBUYHO# CXeMBbl 3 JI03UPOBOK BaKIMHBI IIPOTHB POTaBHpPYCaA
Juis feTelt cocrapnser 8 mecsues (34 Henenn) (LEHTP KOHTPOIA M NPO(UIAKTHKH 3a001eBaHHH,
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm).

Cnocod npumenenust
ROTAVAC" npenasiaicH TONbKO Ans nepopanbHoro ncnonksosanns u HE JIOJDKEH
WCIIOJIB30BATHC A JIJIMHBEKIHUH.

Heobxommmo crieiuTh 3a TeM, uTo6b! B (IaKoH ¢ BaKIMHOIT He I0Maia cioHa pedeHKa.

Eciu BBe/ieHa HEnosHast 103a (PeOEHOK CPBITHYIT HJIH BBIIUTIOHYI GOJIBIIYIO YaCTh BAKIHHBI) B TOT
JK€ BU3MT JUISI BAKIIMHALMH MOXKET 6I>ITI> BBEC/ICHA OJIHA JIOINOJIHUTEJIbHAs LlO'Iﬂ.* PeGeHQK MOXKeT
TPOAOIIKAT MOTyYaTh OCTABIIMECS J03bI B COOTBETCTBHH C KaJeHIApHBIM miaHoM. OHako B
KITMHHYECKHX HCCIICIOBAHHSX 3asIBICHHAs YaCTOTa CPBITHBAHHS WIIH PBOTHI cocTaBsiet <0,5%.

*Ha ycMoTpenue Bpada

TTy3bIpbKH ROTAVAC”, u3 KOTOPBIX Obljla B3ATa OJIHA WM HECKOJIBKO /103 BAKIHHbI B IIEPHOJ
BaKLMHALIWM, MOI'yT HMCII0JIb30BATLCS B I'IOCJ'IE}])’K)HIHX nepuo}]ax BaKILMHAIUK J10 MaKCVIMyM 28
JIHEll 1I0CNIe OTKPBITHSA, TPH YCIOBHH, 4TO COOMIOACHBI CIEAYIONUINE YCIOBHS (KaK ONMHCAHO B
nomuruke BO3: TlonuTika MHOrof03HbIX y36ipskoB (MD VP) penakums 2014 WHO/IVB/14.07).

Tlocrie OTKPBITHS My3BIPBKH T0IKHBI XPAHHTBCS IPH Temmiepatype o1 +2°C 10 +8°C.

* Bakuuna npesisapuresibHo kpanuduimposana BO3.

* BakiuHa yTBepIKICHA UTA HCIIOJIb30BAHMUS B TEUCHNE /10 28 IHCH 10CIIE OTKPBITHS ITy3bIPKA, Kak
onpeseneHo BO3

(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

¢ CpOK roJIHOCTH BaKIIMHbI HE HCTEK.

 ITy3bIpek ¢ BAKIMHOI XpaHuIcs i Oy1eT XpaHUThCs PH PEKOMEH/TyeMoii TeMrieparype; boree
TOTO, Ha OTHKETKE BAKIMHBI BHICH ()IIAKOHHbIH TEPMOMHIMKATOP, X OH HE NIPOILIES TOUKY
YTHIM3ALMH, BAKIMHA He ObLIa TOBPEXICHA ITyTEM 3aMOPaKMBAHHUS.

4.3 IIporuBonoKasanus

. erlep‘lyBCTBMTeJIbHOC Th K O/THOMY M3 KOMIIOHCHTOB BaKLIHHBI. .HMLIZ\ C CUMIITOMaAMH
Mpe/ronaraemMoii rIepyyBCTBUTENLHOCTH Nocs1e noydenns 1035l ROTAVAC" He foimkHbI
nonyvars AanbHeiimme 10351 ROTAVAC'.

* JIna ¢ TSHKeIbIM KOMOHHHP M ummyHozebuirom (TKI D). [inst HOBOPOKACHHBIX C
TKMW ]I 3asB1€eHbI CITy9an TaCTPOIHTEPHUTA, CBA3AHHOTO C BAKIIMHON MPOTHB POTaBUPYCa.

* Hanuune kuiednoit uusarunarmu (1S).

4.4 CiennaibHbIe NPy NPEIK; /MepbI nps ™

W3 knuHHYeCcKuX MCCJ’IGHOBaHMM JIaHHbIC OTHOCMTCJ'H::HO 63'30“3CHOCTM HIn Sq)(i)eKTVIBHOCTVI
oTHOCHTENBHO Hcnonb30Banis ROTAVAC" U1 HOBOPOKICHHBIX C HAPYLICHHOH MMMYHHOI
CHCTEMOIi, HOBOPOK/ICHHBIX, HHGHIMPOBAHHEIX BUY, WIH HOBOPOXKICHHBIX C XPOHHUYECKHM
racTpOIHTEPUTOM OTCYTCTBYIOT. Heobxommumo cobionarh 0CTOPOXKHOCTH MPH MCIIOJIb30BAHUK
ROTAVAC" 11151 HOBOPOXKACHHBIX C HAPYIICHHONH MMMYyHHOIl CHCTCMOI M HOBOPOJKICHHBIX,
KOTOPBIC TECHO KOHTAKTHPYIOT C JTHUAMH C HAaPYIICHHOI HMMYHHOI CHCTEMOI, €CIH [0 MHEHHIO
Bpaya OTCPOYKA BAKLMHBI MPEICTaBiIseT coboii eme GObIIMIT pUCK. AHAJIOTHUHBIM 00pa3oM
octpas MH(BEKIHS HIM JIMXOPaJI0uHoe 3aboseBaHne MOXKET ObITh NMPUYMHON /I8 OTCPOUKH
BBesenns ROTAVAC”, ecii 10 MHEHUIO Bpaya OTCPOUKa BAKIMHBI HE TPEICTABISET coboii eme
Gonpmmii puck. Crnaboe NposBICHHE JHXOPAAKH W HE3HAUUTEIbHAS MHPEKIHS BEPXHHX
JIbIXaTeNIbHBIX Iy Tel He siBseTcs nporTuBonokasanieM ROTAVA

Jannpie o GesomacnocTn u3 KauHKYeckux nccnenoannii ROTAVAC" me ykasbiBaloT na
MOBBILIEHHBIH prck passuTus IS st ROTAVAC" B cpaBHeruH ¢ r1ane6o.

Io pesyibraraMm yMHOTO Haji30pa 3a 0e30macHOCTbIO B MHanu, unuimnposarHoro BO3, Gbix
CcIeNaH BBIBOJI, YTO aHAIH3 CEpHil CAaMOKOHTPOIMPYEMbIX CIydYacB HE MOKA3ajl IOBBIIICHHOTO
puCKa  MHTYCCYCLCIIMH, CBA3aHHOW C BaKUWHON PoTaBak, B JBYX OTJCHbHBIX aHAIH3aX
(https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Jonomuurensno, Muposoit
KOHCYJIBTATHBHBIIi KOMHTET 110 BOIIPOCaM Ge30MacHOCTH BaKLIMH B CBOEGM OTHeTe 3a 1eKabpb 2019 1.
cjenain BbIBOJA, 4TO «JlaHHble He yKashlBalOT HA CYLIECTBEHHO (oliee BBICOKHIT PHCK
MHTyCCyCIlBHIlMM B nepuonbl pMCKa TOCJIC BBE/ICHUS BAKUMHBI, YEM B 633MCHMVI nep“oﬂ piub |
POTABAKa. (http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

O].lHaK() PEKOMEHayeTCH, ’-l’l06bl BpayM CJCJMIM 3a MPOSABICHUEM KaKMX-JIMGO CUMIITOMOB,
NpeanoNaralomux passutue IS, Hanpumep, MponOIKUTENLHAS PBOTA, KPOBb B CTYJIE M B3IyTHE
JKHBOTA. PonTe H/0MeKy HbI T0JDKHBI HEMEUICHHO HH(OPMHUPOBATH BPAUa O TAKMX CHMITOMAX.

Porasupycusiii racrposuteput (RVGE) ¢ renorunom mrramma Bakimssl, G9P[11]:

Bosuuk 21 cmyuait G9P[11] poraBupycHoro ractposnrtepura nocne 13,296 BBeneHmit
ROTAVAC" (npumepro | ssienne Ha 600 103); 20 BO3HHKIO Mocie NepBoii 103bL, 2 - nocie
BTOPOii J103bI, ¥ HHM OJHOTO MOCJIE TPEThCH J03bI B TEYCHHE BCErO MEPHOIA MOCICIYIOIEro
nabmonenns.  CepbesHble CIydal POTaBHPYCHOTO TacTpOdHTEpHTa, cBszammbie ¢ GOP[11],
OTCYTCTBOBAIH. JI11sl TAKHX PE3yIbTATOB MOXKET OBIT /IBa OOBSICHEHHS: BAKIIHA BBI3bIBACT PEKHI
M OCHOBHOM JICTKHii rarposHTeput; win cHikenne GIP[11] Gbuio obOHapyxkeHO B cirydasx
TacTPOIHTEPUTA, BBI3BAHHOTO APYTMMH HEHICHTH(OHIMPOBAHHBIMU MATOrEHAMH. AHAIOTHYHO
NPOYNM BAaKIHMHAM, BaKLMHALMS ¢ ucroab3oBaHieM ROTAVAC” Moxker He JaTh pesyibrara
IlOJIHOﬁ 3aLUUTBI OT raCTPO3HTEPUTA, BBI3BAHHOI'O POTAaBUPYCOM WJIH IIPOYHMHU [1ATOTCHAMM.

Jlaunble, onpapapiBatontye ucnoibzosanue ROTAVAC” u1st OCTKOHTAKTHOM NPO(UIaKTHKH,
OTCYTCTBYIOT.

4.5 BzaumojeiicTBHe ¢ NMPOYHMH JeKAPCTBEHHBIMH NpenapaTaMu/aKTHBHBIMH
HMMMYHH3HPYIOIIHMH BelIecTBAMH H IPo4He GopMbI B3aHMO/IelcTBHS

Bbin mpoBesieH aHanu3 MMMYHHOM peakimn s 3 OPV cepoTHIoB myTem aHaimM3a CpeHero
reomerprueckoro Tutpa (GMT), 1 4acTh NAIMEHTOB COOTBETCTBOBA/IA IPHEMIIEMOMY 3alHTHOMY
TPy (HeifTpanu3ytouue antutena = 1:8), koropsie nonyuam OPV mioc ROTAVAC” u OPV
wnoc miane6o. Mexty aByx rpynn 6buin cpaBieHsl GMT nociie BaKIMHAIMH. AHAJIOTHYHBIM
06pa3oM, yacTh MaumMeHToB ¢ THTpoM = 1:8 Gbina cpaBhena mMexiy rpynnamu ROTAVAC” n
nnane6o. B pesynbrarte ananmsza mocne MMMyHH3ALMH ObUIO OGHAPYKEHO, YTO Y MALMEHTOB,
kotopsle nonyuanu OPV onnospemerro ¢ ROTAVAC”, Gbuti pa3BUThI CPABHUMBIE HMMYHHbIE
peakiMu Ha BCE TPH TMONMO CEPOTHNA B CPABHEHMM C TeMH, KoTopbie momydamn OPV Ges
ROTAVAC". [lusaiin ncciefoBaHus He paspeluan NPOBOMTH OLEHKY Bamsinus OPV na
nMMyHHY0 peakumio Ha ROTAVAC”.

B xmumaeckom ncenenoannu stana 111 naumentst nomyaam 3 10361 ROTAVAC” wm maneGo
OJIHOBPEMEHHO C JCTCKUMH BakiuHaMu npotuB DTwP, remoduibuoii nudekuun, renatura B u
OPV. Bakuubl BBOAMINCH B Bo3pacte 6-7 Hexenb, = 10 Hexens u = 14 nenens. CyuiecTBeHHas
PasHUIIA MEKTY HEMOCPEJCTBEHHO MPOABIAIOIMMUCA WIM MPOABIAIONMMH B MOCIEACTBUM
no6ounbMy sBnerusvu B rpynne ROTAVAC” i rpynine niiane6o, 0TcyTeTBoBata.

C ygacTHeM HOBOPOKIEHHBIX OBLIO MPOBEIEHO HMCCIEIOBAHHE B3aHMONCHCTBUSA C JPYrHMMH
JNIeKapCTBEHHBIMH Npenaparamit. Ficmons30Banue ¢ IpyruMu Bakiiuamu M. B Pasnene 4.2.

B nceneosanny stana 1V naunentsr nonywamt 3 10351 ROTAVAC” ¢ Gydepom, kotopiit
BBOTMIICA 32 5 MUHYT, 1 63 Gydepa, a Takke ROTAVA C” u 6ydep BBOTMIHCH OMHOBpEeMenHo. Bee
nerckue BakiuHbl npotuB DTWP, renaruta B u OPV BBOAMmMch ogHoBpeMenHo. CyliecTBeHHast
PpasHULA MEX1Y HEMOCPE/JACTBEHHO IMPOSBJIAIOMIMMHUCA HIH MNPOABIAIOIIUMHA B TOCICACTBHH
MOBOUHBIMH SIBJICHHSMH B TPYIIAX OTCYTCTBOBAA.

4.6 BepeMeHHOCTD H JIAKTAIHS

ROTAVAC" - 5710 fieTckas BaKIMHA H HE JI0JUKHA BBOAUTHCA B3POCIBIM, BKIOYas GepeMeHHbIX
JKEHIIHH. B KIMHIYECKNX HCCIIEOBAHMS KOPMIICHHE HOBOPOKICHHBIX IPY/IbIO OBIIO pa3pemeHo.
JlaHHbIe, MPEANOAralonue, YTO KOPMICHHE IPYIbI0 CHHKACT 3ALIMTY OT POTABHPYCHOTO
ractposnteputa, obecniedentyio ROTAVAC, orcyreTyior. OrpannyeHus OTHOCHTENbHO
HOTpPe6IeH s KUAKOCTH HOBOPOIKICHHBIMH, BKITIOUast IPY/IHOE MOJIOKO, /10 I ITOCIIE BAKIMHALIMH
ROTAVAC", 0TCYTCTBYIOT.

4.7 BosjeiicTBHe HA CNIOCODHOCTH YNIPABJIATH ABT JIeM Wi 30BaTh
He npumennmo.

4.8 IoGounbIe peakun

OnbIT KIHHHYECKHX HCCTe0BAHHI

Jlauubie o GesonacHocTy u3 uccneaoannii ROTAVAC” srana I - 11T NpeJICTaBIICHBI HUKe. B
1I€JIOM, 3asIBJICHHbIE COOBITHS ABIIAIOTCS AHATOTHYHBIMH TEM, KOTOPbIe ObUIH 3asBJICHBI B JIPYTHX
KIMHHYECKHX HCCIICI0BAHMAX BAKLIMHBI IPOTHB POTABHpYCa.

porasupyca (ORV) 116E B Muauu, B KOTOPOM NPHHUMAIN ydacTHe 369 HOBOPOXKICHHBIX B
BO3pacTe 6-8 HeJelIb, CYIIEeCTBECHHbIC HEKCIATeIbHBIC ABICHIS, cBsizanHble ¢ ORV 116E, He 6bumn
npogeMOHCTpUpoBaHbl. OBIINE 3asBIACMbIC HEKCIATCIbHBIC SABICHUS BKIIOUAIM XKap, PBOTY U
Jmapero. B Gonee kpynsom uccinenosanun s¢dexrusrocty srana 11, nposomxumom B Mumu ¢
yuacTieMm 6799 HOBOPOKIESHHBIX B BO3pACTE 6-7 HEJIE/b, YACTOTA HEMEIEHHBIX, 00YCIIOBIEHHBIX
M CEPhE3HBIX HEXKCIATE/IbHBIX SIBICHHI Oblla aHANOrMYHOH B IPyMIaX BaKUMHBI U IUIane6o.
AmuHanu3sl 00yCIOBICHHBIX HEXKEIAaTeJbHBIX SBJICHUH MOKA3aJi aHAJOTHYHYIO 4YacTOTy
BO3HMKHOBEHHSI JKapa, PBOThI, INAPEH, KallLIs, HACMOPKA, PA3IPAKUTENLHOCTH 1 chilti. OObIMHO
HabJTIC HeMeL HEKeaT BO3HHMKAIOIMMH B TeueHue 30
MHHYT T10CIIe BBEJICHHUSL, ABJISAIOTCS pBOTa M cpbiruBanue (<0,5%).

B nccnenosanmm srana 111, pasuuna mesxay rpynmavu ROTAVAC” u niane6o B HaGIOACHHSX 3a
PCAKTOrCHHOCTBIO IMOCIC BaKUMHALMM He HaOmonanuck. He3HauuTenbHble M HEMOCTOSHHBIC
Juichananchl B jKape, AMaper U PBOTe, KOTOpPbIe ObUIM OTMEUYEHBI B HcciieaoBannu srana Ib/I1a, He
Obun moxTBEpXKIEHB B Gonee KpymHOM mccnenoBanmy drama I11. OGmas HusKkas yacToTa
PCAKTOreHHOCTH, OTMEUCHHAs B HccienoBanuu srama Ib/Ila, BeposTHee BCero BhI3BaHA
OTJIeNIeHNeM JIeTCKHX BakuuH oT BBejeHns ROTAVAC'/miaune6o. Bonee Bbicokas yactora
BO3HHKHOBEHMs Jkapa Obuia 3asBjieHa B MccienoBanuu srana III, Koria nauuenTs nomyyanu
TITaHOBBIC JeTCKHE BakIMHBI BMecTe ¢ ROTAVAC"/mnane60; 0IHaKo, YacTOTa BOSHUKHOBCHUS
skapa Gbliia aHanorunyHoii B rpynnax ROTAVAC” u miaue6o.

B nccnenoBanny yBenudeHus 10351 otama Ib/I1a, mpoBoAnMOro ¢ mepopanbHoil BAKIHHOM IPOTHB

B nccnenosanny stana I'V, nposoanmoro B Muamu ¢ yuactrem 900 HOBOPOKICHHBIX B BO3pacTe 6-
7 HEJIeNIb, BO BCEX TpeX rpyrmnax 6lela MoKa3zaHa aHaJIoru4yHasi 4acTtora BO3HUKHOBCHHUS
HEKeNaTebHbIX sABeHui. XKap, nuapes, pBoTa, Kaulesb, IPOCTYAA H PA3APAKUTEILHOCTH ObUTH
Haubosee 4acto IMH HEIKETIaT Pacrip HEKeIaTebHBIX

SIBJICHMI ObIIO PABHOMEPHBIM IPAKTHYECKH 110 BCEM TPEM I'PYIIIAM JICUEHHS].

B uccnenosanuu stana Ib/I1a 61t 3assnens: CHSL, He cBsi3aHHbIe ¢ BakuMHON. B uccnenosannn
srana 11 qs 925 u3 4531 naunentos, kotopsie noaydann ROTAVAC” (20,4%), u s 499 u3
2265 mamueHToB, KoTopbie nomyyanu mianebo (22,0%), 6butn sassienst CHS. Bee, kpome 3,
cuntanmuck ceasanubvi ¢ ROTAVA C'/ritane6o; 3 BosMovkHo cassannbivu CHSI 6bumn cencnce n
TacTPOSHTEPHT (FS) ¥ ABYX MALCHTOB U3 TPYTINEI mane6o, ¥ KparnuBHALA Y OHOTO MALHeHTa U3
rpynnsl ROTAVA

CHI, cBsA3aHHbIE C BAKLIMHOI, He HAOIIOJATHCh/HE OBLIN 3asBICHBL.

Cpem 369 naumenTos B uccieosanuu 3tana Ib/I1a cmeprn He HAOTIOANIMCH, @ CPEJIM MTALMEHTOB
ncenenoBanus otama 11 6bu1o 42 cMeprr; 25 u3 Hux cpemu 4531 maumenta (0,55%) B rpyrme
ROTAVAC" u 17 cpean 2265 nauuento (0,75%) B rpynne miane6o (p=0,3279). Hu onna u3
cMepTeii He CYNTANach CBSI3aHHOM C BBEICHHEM ROTAVAC"/mnane6o.

B nccnenoanmn srama I'V Gbiia 3asBIeHa 01HA CMEPTh, HE CBS3AHHAS C BBEICHHEM BAKIIHHBL.

B uccnenosannn srana Ib/Ila ciayuau passutus IS He HaGmronaucs. B ncenenosanuu srama 111
ObLI0 6 MOATBEPK/ICHHBIX citydae IS, HabmonaemMbIX cpe/in 4532 NalMeHTOB, KOTOPBIE MOJTyYaIn
ROTAVAC" (0,13%), u mBa cpeau 2267 nauueHToB, KoTophie nomyyanu miauebo (0,09%).
Hesunaunresnbuasi pasHHIA B KOJIMYECTBE MALMEHTOB ¢ IS He Obuia CTATHCTHYECKH 3HAYUMOM
(p=0,7267). Cityuan IS He ObuIM 3asBIICHBI B TeYeHHE 14-{HEBHOIO MEPHOJA MOCIE BAKIIMHALINN;
TepBBIi CITyuail BOSHUK y MaliMeHTa rpy b nnanebo yepes 36 aueii mocse Tperhbeit 10361, [lepsorit
cityuaii, 3asBeHHbli 115 nanuenta rpyrmnsl ROTAVAC”, Bosuuk uepes 112 aueii nocne tperbeit
J10361. ¥ 9TOTO NarmenTa B cryne 661 ooHapysxken G1P [8]. Bee IS siBienns Obumn pemieHs! nocie

MHEBMATHYECKOTO MOHWKCHHS HIM OapHeBOil KIM3MBI; HM OJHH Cilyd4ail He TpeOoBaa
XHUPYPrUYECKOro BMEILIATE/IbCTBA H He Obll CMEPTE/IbHBIM.

B uccnenopanmy drama IV cryyan pasBHTHS KHITEUHOI HHBArHHAIMH HE HAOTIONAINCE.

B cootBeTcTBHH ¢ ycTaHOBOUHOI cTaTheil BO3, suBapb 2013 1., 0 BaKIMHAX NPOTHB POTaBHpYyCa
«...TIOJTb3a POTABMPYCHOH BAaKIMHALMK TNPOTHB CEPhE3HON JMApeM M CMEPTH OT MH(EKIHH
CYIIECTBEHHO MPEBIIAET PHCK PA3BUTHS KMILIEUHOI MHBATHHALIH.)

H HbIE
yesioBeka (BUY)
Knunuueckne MCCIIOBaHUS HE MPOBOJMIMCH Ha TAKHX TPYNNax MOMYIANHH, W IaHHBIC
OTCYTCTBYIOT.

1eHHbIE H Hble ¢ BHPYCOM HMMYHOAeHUIHTA

P P

la TMOCTPEerueTy 0

TIpoBOANTCS MOCTPErHCTpanHoOHHOE HabmoaeHue. IIpOMEKYTOUHBIH aHANU3 JAHHBIX,
nonyuennsix s ROTAVAC”, nokasan, 4T0 Kap, pasipakHTENBHOCTb W PBOTA SBISIOTCS
obmmmu HS, 3a kotopeivMu crenyior jmapest u cbinb. CHS n ciyyan passuTus KMiedHOM
MHBArHHAIIH HE ObLTH 3aBICHBI.

Hurerpup: i npopuin ™

Tpodunb Ge30macHOCTH, MPEICTABICHHBIH HHMKE, OCHOBAH HA JAHHBIX, IOMYYEHHBIX M3
KIMHUYECKUX HCCIEJOBAHUI, MPOBOIUMBIX C ROTAVAC®. B BOCHMH KIMHHYCCKHX
HCCIIE/IOBAHMAX BCEro OBUIO BBeeHO mpumMepHo 30000 103 ROTAVAC® npumepro 10000
HOBOPOKJICHHBIM. B CBOIHOM aHaM3¢ JAHHBIX BCEX KIMHMYECKHMX HCCIE0BAHHIl, B KOTOPHIX
ROTAVAC" cOBMECTHO BBOAMIICA € TUTAHOBBIMU JICTCKHMH BAaKIIMHAMH, TaKHe HEXKelaTelIbHbIC
sBieHus (cOop 28 jaHeil mociie BaKLMHAIMM), KaK jKap, Juapes, pBOTA, IOTEps Aannerura,
Pa3IPOKUTENHHOCTD H Kalllesh HAOIIOAAIMCH M CUMTATHCh BOSMOYKHO CBSI3aHHbIMU ¢ Rotavac, win
MOIJIH BO3HUKATD B PE3YJIbTaTe OHOBPEMEHHO BBOIMMBIX BAKIIMH.

CnucoK M0G0YHbIX peaKiuii
3asBreHHbIC T0GOUYHBIC PEAKIIMH NIEPEUHCICHbI B COOTBETCTBHH CO CIIEIYIOMIEH 4acTOTOM:
Yacrora onpesesiena Kak:

Ouenp o01me 1 (=1/10)

YacTo BCTpEeHaromecs 1 (Z1/100,<1/10)
Heobuue : (=1/1000,<1/100)
Penkne : (=1/10000,<1/1000)

Jlannbie KIMHHYECKHX HCCIIe10BaHuiT
Ouenb obume : JKap, tuapes, kauenb
Yacro BeTpeyaromuecs : PBOTA, paspaknTeIbHOCT, ILIAY H ChIITh

Heobmme : Ioteps anmernTta/OTKa3 OT e1bl

4.9 Tlepeno3upoBka

B ucenenoanny srana 111 oun manuent nomy4in Asoiinyio 103y ROTAVAC”. Dror nauuent
HaOmionancs eKeTHEBHO Ha JIOMy B TeueHHe 14 IHel, M HeXenaTelbHBIE ABICHHA HE ObLM
BBISIBJICHBI HJIH 3a5IBJICHBI.

5. ®APMAKOJIOTUYECKUE CBOMCTBA
dapmako-TepaneBTHYECKas IPyIia: BAKIHHA IPOTUB POTABUPYCHOM HapeH.

5.1 ®apmakoxunamuyeckue cBoiicrsa: [podunakrnueckas > hekrnBHoOCTH

5.1.19¢dpexTHBHOCTL

B Wuann ObUIO NPOBEICHO MHOTOLEHTPOBOE KIMHHYECKOE HCCICAOBAHHME JUIS OLEHKH
s¢dexrusroctn ROTAVAC” 115 Npo(UIaKTHKY CIIBHOTO POTABHPYCHOTO TacTPOIHTEPUTA.
Jlauubie 5G(EKTHBHOCTH BAKILMHBI ObLIN TIPEJCTABICHBI JUIS IIEPBOTO H BTOPOTO IOAA JKH3HM.
Pegyﬂb’l'a’lbl TAaKUX aHaJIM30B 6b|J|M AHAJIOTMYHBIMH, Mpearonaras 3(l)d)el(l'MBHOCTb BaKUHHBI BO
BTOPOI T KHU3HHU.

DddexrnBHocTs Bakunubl (IB) st cepbesnoro HepakuaHoro RVGE cocrasua 56,4% [95% CI
36,6, 70,1] u 34,6 [95% CI 19,7, 46,6] mis nesakuunnoro RVGE mioGoii crenenu tsbkectn B
TiepBBIi rof1 KU3HK. B ToM e ncenegosannu OB npoTHB cephesHoro Hepakunoonoro RVGE Bo
BTOpOIT roj xu3Hu cocraBuna 49% (95% CI 17,5, 68,4) n 35,0% [95% CI 19,1, 47,7] ans
HepakiuHHOro RVGE mo6oii crenenn TsokecTh.

TIpo¢unakruka wesakuumaHoro RVGE, Tpebyromero rocnuraiu3amuy, U T000H MPHIHHBL
ROTAVAC" cocrasuia 47,7% (95% CI: 24,5, 63,8) wns Beex rocnutanusauuii =24 4 B
pesylbTaTe Cephe3HOro He-BAKIMHHOTO POTABHPYCHOTO ractposnTepnta. ROTAVAC" Takke
nokasbiBacT 5 HEKTHBHOCTB POTHB cepbe3roro I'D mro6oii stHomnoruu (IB=18,6% [95% CI 1,9,
32,3)).

HMmyHHasi peakust

UmmynorenHocts ROTAVAC” Gbu1a oLieHeHa ¢ IOMOLIBIO CHIBOPOTOYHOTO aHTH-PoTaBHpyca IgA
ELISA. B nccnenosannn srama Ib/Ila ceponorudeckas peakuusi (=4-KpaTHoe yBelHYeHHE)
Habmioganoch y 89,7% mnanuMeHToB, MOIYyYaBIINX ROTAVAC" (8 cpaBHennu ¢ 28,1%
MalMeHTaMH, MONy4YaBIIMMK Murane6o). B uccnenoBanun stana 1T HaGmogaemast cKOpocTh
ceponoruyeckoil peakuun nocie tpetbeit 10351 ROTAVAC” cocrasuna 40,3% B cpaBHeHHH ¢
18,4% B rpymnme miane6o.

AnnoTamus: B knuundyeckom uccnenoBannn sddexrusrocty srana I, nposoaumom Ha
HOBOPOKIEHHBIX, ROTAVAC"®

Beut s dexrupupiv B podusakTuke cephe3noro He-akiuuonnoro RVGE (nepsuunas koneunas
TOUKa)

B o dexTrBHBIM B IPODHIAKTHKE Cepbe3HOro He-BakiMoHHoro RV GE B Teuenue nepsoro u
BTOPOIO rO/1a JKHU3HHU.

Boui o dekruBHbIM B IPoduIakTHKe Cephe3HOro He-Bakionnoro RVGE moboii crenenn
TAKECTH B TEUEHHE [IEPBOTO H BTOPOTO TOJ[A IKH3HH.

IIpeiaraet OOUIMPHYIO 3Ty OT Hanbosee 06X RV reHoTHIOB, pacipocTpaHeHHbIX B
Wnnuu.

CHusun rocnuranmsanuio n Hadmonaemoe Boccranosienne OLIK, Bo3Hukaroume B pesyibrare
'3 moGoit yTHONOrHH.

CepokonBepcusi Oblla CpaBHEHA BO BeeX 3 IpyIinax B uccieaoBannu tama [V.

5.1.23rtan 111 - EPI ncc. OTCYTCTBHS TP TBa

B niare6o-koHTpoimpyemoM nccieosanny stamna I11 crabunbHocTh napTus Obliia onpesenieHa B 3
MPOM3BOJICTBEHHBIX NAPTHAX, a Takke ObUIO ONMpEIENeHo OTCYTCTBHs npeocxonctsa ¢ EPI
aHTHreHaMy Ha 1356 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pacTe 6-7 He/leNb.

B naHHOM KiIMHHYeCKOM HccienoBaHuu TpuBaieHTHas OPV (tumel 1, 2 u 3), a Taxke
nentasanenthas (DTwP, Hep B Hib) Baxumnsi Beomnch onnospementno ¢ ROTAVAC” ¢
Gydepom. JKap, pBoTa, Iuapes, Kaiiesb, BSIOCTb, HACMOPK, Pa3APaKUTEIBHOCTh U ChIMlb ObLIH
nanbGosiee yacto 3asisembivi HS. CHS, cBsi3aHHbIe ¢ BAKIMHOI, 3asiBJIeHbI He ObUIH. B 1aHHOM
MCCIIeI0BAHMH CITyYaH KMIIEYHOH MHBArMHALIMH HE HAOIIOATMCh/HE ObLITH 3asBICHBI.

TTo BCceM TpeM MPOU3BOICTBEHHBIM MAPTHAM OblIa yCTAHOBJICHA CTATHCTUYECKH KIMHHYECKAs
SKBUBAJIEHTHOCTb.

Tpu 10361 ROTAVAC® MOTyT 6e301acHO BBOAUTBCS C TPEMs J03aMH IICHTaBaJICHTHON BAaKIINHBI 1
TpeMs J103aMu OPV 683 YMEHBUICHHS PEAKLIMH aHTUTEJI Ha Ka)l(}]bll:l KOMITIOHEHT TaKHUX BaKUMH.
Bakiuna X0poIo nepeHoCHTCs MPU BBEACHHH € MTAHOBBIMH JI€TCKMMH BakiuHamu. Cpenu Tpex
napTuii KIMHUYECKas pasHULA MEXIIy CepOKOHBEpCHeii poraBupyca B chiBopotke IgA u GMT He
HaOJmo/1a1ack.

5.1.3 Knnnnyeckoe neejaenosanne ytana IV

B oT1e/1HOM KJIHHIYECKOM HCCIeIoBaHUH poltb Gydepa Obura onerena Ha 900 naueHTax B Tpex
rpynnax: ROTAVAC" ¢ Gydepom, BBomMbIM 32 5 MunyT s10 (300), ROTAVAC” Ge3 Gydepa
(300) u ROTAVAC", cmemannbiii ¢ Gydepom nepen seaenuem (300).

B panHoM kiauHHYeckoM uccienoBannu OPV M meHTaBajeHTHas BaKIMHBI BBOIMIJINCH
onHoBpeMenHO. CyIIeCTBEHHAs PasHUIA MEXKIY HEMOCPEACTBEHHO MPOABIAIONIMMUCT WM
TPOSBIISIOIMMH B [IOC/IC/ICTBHH OOOUHBIMH SIBJICHHSIME B TPYIIIaX OTCyTCTBOBaA. JKap, iuapes,
pBOTaA, Kalleljb, MPOCTyJa W pasjApaxuTe/IbHOCTh 6!:”]]/[ HaHGOJIeC 4acTo 3asBJIAEMbIMHU
HeXena Pacnp He HEeKEeNaTeNbHbIX ABICHHMIT ObLIO PaBHOMEPHBIM
TPAKTHUYECKH 110 BCeM TpeM rpyrnam jedchns. CHS, csizanHbie ¢ BAKIIHOM, He Ha0II01aIuCh/He
OBLIH 3asBIICHBL.

B uccnenoanmy srama IV Gbiia 3asBIeHa 01Ha CMEPTh, HE CBS3AHHAS C BBEICHHEM BAKIIHHBI.
B uccnegosanuu stana IV ciryyan pa3sBuTHs KUIICUHOMH HHBAr MHALIMH HE HAOIIOIAIIHC.

OOGpasiibl CHIBOPOTKH ObLIN MpoanammsupoBanbl Ha 0 u 84 jeHb 10 M MOCE BaKIMHALMM TS
NPOBEPKH KOJIMYECTBA IALMEHTOB ¢ TUTpaMu MeHbie 20 u 220. B cooTBETCTBHH C ONpe/ieieHHeM
cepokoHBepcuu ai IgA, crmenubuYHOro mis poTaBupyca, TUTPhl = 20 cuHTaOTCA
CEPOKOHBEPTHPOBAHHBIMH.

B 1aHHOM KIIMHHYECKOM HCCIIC0BAHUH MEXLY TPEMsl IPYIIIIaMU CTATHCTHYCCKH CYLICCTBEHHAs
pasHuIIA He HAOIIOIANIACK JUTS CIIETYIOLIUX TTAPAMETPOB:

* CePOKOHBEPCHS

* CpeHEe reOMETPHYECKOTO TUTPa.

¢ 4-kpaTHas CepOKOHBEPCHs

5.2 ®apMakoKHHeTHYeCKHe CBOIiCTBA
JU1st BakIjHH OLIHKa (papMaKOKHMHETHYECKHX CBOHCTB He TpedyeTcsl.

5.3 /1 CKHE T™H

28-/1HeBHOE I0BTOPHOE HEKITHHUYECKOE HCCIIEI0BAHHE TOKCHIHOCTH JI03bI [IEPOPAIbHOMN BAKIIMHBI
NMpOTHB pOTaBHpyca KUBOro mramma l[16E ObLIO mpoBeneHO Ha KpbicaX H KPOJIHKAX.
Heknnuuueckue uccnenoBanus TOKCMMHOCTH © PELENTYPOM, Colepskalleil THTP BUPYChI BBIILIE,
4eM B Pa30BOil UeIOBEUCCKOM J103€, J0Ka3ajlH, UTO JKHBAs BaKLMHA poTaBupyca 116E sensercs
6e30MaCHOI 1 He OKA3bIBACT TOKCHYHOCTH HA KPIC U KPOJIUKOB.

6. PAPMAIEBTUYECKUE XAPAKTEPUCTUKH

6.1 CiucoK BCHOMOraTe/ibHbIX BeIeCTB
Docdar Kamus 0HO3AMCIICHHEIH, IByXOCHOBHBI (ocdar kanus, caxaposa, kamus L-riotamar
MOHOTHJIPAT, HEOMHMIMHA Cynbdar, KaHaMuIuHA Oucyinbdar, cpena Urma B mMoxmdukaunm
Jyns6exko (DMEM), Bozia fuist HHBEKIMIA.

6.2 HecoBMecTHMOCTL
Jlanublil npenapar Helb3si CMEIMBAThL C JAPYTMMH JIGKAPCTBEHHBIMHU TPENapaTaMu/aKTHBHBIMH
HMMMYHH3HPYIOIIHNMH BEIIECTBAMH.

6.3 Xpanenne ROTAVAC"

Pexomenyemas Temneparypa xpanenns ROTAVAC” -20°C nin HUKe 70 MCTEYEHHS CPOKA
TOIHOCTH, YKa3aHHOTO Ha Iy3bIPbKe. MOKHO XPAaHHTb B TCYCHUE LIECTH MECSLIEB IPH TEMIICPaType
or+2°C 10 +8°C.

ROTAVAC" MOsKeT OABEPraThes 6 IHK/IaM 3aMOPO3KH-Pa3MOPO3KH.
AGCOMOTHO BOXKHBIM SIBJISICTCS TAPAHTHS COOMIONCHHS YCIIOBHIT XPAHEHHS!, YKA3aHHBIX BBILIE.
Bharat

Biotech ne Hecer orserctaennocTH, ccit ROTAVAC” XpaHuTCs He B yCIOBHSIX,
COOTBETCTBYIOIIUX HHCTPYKUMAM XPaHECHUA.

6.4 Tpancnopruposka: ROTAVAC MOKHO TpaHCTIOpTHPOBATH MpH Temmeparype ot +2°C 10
+8°C npu MCHIONb30BAHMH 3aMOPOKEHHBIX IIAKETOB C rejieM Temreparypoii -20°C.

7. ®opma BbIMyCKa

ROTAVAC"Bbinyckaercs B cTekIsHHBIX draxonax USP tnma 1. 5 103
(oraxon 2,5 mut, 10 103

raxoH 5 Mt

8. d1aKkoHHBII TEPMOHHIMKATOP 2

Dnaxonubii Tepmonnankarop (VVM2) sBisSeTCs 4acThio STHKETKM Ha BCeX (rakomax
ROTAVAC". D10 TouKa, 1yBCTBHTENIbHAS KO BPEMEHH U TEMIIEPaType, KoTopasi yKa3blBaeT obliee
TEIUIO, KOTOPOMY MojiBepraercs myssipek. OHa Npeynpex/iaeT MOoIb30BaTeNis O TOM, KOIa
BO3/IeHCTBIE TEIJIAa MOKET Pa3pyLIHTh BAKIMHY, B PE3y/IbTaTe YEr0 OHA CTAHET HEMPUTOIHOM.

Hurepnperanns VVM2 npocras. Chokycupyiite Ha HeHTpanibHOM KBajpare. Ero user Oyner
MEHATBCS MPOrpeccuBHO. IToka IBET TAKOro KBajpara OCTAeTCs CBETIEE, YeM IBET KOJIbIA,
BAKLMHY MOKHO HCTOTb30BaTh. [Tocie TOro, Kak BET IEHTPaIbHOTO KBA/IpaTa CTajl TAKMM XKe, KaKk
1 LIBET KOJIBLIA, HJIH TeMHee, Iy 3bIpeK HeOOXOAHMO Y THIIH3HPOBATE.

BakuuHa NpoTtuB PotaBupycHon NHdekumnmn

HE UCMOJIb3OBATb

UCMNOJIb3OBATbH

A

Keagpar
Caernee,
“em BHewWHM kpyr

LiBeT sHyTpeHHero KsapaTa BaKHb HajMHASTCR ©
OTTeHKa, KOTOpLI CBeTrIee., Uem BHeLwHMit KpyT, 1
POROXEET TEMHETE CO BpemMeHeN Wi
so3eicraNem Tenna

Keagpar
Coorsercrayer
Kpyry

Kak TonbKo Bakua Vicnoprunace, uset
BHYTPeHHEro KBazpaTa GyAeT TakAM xe.
CTIOIEEEY inw rowice, vom shewt kpyr

Coobuuute Caoemy Pykosoauten:o

- MNeperpenact Bonbue Bpemenu

9. Beenenne Bakuunbl ROTAVAC"

.
=p B

BAKLIMHA ROTAVAC®

ey x ranony
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