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

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) BP

Vero cell-derived

@TAVA@& Multi Dose

1.NAME AND DESCRIPTION OF THE ACTIVE lMMUNISING AGENT
Rotavirus Vaccine (Live, Oral) is a lent vaccine 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
List of ingredients and quantities

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

Qnantlty /0.5 mL

Vem cell derived Rotavirus 116E Bulk, Live Attenuated ..

Potassium Phosphate Monob: BP 0.258 mg
Potassium Phosphate Dibasic BP 0.625 mg
Sucrose BP 39 mg
Potassium L-gl N hyd 1.0 mg
Neomycin Sulphate BP NMT 30 pg
Kanamycin Acid Sulphate BP NMT 20 pg
Dulbecco's Modlﬁcd Eaglc 's Medium (DMEM) 4.4 mg
‘Water for Inj q.s.

pHrange: 7.2t08.0

3.PHARMACEUTICAL FORM

ROTAVAC" isaliquid in 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.e., 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 at a longer dose interval than 4-weeks,

ROTAVAC" can still 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 cfficacy 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.cdc.gov/vaccines/vpd-
vac/rotavirus/vac-faqs.htm)

Method of administration

ROTAVAC" s 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 is administered (the baby spits up or regurgitates most of the vaccine), a single
replacement dose may be administered at the same vaccination visit*. The baby may continue to receive the
remaining d s 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 sessions for up to a maximum of 28 days after
opening, provided that all of the following conditions are met (as described in the WHO Policy Statement: Multi-
Dose Vial Policy (MDVP) Revision 2014 WHO/IVB/14.07).

Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C.

+ The vaccine is currently pre qualified by WHO.

« The vaccine is approved for use for up to 28 days after opening of the vial, as determined by WHO
(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

+ Theexpiry date of the vaccine has not pas;

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

4.3 Contraindications

< H itivity to any of the vaccine. Individuals who develop symptoms suggestive of
hypersensitivity after receiving a dose of ROTAVAC” should not receive 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 gastroents 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.

Smart SafeLy Surveillance i m India promoted by WHO has concluded that self-controlled case series analysis

d no d risk of ion iated with ROTAVAC” vaccination in two separate
analyses (https://www.: world%ngOSO org/:magw/Whllc paper-Book.pdf). Additionally, Global Advisory
Committee on Vaccine Safety in its December 2019 report has concluded that “The data did not indicate a
significantly higher risk of i ion during the post-vaccination risk periods than in the reference period for
ROTAVAC”. (http: 10.who.int/vaccine_safet; i ports/Dec_2019/en/).

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

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

Twenty-two G9P[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
GOYP[11].There can be two possible explanations for these findings: the vaccine causes rare, and mostly mild
gastroenteritis; or shedding of GOP[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 itis or itis due to other

There is no data to supportuse of ROTAVAC" for post exposure-prophylaxis.

4.5 Interaction with other agents and other forms of interaction

The analysis of the immune response for the 3 OPV serotypes was performed by analysing geometric mean titre
(GMT) and the proportion of subjects meeting the accepted pmlccllvn titre (neutralizing antibody21:8) for
recipients of OPV plus ROTAVAC” and OPV plus placebo. Pos ion GMTs were between
the two groups. Similarly, the proportion of subjects with titre > 1:8 was comparable between ROTAVAC” and
placebo groups. In summary, lhe analysis of postimmunization revealed that subjects receiving OPV concurrently
with ROTAVAC” ble immune 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 with childhood
vaccines DTwP, Haemophilus Influenzae Type b, Hepatitis B vaccine and OPV. Vaccines were administered at

6-7 weeks, 210 weeks and 214 weeks of age. There was no significant difference in immediate or follow-up
adverse events in the 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 \ub_]cgts received 3 dosca of ROTAVAC w|th buffer ddmlmblctcd 5 minutes before, without
buffer and ROTAVAC" and buffer . All childhood vaccines DTwP, Hepatitis B and
OPV 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 paediatric 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 - 111 trials of ROTAVAC" is discussed below. Overall the events reported are similar to
those reported in other rotavirus vaccine clinical trials.

In the phase Ib/Ila 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 11T 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 III trial. The overall lower incidence of
reactogenicity noted in the phase Ib/Ila 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 111 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 I11 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 ROTAVA C"/placebos; the 3 possibly related SAEs were sepsis and gastroenteritis
(GE) intwo placebo recipients, and urticaria in one ROTAVA C” 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 111; 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 11 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. AL 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 immunodeficiency virus (HIV) infection
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 approximately

10000 infants. In the pooled analysis from all the clinical trials in which ROTAVAC" was co-administered with

routine paediatric vaccines, the following adverse reactions (collected 28 days post vaccination) like fever,

dlanhoea vomiting, loss of appellle lmtabxlny and cough were observed and considered as possibly related to
t: could be due to d vaccines.

List of adversereactions
Adverse reactions reported are listed
Frequency is defined as:

1i foll

to the followin;

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

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

Rare 1 (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 I1I 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.PHARMACOLOGICALPROPERTIES
Pharmaco-therapeutic group: rotavirus diarrhoea vaccines.

5.1 Pharmacodynamic properties: Protective 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 were similar, suggesting that the vaccine efficacy persists into second year of life.
Vaccine efficacy (VE) for severe non- vaccine RVGE was 56.4% [95% CI 36.6, 70.1] and 34.6 [95% C1 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 hospitalization >24hrs due to severe non-vaccine
rotavirus gastroenteritis. ROTAVAC” was also efficacious against severe GE of any actiology (VE=18.6% [95%
CI11.9,323]).

Immune response

The immunogenicity of ROTAVAC" was assessed by serum anti-rotavirus IgA ELISA. In the phase Ib/I1a 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 IIT 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 111 Efficacy clinical trial in infants, ROTAVAC"

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

Is efficacious in the prevention of severe non-vaccine RV GE 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 I'V trial.

5.1.2 Phase I11- EPI Non interference trial
In a phase IIT placebo controlled trial, lot to lot consistency was determined in 3 production lots as well non
interference with EPT 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, vomiting, diarrhoea, cough, listlessness, runny

nose, irritability and rash were the most commonly reported AEs. No vaccine related SAEs were reported. There

was no case ofmtussuscepuon was observed/reponed in this trial.
I clinical equival was established across all three p:

lots.

Three doses of ROTAVAC® can be safely d with three doses of p ccine and three doses of
OPV without diminishing the antibody response of to each component of these vaccines. It is well tolerated when
administered with routine childhood vaccines. There was no statistical difference in rotavirus serum IgA
seroconversionand GMTs amongst the three lots.

5.1.3 PhaseIV 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 P lent vaccines were inistered . There was no significant
difference in immediate or follow up adverse events between the groups. Fever, diarrhoca, vomiting, cough, cold
and irritability were the most commonly reported adverse events. The distribution of adverse events was equal
amongstall three treatment groups.

No vaccine related 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 I'V 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 2 20. As per seroconversion definition, for rotavirus specific IgA, titres of 2 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

«  4foldseroconversion

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

5.3 Pre-clinical safety data

A28 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 immunizing 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 storage 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

8. THE VACCINE VIALMONITOR2

The Vaccine Vial Monitors (VVM?2) are on the label ROTAVAC” vaccine supplied through Bharat Biotech
International Limited. The colour dot which appears on the label of the vial is a VVM2. This is a time -temperature
sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end
user when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

A

Square is
lighter than
outer circle

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

A A
Square Square is
matches darker than
outer circle outer circle

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

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time
- J

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 outer circle, then the vaccine can be used. As soon as the
colour of the central square is the same colour as the outer circle or of a darker colour than the outer circle, then the
vial should be discarded.

9. ADMINISTRATION OF 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
@@TAVA@ Multi Dose

1.NOMET DESCRIPTION DE L'AGENT lMMUNlSANT 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 @ ARN double brin du genre
Reoviridae.Les rotavirus sont classés dans un systeme 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 G9P [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 vivant atténué.

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 dérivé de cellules Vero 116E bulk, atténué vivant . NLT 10™ FFU
Phosphate dep i BP 0,258 mg
Phosphate d ium dibasique BP 0,625 mg
Sucrose BP. 39mg
L de potassi § 1,0mg
Sulfate de néomycine BP. NMT30ug
Sulfate acide de ine BP NMT20 pg
Milieu Eagle modifi¢ de Dulbecco (DMEM) 4,4mg

Eau pour préparations injectables BP q.s.

Gamme de pH:7,228,0

3.FORME PHARMACEUTIQUE

ROTAVAC® est un 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 & étre administré.

4.DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Pour usage prophylactique uniquement.

ROTAVAC” est indiqué pour l'immunisation active des nourrissons a partir de l'dge de 6 semaines afin de
prévenir la gastroentérite due a une infection a rotavirus lorsqu'il estadministré en série de 3 doses.

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologle* ROTAVAC" doit étre administré en régime de 3 doses, a 4 semaines d'intervalle, a partir de 6
semaines. ROTAVAC” peut étre co-administré avec d'autres vaccins systématiques pédiatriques (c . 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 commencées aprés I'age de 6 semaines et/oua un intervalle 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 l'innocuité, I'immunogénicité ou I'efficacité de ROTAVAC” lorsqu'il est administré de fagon
interchangeable avec d'autres vaccins contre le rotavirus.

Population pédiatrique

La limite d'dge 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 contréle et de prévention des maladies,
http://www.cde.gov/vaccines/vpd- vac / rotavirus / vac-faqs.htm)

Mode d'administration

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

11 faut veiller ane pas comammer le compte-gouttes multidose du vaccin avec la salive des bébés.

Siune dose i 1& ée (le bébé he ou régurgite la plus grande partie du vaccin), une seule dose
de remplacement peut étre administrée lors de la méme 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 dumédecin 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 /
1VB/14.07).

Une fois ouverts, les flacons a doses multiples doivent étre conservés entre +2 ° Cet+8°C.

* Le vaccinregoit actuellement une autorisation préalable de 'OMS.

« Levaccin estapprouvé pour utilisation jusqu'a 28 jours aprés 'ouverture du flacon, comme déterminé par
'omMs

(http: accine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

« Ladate de péremption du vaccinn' est pas dépassée.

+ Le flacon de vaccin a été et restera conservé a la température recommandée; en plus, le moniteur de flacon de
vaccin est visible sur I'étiquette du vaccin et n'a pas dépassé son 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 personnes qui présentent des symptomes évoquant une
hypersenslblllte aprés avoir recu une dose de ROTAVAC® ne doivent pas recevoir d'autres doses de
ROTAVAC".

« Les personnes atteintes d'une immunodéficience combinée grave (ICDS).Des cas de gastroentérite
associés a des vaccins contre le rotavirus vivants ont ét¢ 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 'efficacité de ROTAVAC® dans le cadre d'essais cliniques
portant sur I'administration de ce médicament a des. uoumssom |mmunodcpnmcs ades nourrissons infectés par le
VIH ou a des nourrissons atteints de ite cl e. L' de ROTAVAC" peut étre
envisagée avec prudence chez les nourrissons lmmunodcpnmca 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 I'administration de
ROTAVAC”, sauf si, de I'avis du médecin, la suspension du vaccin entraine un risque plus élevé. Une faible fievre
etune légére infection des voies respiratoires supérieures ne sont pas des contre-indications a ROTAVAC” .

Les données sur I'innocuité de ROTAVAC” n'ont pas révélé de risque accru de syndrome d'IS avec ROTAVAC”®
par rapportau placebo.

La surveillance intelligente de la sécurité en Inde, promue par 'OMS, a conclu que l'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 qéuurilé des vaccins a conclu dans son rapport de décembre 2019 que "les données
n'indiquaient aucun risque d'i ion significativement p]us élevé pendant les périodes de risque post-
vaccinales que pendant la période de référence pour ROTAVAC".

(http://www10.who.int/vaccine_safet ports/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 selles et bosse abdommale ou distension de I'abdomen. II faut
conseiller aux parents et aux tuteurs d'informer rapid les fourni; ins de santé de ces o

Gastroentérite a rotavirus (EGVR) avec le génotype de la souche vaccinale GOP[11]

Vingt-deux cas de gastroentérite a rotavirus GP [11] sont survenus aprés 13 296 administrations de ROTAVAC”®
(environ 1 événement en 600 doses) ; 20 sont survenus aprés la premiére dose, 2 aprés la deuxiéme dose et aucun
aprés 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
Iégeres ; ou l'excrétion de GOP[11] a été décelée dans des cas de gastroentérite causée par d'autres agents
pathogénes non identifiés. Comme pour les autres vaceins, la vaccination avec ROTAVAC” peutne pas conférer
une p pléte contre la érite induite par le rotavirus ou la gastroentérite causée par d'autres
agents pathogénes.

IIn'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 3 semlypes de VPO a été effectuée 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 titre1:8 était bl

tampon et ROTAVA C” etun tampon administrés simultanément. Tous les vaccins pour enfants (DTwP, hépatite B
et OPV) ont été administrés en méme temps. Il n'y a pas eu de différence significative entre les groupes en ce qui
concerne les effets indésirables immédiats ou de suivi.

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
l'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 apres la
vaccination par ROTAVAC®.

4.7 Effet sur la 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 a 111 sur ROTAVAC” sont pré ées ci-ds Dans I'
les événements signalés sont semblables a ceux qui ont été rapportés dans d'autres essais cliniques sur le vaccin
contre le rotavirus.

Dans I'étude de phase Ib/I1a sur '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 associ¢ au VRO
116E. Les effets indésirables les plus fré ignalés étaient la fievre, les vomissements et la diarrhée. Dans
la plus grande étude d'efficacité de phasc IIT menée en Inde aupres de 6 799 nourrissons de 6 & 7 semaines, la
Il des effets indési édi sollicités et graves était similaire dans les groupes vaccin et
pldccbo Les analyses des cvcnuncnls indésirables sollicités ont montré une prévalence similaire de fievre,
diarrhée, toux, I nasal, irritabilité et éruption cutanée.Les effets indésirables immédiats
fréquemment observés dans les 30 minutes suivant I'admi ion sont des i et des crachats
(<0,5%).

Dans l'essai de phase 111, aucune dlfference n' 'a été détectée entre ROTAVAC” et les groupes placebo dans les
observations de ré é Les déséquilit d et irréguliers dans la fievre, la
diarrhée et les vomissements noles dans I'essai de phase Ib / I1a n'ont pas été confirmés dans I'essai de phase I11
beaucoup plus vaste.L'incidence globale plus faible de réactogénicité observée dans I'essai de phase Ib / 1la est
probablement due a la séparation des vaccins pédiatriques de I'administration de ROTAVAC® / placebo.Des taux
plus élevés de fievre ont été signalés dans I'essai de phase 111 lorsque les sujets ont reu les vaccins systématiques
pédiatriques en méme temps que ROTAVAC”/placebo ; toutefois, la fréquence de la fi¢vre était semblable dans
les groupes ROTAVAC et placebo.

Dans I'essai de phase IV mené en Inde, 900 nourrissons dgés 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 thume et
T'iritabilité taient les effets indésirables les plus souvent signalés.La répartition des effets indésirables était ¢gale
dans les trois groupes de traitement.

Aucun SAE lié au vaccin n'a été signalé dans I'essai de phase Ib/Ila.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 été jugés non liés a ROTAVAC®/placebo ; les 3 effets indésirables graves possiblement liés étaient la
septicémie et la gastroentérite (GE) chez deux sujets recevant le placebo et l'urticaire chez un sujet recevant
ROTAVAC".

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

Aucun décés n'a été signalé chez les 369 sujets de I'étude de phase Ib/Ila, et 42 décés sont survenus chez les sujets
delaphase I1T; 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 li¢ a I'administration de
ROTAVAC"/placebo.

Undécesnonli¢al! duvaccin a été signalé dans I'essai de phase IV.

Aucun cas de SIn'a été observé dans I'essai de phase Ib/I1a.Dans I'essai de phase I11, six cas confirmés de IS ont été
observés chez les 4 532 sujets ayant regu le ROTAVAC” (0,13 %) et deux chez les 2 267 sujets ayant recu 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 ét¢ 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 I'essai de phase I'V.

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

Nourrissons prcmsturcs etnourrissons infectés par le virus de I'immunodéficience humamc (VIH)
Aucune étude clinique n'a été menée dans ces groupes de lation et donnéen'estd ibl

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, l'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-d est fondé sur les données des cliniques menés avec ROTAVAC® .
Au total, dans le cadre de huit essais cliniques, environ 30 000 doses de ROTAVAC” ont été administrées 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 a Rotavac ou ient étre dus a ' ini ion
concomitante de vaccins.

Liste des effets indésirables

Les effets indésirables signalés sont é érés selon la fré uivante :
La fréquence est définie comme suit :

Trés commun  : (21/10)

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

Peu commun :(21/1000,<1/100)

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

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

4.9 Surdosage
Dans l'essai de phase 11, un sujet a regu une double dose de ROTAVAC®.Ce sujet a ¢té suivi quotidiennement
y compris des visites a domicile pendant 14 jours et aucun événement indésirable n'a été identifi¢ 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 l'efficacité de ROTAVAC” pour prévenir la
gastroentérite a rotavirus sévére. Des données sur l'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 l'efficacité du vaccin
persiste jusqu'a la deuxiéme année de vie.

L'efficacité du vaccin (VE) pour les RVGE non vaccinales sévéres était de 56,4% [1C 2 95% 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 deuxiéme année de vie était de 49% (IC
95% 17,5, 68,4) et 35, O% [IC 95% 19,1, 47,7] contre les RVGE non vaccinales de toute gravité. RVGE sans
vaccin nécessitant une f ion et de tout

ROTAVAC" a prévenu 47,7% (IC a 95%:24,5, 63,8) de toutes les hospitalisations 224 heures en raison d'une
gastro-entérite 4 rotavirus grave non vaccinale. ROTAVAC” s'est également révélé efficace contre les GE sévéres
detoute étiologie (VE=18,6%[I1C295%1,9,32,3]).

Reponselmmumtmre

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'évaluer l'impact du OPV sur les réponses immunitaires a ROTAVAC”.

Dans I'essai clinique de phase 111, les sujets ont re¢u 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
vaceins ont été administrés a I'age de 6 a 7 semaines, = 10 semaines et = 14 semaines.Il n'y avait aucune différence
significative dans les événements indésirables immédiats ou de suivi dans le groupe ROTAVAC® ou le groupe
placebo.

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

Dans la phase 1V, les sujets ont regu 3 doses de ROTAVAC” avec un tampon administré S minutes avant, sans

é de ROTAVAC” a été évaluée par ELISA IgA anti-rotavirus sérique. Dans I'essai de phase Ib /
l[a, 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 111, le taux de réponse sérologique observé apres la
troisi¢éme dose de ROTAVA C* était de 40,3% par rapport a 18,4% dans le groupe placebo.

Sommaire: Dans I'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 deuxiéme
année de vie.

* Est efficace dans la prévention de la RVGE non vaccinale de toute gravité pendant la premicre et ieme

5.1.2 Phase I11 - EPI Essai de non interférence

Dans un essai contrélé par placebo de phase I1I, 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, l'apathie, I'écoulement nasal, l'irritabilité et les éruptions cutanées étaient les AE les plus
fréquemment rapportés.Aucun SAE li¢ 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 avee trois doses de vaccin pentavalent et
trois doses 'OVP sans diminuer la réponse en anticorps de chaque composant de ces vaccins. Il est bien toléré
Torsquiil est administré avec des vaccins systématiques pédiatriques.I 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 5 minutes avant (300), ROTAVA C” sans tampon (300) et ROTAVAC” mélangé avec du
tampon avant administration (300).

Dans cet essai clinique, les vaccins OPV et F ont ét¢ admil és en 1l n'y a pas eu de
différence significative entre les groupes en ce qui concerne les effets indésirables immédiats ou de suivi. La
fievre, ladiarrhée, les vomissements, la mux le rhumL ctl'irritabilité étaient les d‘futs indésirables les plus souvent
signalés. Larépartition des effets indésirables était égale dans les trois groupes de

Aucun SAE li¢ au vaccin n'a été observé ou signalé.
Un déceés non lié a I'administration du vaccin a été signalé dans 'essai de phase V.
Aucun cas d'intussusception n'a été 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.

Dans cet essai clinique, il n'y a aucune différence statistiquement significative entre les trois groupes pour les
parameétres suivants :

« séroconversion
« titres de moyennes géométriques
* Séroconversion 4 fois

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est pas requise pour les vaccins.

5.3 Données précliniques sur l'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 supérieur a celui d'une dose unique chez I'humain ont prouvé que le vaccin candidat contre
lerotavirus 116E vivant est sGr et n'a induit aucune toxicité chez le rat et le lapin.

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des exclplents

Phosphate de basi hosphate de ium dibasi 3 L-gl

monohydraté, sulfate de néomycine, sulfate acide de kanamycine, milieu d'Eagle modifi¢ de Dulbecco (DMEM),
cau pour injection.

6.2 Incompatibilités
Ceproduit ne doit pas étre

¢l d'autres médis 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 2 6 cycles d élation-dé él

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.PRESENTATION

ROTAVAC” est présenté en flacons de verre de type | USP.
5 doses: flaconde 2,5 mL

10 doses: flacon de 5 mL

8.LE PASTILLES DE CONTROLE DU VACCIN2

Pastilles de controle du vaccin (PCV2) sont présents sur I'étiquette du vaccin ROTAVAC” fourni par
Bharat Biotech International Limited. Le point de couleur qui apparait sur I'étiquette du flacon est un PCV2. C’est
un point sensible a la fois au temps et a la température qui signale la chaleur cumulative a laquelle les ampoules ont
été exposées. Il avertit 'utilisateur final quand une exposition a la chaleur est susceptible d'avoir dégradé le vaccin
au-dela d'un niveau acceptable.

UTILISER

Le carré est

2 de méme A Le carré est
couleur que plus sombre
le cercle que le cercle
extérieur extérieur

Une fois qu’un vaccin atteint ou dépasse le
point de rejet, le carré intérieur prend la
méme couleur ou devient plus sombre que
le cercle extérieur.

Le carré est
plus clair que le
cercle extérieur

Au début, la couleur du carré intérieur de
la PCV est d’une teinte plus claire que celle POINT DE REJET
du cercle extérieur. Avec le temps et/ou
I'exposition a la chaleur, elle s'assombrit.

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la leur au fil du temps

- /

L'interprétation du PCV2 est simple. Mettez 'accent sur le carré intérieur. Elle changera de couleur
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle du cercle extérieur, le vaccin peut étre
utilisé. Aussit6t que la couleur du carré intérieur est identique ou plus sombre que celle du cercle extérieur, les
tubes doivent étre éliminés.

9. ADMINISTRATION DU VACCIN ROTAVAC®
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Para el uso de un médico u hospital o un laboratorio titulado uinicamente.

Vacuna contra el rotavirus (viva, oral) BP

Vero derivado de células

R@TAVA@ Dosis multiple

OMBREY 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. Segun esta nomenclatura, el rotavirus 116E se clasifica como G9P [11]. Una dosis
humana tinica de ROTAVAC” es de 0,5 ml que contiene no menos de[NLT] 10*’FFU [Unidad de formacion de
foco] de rotavirus vivo atenuado 116E.

2.COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Lista de ingredientes y cantidades.

2.1 Composicion de ROTAVAC”
Cada dosis de 0,5 ml (5 gotas) contiene:

Ingredientes Cantidad /0,5 mL
Rotavirus 116E a granel dcrwado de células vero, vivo atenuado. NLT 10*'FFU
Fosfato de potasio BP .ot 0,258 mg
Fosfato de potasio dibasico BP 0,625mg
Sacarosa BP 39mg

hidrato de L-g de potasio 1,0mg
Sulfato de neomicina BP .. .. NMT30pg
Sulfato de acido d: P NMT 20 ug
Mediode Eagle mcdlﬁcado por Dulbecco (DMEM) ... . 44mg
Agua para C.S.p.

rangodepH: 7,2a8,0

3.FORMA FARMACEUTICA

ROTAVAC" esun 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. El producto puede contener particulas blancas suspendidas
después del ciclo de congelacion-descongelacion del envase final del producto. Agitacién/mezcla vigorosa, no
disuelve la particula. La vacuna si; iendo apta para su admini:

4.DATOS CLINICOS

4.11Indicaciones terapeuticas

Solo para uso profilactico.

ROTAVAC" esté indicado para la inmunizacién activa de los lactantes a partir de las 6 semanas de edad para la
prevencién 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 reg)men de 3 dosis, con un mtervalo de 4 semanas, comenzando a las
6 semanas de edad. ROTAVAC” puede ser d do con otras i o atica de los ninos (ej.

Difteria, Tétano y Pertussis [DTwP], Haemophilus influenzae tipo b, vacuna contra la Hepatitis B y Vacuna Oral
de Polio [OPV]). Seg\'m las daci delaC izacion Mundial de la Salud (vacunas contra el rotavirus,

documento de poslcmn de la OMS, enero de 2013 en el Informe epidemiol6gico semanal n. ° 5, 2013, 88, 49-64),

silasi pediatricas si; a se inician después de las 6 semanas de edad y / 0 a un intervalo de
dosis mayor que 4 semanas,

ROTAVAC" atin pued ini: 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 Prevencién de
Enfermedades, http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm)

Forma de administracién

ROTAVAC" ¢s para uso oral solamente y NO DEBE SER INYECTADO.
Procurar no contaminar el gotero multidosis de la vacuna con la saliva de los bebés.
En caso de que se administre una dosis incompleta (el bebé escupe o regur gita la mayor parte de la vacuna), se
puede administrar una tinica dosis de reemplazo en la misma visita*. EIl bebé puede seguir recibiendo las dosis
restantes segan el programa. Sin embargo, en los ensayos clinicos, la incidencia de escupitajos o vomitos
reportada es <0,5%.

*Seaconseja la discrecion del médico

Los viales multidosis de ROTAVAC" de los que se han eliminado una 0 més dosis de vacuna durante una sesién de
inmunizacién pueden usarse en sesiones de inmunizacion posteriores durante un méximo 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.

« Lavacuna estd actualmente aprobada previamente porla OMS.

« El uso de la vacuna esté aprobado hasta 28 dias después de la apertura del vial, segén lo determinado por la
OMS.
(http: h

* Lafechade caduc|dad de la vacuna no ha pasado.

« Elvial de la vacuna ha sido y seguira siendo al doala ademas, el monitor del

vial de la vacuna es 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.

accine_quality/PQ_vaccine_list_en/en/).

4.3 Contraindicaciones

« Hi ibilidad 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".

« Individ con enfermedad de i iciencia i 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 administracion de
ROTAVAC" a lactantes i idos, lactantes dos por el VIH o lactantes con gastroenteritis
cronica. La administracion 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 opinion del médico, la
retencion de la vacuna conlleve un mayor riesgo. La fiebre de bajo grado y una leve infeccion del tracto
iratorio superior no son i iones para ROTAVAC®.

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

La Vigilancia Inteligente de la Seguridad en la India, promovida por la OMS, ha llegado a la conclusién de que el
analisis de series de casos autocontrolados no demostré ningiin aumento del riesgo de intususcepcion asociado a la
vacunacion con Rotavac en dos analisis separados (https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper -
Book.pdf). Ademas, el Comité Consultivo Mundial sobre la Seguridad de las Vacunas, en su informe de diciembre
de 2019, ha llegado a la conclusiéon 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 ejemplo, vomlto continuo, sangre en las heces y bulto abdominal o distension del abdomen. Se
debe cjaralos T 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]:

Veintidés 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 GOP[11] en casos de gastroenteritis causada por otros patégenos 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 gastroenteritis causada por otros patogenos.

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

4.5 Interaccién con otros medicamentos/inmunizadores activos y otras formas de interaccién
Elanlisis de la respuesta inmunitaria para los 3 serotipos de OPV se realizo analizando el titulo medio geométrico
(TMG) y la proporcién de sujetos que cumplian con el titulo protector aceptado (anticuerpo neutralizante 21:8)

para los receptores de OPV mds ROTAVAC" y OPV mis placebo. Las TMG posteriores a la vacunacién fueron
comparables entre los dos grupos De manera similar, la proporcion de sujetos con titre=1:8 fue comparable entre
los grupos de ROTAVAC" y de placebo. En resumen, el analisis de la posvacunacion revelo que los sujetos que
recibieron la OPV simultaneamente con ROTAVAC" alos tres
serotipos de polio en comparacion con los que reclbleron la OPV sin ROTAVAC®. El disefio del estudio no
permitié evaluar el impacto de la OPV en las respuestas inmunitariasa ROTAVAC®.

Enla fase IT1 del estudio clinico, los sujetos recibieron 3 dosis dc ROTAVAC® o placebo simultancamente con las

vacunas pedidtricas DTwP, Haemophilus Influenzae Tipo b, vacuna de Hepatitis B y OPV.Las vacunas sc

administraron a las 6 7 semanas, 210 semanas y =14 semanas de edad. No hubo diferencias significativas en las
iones adversas inmediatas o de seguimiento en el grupo ROTAVAC” o placebo.

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

En la fase IV del ensayo, los sujetos recibieron 3 dosis de ROTAVAC* con tampén administrado 5 minutos antes
sin tampon y ROTAVAC” y tampén administrados simultineamente. Todas las vacunas pediatricas DTwP,
Hepatitis B y OPV se administraron concomitantemente. No hubo diferencias significativas en las reacciones
adversas inmediatas o de seguimiento entre los grupos.

4.6 Embarazo y lactancia

ROTAVAC" es una vacuna pediatrica y no debe ser aadultos, incl: do mujeres das. En
los estudios clinicos se permiti6 la lactancia materna de los nifios. 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”.

4.7 Efectosobrela idad d iry usar i Noseaplica.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia en ensayos clinicos

Los datos de seguridad de los ensayos de fase I - IIl de ROTAVAC" se analizan a continuacion. 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 ningiin reaccién adversa significativa

estuviera asociada conla ORV 116E. Las i adversas i notificadas incl fiebre, vomitos
y diarrea. En el estudio de eficacia de fase ITI mas amplio realizado en la India con 6.799 lactantes de 6-7 semanas
de edad, la prevalencia de la i adversas i i peradas y graves fue similar en los grupos de la

vacunay el placebo. Los andlisis de las adversas una pi similar de fiebre,
vémitos, diarrea, tos, secrecion nasal, irritabilidad y erupcion cutanea. Las reacciones adversas inmediatas més
comunes que se observan a los 30 minutos de la administracion son vomitos y escupidas (<0,5%).

En el estudio de fase 111, no se detectaron diferencias entre los grupos de ROT. AVAC" y de placebo en las
observaciones de icidad it- ion. Los d e desequilibrios en fiebre,
diarrea y vomitos observados en el ensayo de fase Ib/I1a no se confirmaron en el ensayo de fase I11, que es mucho
mas amplio. La menor incidencia general de reactogenicidad observada en el ensayo de fase Ib/lla, es
probablemente causada por la separacion de las vacunas pediatricas de la administracion de
ROTAVAC®/placebo. Hubo mayores tasas de fiebre notificadas en el estudio de fase 11 cuando los sujetos
recibieron las vacunas pediatricas sistematicas concomitantemente con el ROTAVAC/placebo; sin embargo, la
frecuencia de la fiebre fue similar entre los grupos de ROTAVAC* y de placebo.

En la 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 ficbre, la diarrea, los vomitos, la tos, el r frmdoy la irritabilidad fueron
las i adve mais 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"/placebo; los 3 SAE
posiblemente relacionados fueron sepsis y gastroenteritis (GE) en dos receptores de placebo, y urticaria en un
receptor de ROTAVAC”.

No se observaron o reportaron SAE relacionadas con la vacuna.

Nadie murié 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 cmrc los 2.265 sujclos (0,75%) en el grupo de placebo
(p=0,3279). Ninguna de las muertes s onla énde ROTAVAC"/placebo.

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

No se observaron casos de IS en el ensayo de fase Ib/ITa. En el ensayo de fase III, 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%). Ladiferencia menor en el nimero de sujetos con IS no fue estadisticamente significativa (p=0,7267). No
hubo informados de IS en el periodo de 14 dias después de la vacunacion; el primer caso identificado ocurrié 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 neumatica o el enema de bario; ninguno requirié
intervencion quirtrgica y ninguno fue fatal.

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

Segin el documento de posicion de la OMS de enero de 2013, sobre las vacunas contra el rotavirus,»..... los
beneficios de la vacunacién contra la diarrea grave y la muerte por infeccion 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 vigilancia poslcomcrclallzacwn
La v)gllancla on se esta realizando. El andlisis pi 1 de los datos recibidos para el
ROTAVAC" ha mostrado que la fiebre, la irritabilidad y los vomitos son AE comunes seguidos de diarrea y

erupcion cutanea. No se han notificado casos de SAE ni de intususcepeion.

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 admlmelraron aproximadamente 30000 dosis de
ROTAVAC" a '|pmx|madz|mcntu 10000 lactantes. En el andli combmado dc todas las pruebas clinicas en las
cuales ROTAVAC” fue co-adm i i
reacciones adversas (recolectadas 28 dias después de la vacunacion) como ﬁcbrc diarrea, vomito, pérdida de
apetito, irritabilidad y tos, las cuales fueron ideradas como posibl con Rotavac o podrian
deberse a vacunas administradas concomitantemente.

se observaron las

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

Muy comun 1 (21/10)

comun 1 (21/100,<1/10)
Poco comin 1 (21/1000,<1/100)
Raro :(21/10000,<1/1000)

Datos de los ensayos clinicos, Muy comun : Fiebre, Diarrea y Tos, Comun: Vomitos, irritabilidad, llanto y
erupcion cutanea
Poco comun: Pérdida de apetito/Rechazo del alimente

4.9 Sobredosis
En el ensayo de fase I11, 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.

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Eficacia protectora

5.1.1 Eficacia

Se llevo a cabo un estudio clinico multicéntrico en la India para evaluar la eficacia d¢ 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 analisis 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% CI: 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 contrala RVGE no vacunal grave en el segundo afio de vida fue del 49% (95% C1: 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 requicre hospitalizacion y de cualquier causa

ROTAVAC” previno el 47,7% (95% CI:24,5, 63,8) de todo hospitalization224hrs debido a la gastroenteritis
causada por rotavirus no vacunal severa. ROTAVAC® también fue cficaz contra la GE severa de cualquier
ctiologia (EV=18,6% [95% CI 1,9,32,3]).

Respuesta inmunolégica

La inmunogenicidad de ROTAVAC" fue evaluada por el suero antirotavirus [gA ELISA.En el ensayo de fase
Ib/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 111, 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 I11, eficacia en lactantes, ROTAVAC"

English

French

Spanish




+ Eseficazenla prevencion del RVGE severono vacunal (croterio de valorizacion principal)
Es eficaz en la prevencion del RV GE severo no vacunal durante el primer aioy el segundo fio de vida.

* Eseficazen laprevencion del RVGE no vacunal d; Iquier gravedad d 1 primery do afio de vida.
« Ofreceuna amplla pmlecclon contra los genoupos RV que més circulan en la India.
* Reduce las b li y la terapia de rehid; on supervisada debido a la presencia de GE grave de

cualquier etiologia.
Laseroconversion fue comparable en los 3 grupos del ensayo de fase IV.

5.1.2 Fase II1 - EPI Ensayo de no interferencia

En un ensayo de fase I11 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 administrd la vacuna trivalente OPV (tipos 1, 2 y 3) asi como la vacuna pentavalente
(DTwP, Hep B y Hib) simultaneamente con la vacuna ROTAVAC” con tampén. Fiebre, vomitos, diarrea, tos,
apatia, secrecion nasal, irritabilidad y erupcion cutdnea fueron los AE mas comunmente informados. No se
informaron SAE relacionados con la vacuna. No se observo ni se informé de ningun caso de intususcepcion en
este ensayo.

Se estableci6 una equivalencia clinica estadistica en los 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 pedidtricas si: d No hubo dif i disticas 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 evalud el papel del tampon en 900 sujetos de tres grupos: ROTAVAC” con
tampon  administrado 5 minutos antes (300 ), ROTAVAC” sin tampon (300) y ROTAVAC® mezclado con
tampon antes de laadministracion (300).

En este ensayo clinico, las vacunas OPV y [ lent se admini: on simulta No hubo diferencias
significativas en las adversas di ode entre los grupos. La fiebre, la diarrea, los
vémitos, la tos, el resfriado y la irritabilidad fueron las i adversas mas v 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 en el ensayo de fase I'V no relacionada con la administracién de la vacuna.
No se informaron casos de intususcepcion en el ensayo de fase IV

Se analizaron muestras de suero el dia 0 y 84 antes y después de la vacunacién para comprobar el namero 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
pardmetros:

* seroconversion

« titulos medios geométricos
* Seroconversion de 4 veces

ivas entre los tres grupos para los siguientes

52 Propledades farmacocmetlcas
Noserequiere la eval ondelas i far

de las vacunas.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Se llevo 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 tnica que la vacuna i Rotavirus
116E Live es segura y no induce toxicidad en ratas y concjos.

6.DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de Potasio Monobisico, Fosfato de Potasio Dibisico, Sacarosa, L. de Potasio
Sulfato de Neomicina, Sulfato de Acido de Kanamicina, Medio Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM), Agua
para Inyecciones.

6.2 Incompatibilidades
Este producto no debe

ningun otro medi agente i i acti

6.3 Almacenamlento del ROTAVAC

La de dada para ROTAVAC® es de -20°C o inferior hasta la fecha de
caducidad indicada en el vial. Pueds hasta seis m entre +2°C y +8°C.
ROTAVAC" puede ser idoa 6 ciclos de 1

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 |.
5Dosis: Vial de2.5mL, 10 Dosis: Vial de S mL

8. ELMONITORDELVIALDE VACUNA2

Los Monitores de Vial de Vacunas (MVV2) figuran en la etiqueta de la vacuna ROTAVAC” suministrada por
Bharat Biotech International Limited. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial esun MVV2. Este es un
punto sensible al tiempo y la temperatura que indica el calor acumulado al que se han expuesto los respules.
Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicion al calor haya degradado la vacuna mas alla de un
nivel aceptable.

Monitor de vial de vacuna (MVV)

NO USAR

A Elcuadrado A Elcuadrado
El cuadrado es del mismo es mas
es mas claro color que el obscuro que
que el circulo circulo el circulo
- exterior exterior

exterior
El color del cuadrado interior del MVV
empieza con un tono més claro que el circulo
exterior y continua oscureciendo con el paso
del tiempo y/o la exposicion al calor.

Una vez que la vacuna ha alcanzado o
T excedido el punto de descarte, el tono del
cuadrado interior serd del mismo color o
mas obscuro que el circulo exterior.

Informe a su supervisor

Exposicion acumulada al calor con el tiempo

- /
La interpretacion de la MVV2 es sencilla. Concéntrate en el cuadrado interior. Su color cambiard
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea mds claro que el del circulo exterior, entonces se puede
usar la vacuna. En cuanto el color del cuadrado interior sea el mismo que el circulo exterior o de un color mas
oscuro que el circulo exterior, entonces los tubos deben descartarse.

9. ADMINISTRACION DE LA VACUNA ROTAVAC"

z)

Vacuna Vial y goeros)

2] 3]

ROTAVAC" VACUNA
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Apenas para ser usado por um médico ou hospital habilitados ou por um laboratorio.

Vacina contra o Rotavirus (viva, Oral) BP

Derivada de células Vero

R@TAVA@ Doses multiplas

1.NOME EDESCRICAO DO AGENTE DE IMUNIZAGAO ATIVO

A vacina contra o rotavirus (Viva, Oral) ¢ uma vacina monovalente que contém rotavirus vivo atenuado 116E

prepamdo em células Vero. Rotavirus sdo virus RNA de cadeia dupla do género Reoviridae. Os rotavirus sao
dos num sistema de classificagao 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.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lista de ingredientes e quantidades

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

Ingredi 0,5mL
Rotavirus 116E derivado de células Vero, vivo, atenuado NLT 10" FFU
Fosfato de Potassio MonobdsicoBP........... 0,258 mg
Fosfato de Potéssio Dibasico BP. 0,625 mg
Sacarose BP 39mg
L-gl de potasslo idratad 1,0mg
Sulfatod BP NMT30 g
Sulfato de 4cid: icina BP NMT20ug
Meio Du]beccoMEM (DMEM) 4,4mg
Agua para ) BP. q.s.
Intervalode pH: 7,22 8,0

3.FORMA FARMACEUTICA

AROTAVAC"¢um liquido congelado.

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

de cor nao afela a qua]ldade da vacma O produto pode conter particulas suspensas brancas apos o ciclo de
do final do produto. Agitagdo/mistura vigorosa, ndo dissolve a particula. A

vacina continua a ser adequada para administragao.

4.INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Apenas para uso profilatico.

A ROTAVAC deve ser usada na imunizagdo ativa de latentes a partir das 6 semanas de idade na prevengio de
gastroenterite por infegdo 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 infincia (isto ¢,
difteria, tétano e tosse convulsa [DTwP], Haemophilus Influenzae Tipo b, vacina contra hepatite B e vacina contra
poliomielite oral [OPV]). Com base nas recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude (Vacinas contra o
rotavirus, documento sobre as posi¢des da OMS, janeiro de 2013, no Relatorio Epidemiologico Semanal N°5,
2013, 88, 49-64), se as vacinas de rotina da infancia forem iniciadas apds as 6 semanas de idade ¢/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 eficacia quando a ROTAVAC" ¢ administrada
de forma intercambidvel com outras vacinas contra o rotavirus.

Populagio pediatrica

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 Prevengio de Doengas),
http://www.cde.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm)

Método de administracio N
AROTAVAC“destina-se apenas auso orale NAO DEVE SER INJETADA.
Deve-se ter cuidado para ndo contaminar o conta-gotas da vacina com a saliva dos bebés.

Caso seja administrada uma dose incomplela (o bebé cospe ou regurgita a maior parte da vacina), pode ser
administrada na mesma consulta de vacinagdo uma dose tnica de reposu;ao* O bebé pode continuar a receber as
doses restant ‘meop . No entanto, em testes clinicos, a déncia relatada de cuspo ou vomito ¢ de
<0,5%.

*Ao critério do médico

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

Uma vez abertos, os fra ded alti; devem ser dosentre +2°Ce+8°C.
 Atualmente, a vacina é pré-qualificada pela OMS.

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

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

* Oprazo de validade da vacina foi ultrapassado.

* O frasco da vacina foi ¢ continuara a ser ar além disso, o monitor do
frasco da vacina ¢é visivel no rétulo da vacina e ndo pa~sou do ponto de descarte, e a vacina ndo foi danificada
pelo congelamento.

4.3 Con(ramdlca;ues

« Hi ilidade a qualquer D da vacina. Individuos que desenvolvem sintomas sugestivos de
hipersensibilidade ap6s receber uma dose da ROTAVAC” néo d receber doses adi is damesma.

+ Individuos com imunodeficiéncia combinada grave (SCID). Foram reportados casos de gastroenterite
associados a vacinas vivas contra o rotavirus em lactentes com SCID.

* Histérico de intussuscegao (IS).

4.4 Adverténcias/precaucdes especi
Nao hé dados de seguranga ou eficicia disponiveis em testes clinicos relacionados com a administra
ROTAVAC" em bebés imunocomprometidos, bebés infetados com 0 VIH ou bebés com gastroenterite cronica. A
administragio da ROTAVAC" pode ser considerada se for realizada com cautela em bebés imunocomprometidos
e em contato intimo com pessoas imunodeficientes, se, na opinido do médico, a privagdo da vacina implicar um
risco maior. Da mesma forma, infe¢do aguda ou doenga febril pode ser motivo para atrasar a administra¢io da
ROTAVAC", amenos que, na opinido do médico, a suspensio da vacina represente um maior risco. Febre baixa e
infegdo leve do trato respiratorio superior ndo sio contraindicagdes para a toma da 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.

A Smart Safety Surveillance na india, promovida pela OMS, conclmu que 2 analise de séries de casos
néo d um risco ido de i a vacinagdo com Rotavac nas
duas analises separadas (https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Além disso, a Global
Advisory Committee on Vaccine Safety (Comlssao (,onsuluvo Global sobre a Seguranga das Vacinas) no seu
relatério de dezembro de 2019 concluiu que “os dados ndo indi um risco signi ivamente maior de
intussuscegdo durante os periodos de risco pés-vacinagdo do que no periodo de referéncia paraa ROTAVAC".
(http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

No entanto, ¢ aconselhavel que os prestadores de cuidados de satide sintomas sugesti:
de IS, por exemplo VOmllOS conlmuos sangue nas fezes e nodulo abdominal ou distensdo do abdémen. Os
sintomas aos profissionais de satide.

p vem informar

Gastroenterite por rotavirus (RVGE) com genétipo da cepa da vacina, GOP[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 apos a primeira dose, 2 ap6s 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 explicacdes possiveis para esses acontecimentos: a vacina
causa gastroenterite rara e principalmente leve; ou existiu supressdo 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 prote¢do completa contra a gastroenterite ou gastroenterite induzida por rotavirus devido a
outros patégeneos.

Nao existem dados para apoiar o uso da ROTAVAC” no caso de profilaxia pés-exposi¢do.

4.5 Interacdes medicamentosas/imunizantes ativos e outras formas de interacio

A andlise da resposta imune para os trés serotipos de 3 OPV foi realizada analisando o titulo médio geométrico
(GMT)ea a0 de individ com o titulo protetor aceite (anticorpo neutralizante >1: 8) para
os recetores de OPV mais ROTAVAC e OPV mais placebo. GMTs poés-vacinagdo similares entre os dois
grupos. Da mesma forma, a propor¢ao 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 comparéveis aos trés serotipos de poliomielite em comparagdo

com aqueles que receberam OPV sem ROTAVAC”. O delineamento do estudo ndio permitiu uma avaliagdo do
impacto da OPV nas respostas imunes a ROTAVAC".

Noteste clinico de fase I11, os individuos receberam 3 doses de ROTAVAC” ou placebo concomitantemente com
as vacinas infantis DTwP, Haemophilus Influenzac Tipo b, vacina contra hepatite B e OPV. As vacinas foram
administradas em 6-7 semanas, 210 semanas ¢ 214 semanas de idade. Nao houve diferenga significativa nos
eventos adversos imediatos ou de acompanhamento no grupo ROTAVAC” ouno grupo placebo.

Nao foram realizados estudos de interagdo em lactentes com outros medicamentos. Para uso com outras vacinas,
consultea Se¢ao4.2.

Na fase IV, os participames receberam 3 doses da ROTAVAC" com tampio administrada 5 minutos antes, sem
tampdo e ROTAVAC e tampao admlmstrados simultaneamente. Todas as vacinas infantis DTwP, Hepatite B ¢
OPV foram ad Nao houve dife ignificativanos eventos adversos imediatos
ou de acompanhamento entre s grupos.

4.6 Gravidez e amamentacio

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

4.7 Efeito na idade d. duzir e usar i Nao aplicavel.

4.8 Reagdes adversas

Experiéncia em testes clinicos

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

No estudo de fase de escalonamento de dose Ib/ ITa 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
m malor rcaluado na {ndia, com 6.799 criancas de 6 a 7 semanas de idade, a prevaléncia de eventos adversos
e graves foi nos grupos de vacina e placebo. As anlises de eventos adversos
uma p lénci: 1h de febre, vomitos, diarreia, tosse, prurido no nariz,
irritabilidade e erupgdo cutanea. Os eventos adversos imediatos comumente observados até 30 minutos apos a
administragio sdo vémitos e cuspo (<0,5%).

No estudo de fase I11, ndo foram detetadas diferengas entre os grupos ROT. 'AVAC" e placebo nas observagdes de

o librios simples e i de febre, diarreia e vomitos observados
no estudo de fase Ib/11a ndo foram confirmados no estudo muito maior de fase I1I. 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 [V na india, 900 criangas de 6 a 7 semanas de idade umapy énci de
eventos adversos nos trés grupos. Febre, diarreia, vomitos, tosse, gripe ¢ irritabilidade foram os eventos adversos
mais comumente reportados. A distribui¢io de eventos adversos foi igual entre os trés grupos de tratamento.

Nao foram relatados SA Es (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 ndo relacionados com
a ROTAVAC" /placebo; os trés SAEs possivelmente rel dos foram sepse e ite (GE) em dois
recetores de placebo e urticaria num recetor da ROTAVAC”.

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

Nao foram observadas mortes entre os 369 individuos no estudo de fase Ib/I1a, e ocorreram 42 mortes entre os
individuos na fase III; 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
administragdo de ROTAVAC" /placebo.

Houve uma morte relatada no estudo de fase IV ndo relaci da com a admini 40 da vacin

Nao foram observados casos de IS no estudo de fase Ib/ITa. No estudo de fase I11, houve seis casos confirmados de
IS entre os 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 ndo foi estatisticamente significante (p=0,7267). Nao houve relatos de IS
no periodo de 14 dias apos 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 apés a
terceira dose. Foi identificado GIP [8] nas fezes deste sujeito. Todos os eventos IS foram resolvidos apos a
redugdo pneumatica ou enema de bario; nenhuma necessitou de intervengao cirargica e nenhuma foi fatal.

Nao foram reportados casos de intussuscecdo (IS) no estudo de fase IV.

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

Bebés prematuros e bebés com infe¢io pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
Nao foram realizados estudos clinicos nestes grupos de populagdo ¢ os dados ndo estio disponiveis

Dados de vigilancia pés-comercializagio

A vigilancia pés-marketing estd a decorrer. A andlise interina dos dados recebidos referentes 8 ROTAVAC"
apresentou febre, irritabilidade e vomitos como EAs (acontecimentos graves) comuns, seguidos de diarreia e
erupgiio cutdnea. Nao houve SAEs e nenhum caso de intussuscegdo.

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 andlise conjunta de todos os testes clinicos em que a ROTAVAC" foi
coadministrada com vacinas pediatricas de rotina, foram observadas as seguintes reagdes adversas (rcuolhldac 28
dias aposavacmacau) febre, diarreia, vomitos, perda de apetite, irritabilidade e t it

coma ROTAVAC" ou devido a vacinas administradas concomitantemente.

se, possivelment

Lista de reacdes adversas

As reagdes adversas relatadas sao listadas de acordo com a seguinte frequéncia:
Frequéncia ¢ definida como:

Muito comum  : (21/10)

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

Dados de testes clinicos

Muito comum  : Febre, diarreia e tosse

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

4.9 Sobredosagem
No estudo de fase III, 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.

5.1Propriedades farmacodindmicas: Eficicia protetora

5.1.1 Eficicia

Foi realizado um teste clinico multicéntrico na india para avaliar a eficacia da ROTAVAC" na prevengio de
gastroenterite por rotavirus grave. Os dados de eficacia da vacina foram apresentados para o primeiro e o segundo
ano de vida. Os resultados dessas duas analises foram semelhantes, sugerindo que a eficécia da vacina persiste até
ao segundo ano de vida.

A eficacia da vacina (VE) para RVGE (rotavirus/gastrenterite) grave sem vacinas foi de 56,4% [95% CI 36,6,
70,1]e34.6 [95% C1 19.7, 46.6] para RVGE sem vacinas de qualquer gravidade, durante o primeiro ano de vida.
No mesmo estudo, o VE (tratamento) contra RVGE grave sem vacinas no segundo ano de vida foi de 49% (1C95%
17,5,68,4)€35,0% [1C95% 19,1,47,7] contra RVGE sem vacinas de qualquer gravidade.

RVGE sem vacinas que requer hospitaliza¢io ¢ 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 serolégica (aumento de 24 vezes) em 89,7% dos recetores da ROTAVAC” (em
comparagio com 28,1% dos recetores de placebo). No estudo de fase I11, a taxa de resposta serolégica observada
apos aterceiradose da ROTAVAC” foi de 40,3% em comparag@o com 18,4% no grupo placebo.

Resumo: No teste clinico de fase ITI de eficécia em lactentes,a ROTAVAC™

« Eeficaznaprevengio de RVGE grave sem vacinas (ponto final primario)

« Eeficaznaprevengao de RVGE grave sem vacinas durante o primeiro ano e o segundo ano de vida.

« Eeficazna prevengdo de RVGE sem vacinas de qualquer gravidade durante o primeiro e segundo ano de vida.
« Oferece ampla prot tra os gendtipos do RV ( irus) em ci mais comuns na [ndia.

<t itali: idas e terapia de rei a0 supervisionada devido a GE grave de qualquer etiologia.

Aseroconversio foi comparavel nos trés grupos no estudo de fase IV.

5.1.2 Fase I11 - Teste sem interferéncia EP1

Num estudo de fase I11 controlado por placebo a conslsiencla dolote fm determinada em 3 lotes de produgdo, bem
como a ndo interferéncia com anti de EPI (i & atica) em 1356 criangas de 6 a 7 semanas na
altura do registo.

Neste teste clinico, a vacina trivalente de OPV (tipos 1,2 ¢ 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 erupg¢do cutdnea foram os EAs mais comumente reportados. Ndo foram rclamdo% SAEs
relacionados com a vacina. Nao houve nenhum caso de i .

40 observado/relatad

Acquivaléncia clinica estatistica 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. £ bem tolerada
quando administrada com vacinas de rotina na infancia. Nao houve difc estatistica na o 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 tampao (300) e ROTAVAC" misturado com
tampdo antes da administra¢do (300).

dife

Neste teste clinico, as vacinas OPV e Py 1 foram ini: i Nao how
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 SAE relacionado com a vacina.
Houve uma morte relatada no estudo de fase IV nao relacionada com a admini a0 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 220. Conforme a defini¢do de seroconversio, 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
parametros:

* seroconversao

* titulos médios geométricos

* seroconversio em4 vezes

5 2 Propriedades farmacocinéticas
liaga propriedades far

éticas ndo € necessdria 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 demonstraram que a vacina candidata ao Rotavirus 116E
Viva é segura e ndo induziu toxicidade em ratos ¢ coelhos.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de potassio monobasico, fosfato de potassio dibasico, sacarose, L-gl de potassio
sulfato de neomicina, sulfato de dcido canamicina, Meio Dulbecco MEM, dgua para injetaveis.

6.2 Incompatibilidades
Este produto ndo deve ser mi do com outros medi i i ativos.

6.3 Armazenamentu daROTAVAC
A paraa ROTAVAC" é de -20°C ou menos até o prazo de validade
indicado no frasco Podc serarmazenada por até seis meses entre +2°C ¢ +8°C.

AROTAVAC"pode ser submetidaa 6 ciclos d 1 d 1
E absolutamente essencial garantir que as condicdes de armazenamento especificadas acima sejam cumpridas.
Bharat

A Biotech nio 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.APRESENTACAO
AROTAVAC*é apresentada em frascos de vidro USP tipo 1.
5 Doses: frasco de 2.5 ml, 10 Doses: frasco de Sml

8.0 Monitor de Frascos de Vacinas2

Os monitores do frasco de vacina (MFV2) estdo no rétulo da vacina ROTAVAC® fornecida pela Bharat Biotech
International Limited. O ponto colorido que aparece no rétulo do frasco ¢ um MFV2. Trata-se de um ponto
sensivel a0 tempo e & temperatura que fornece uma indicagio do calor acumulado ao qual as respules foram
expostas. Ele alerta o utilizador final quando a ao calor pi d dou a vacina além de um
nivel aceitavel.

UTILIZE NAO UTILIZE

A cor do

0 quadrado é quadrado é 0 quadrado é

mais claro que o igual a cor mais espur(:

circulo exterior que o circulo
do circulo exterior

exterior

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto
OIS e eliminaciio, a cor do quadrado interior sera da
mesma cor ou mais escura que o circulo exterior.

A cor do quadrado interior do MFV comega
com um tom mais claro que o circulo exterior
e continua a escurecer com o tempo e/ou
com a exposigdo ao calor.

Informe o seu supervisor

Exposigao cumulative ao calor ao longo do tempo

\

A interpretagio do MFV?2 ¢ simples. Concentre-se no quadrado interno. A sua cor mudaré progr
Enquanto a cor deste quadrado for mais clara do que a cor do circulo externo, a vacina pode ser utilizada. Assim
quea cor do quadrado interno for igual & cor do circulo externo oumais escura do que o circulo externo, as respules
devem ser descartadas.

9. ADMINISTRACAO DA VACINAROTAVAC”

2

Frasco de vacina e Retire 0 selo de aluminio Rasgue como mostrado, para
conta-gotas(m) na marca indicada remover 0 selo de alurinio

Q Q (8]
t

(3]

ROTAVAC" VACCINA

et

Rasgue como mostrado, para Frasco de vacina sem Insira o cont

Abra a ponta do conta-gotas

i gotas
remover o selo de aluminio etitea) 0 fasoo irmemente
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JT151 UCROAB306aHUS MOTBKO U CH3UPOGHNBLMI NPAKMUKYIOWUM 6pauany, 6 Gobnue wiu aaGopamoput.

Baxknuna nmpotuB poraBupyca (>kuBast, nepopainbHas) BP

ITomyuena u3 knetok Vero

R@TVAQEMHOFOKPM“H&}{ 11032

1. HABBAHUE U ONNMCAHHUE AKTHUBHOI'O MMMYHHU3HUPYIOIMEIO
BELIECTBA

Baxuuua npotus potaBupyca (KuBas, HepopajibHas) - HT0 MOHOBAKIMHA, KOTOPas COMEPKUT
CYCTICH3HIO JKHBOTO ocnabieHnoro poraBupyca |16E, mpurotoBieHHOro B KieTKax Vero.
Porasupycsl - Bupyc ¢ asyxuenodeunoii PHK Reoviridae. Porasupycsl knaccuduuupyrores
COIIACHO JIBOIHOI cHCTeMe KIacCH(MKALMK HA OCHOBAHMH JIBYX NPOTEHHOB HA NMOBEPXHOCTH
Bupyca kak G u P tunsl. Ha ocHOBaHHM HOMEHKIATypbI poTaBupyc 116E knaccuduiupyercs kak
GO9P [11]. Onna uenoseueckas 103a ROTAVAC” cocrasisier 0,5 MJI 1 COAEPKHT HE MEHEe 10°°
BOE [6nstikooGpasyrolias eMHuLa] JKHBOTo ociiadieHHoro porasupyca 116E.

2. KAYECTBEHHBIN M KOTMYECTBEHHBII COCTAB
CHMCOK MHIPEIMEHTOB M KOIIMYECTBA

2.1CocraB ROTAVAC®
Ka)K;(aﬂ 11032 0,5 M1 (5 Karielib) CONEepIKHT:

ThI Kosnuectso/0,5 M
Po‘rasupyc 116E, nmomy4eHHBIii 13 KIETOK Vero, JKHBOH, c1abneHHsi ... He MeHee lO’”BOE
Docdar kanus oHO! i BP 0,258 Mr
JIByxocHoBHSIi pocdar kamust BP. 0,625mr
Caxaposa BP 39mr
Kanns L-rmotamar MOHOTHApAT 1,0mr
Heomuimna cyisdar BP HMT 30 mxr
Kanamuimna 6ucynspar BP HMT 20 mMxr
Cpena Mrna B momudukammu Jlynsoexko (DMEM) 4,4Mr
Bona juis nabexumit BP B JIOCTATOYHOM KOJTHYECTBE

nmanason pH: o1 7,2 10 8,0

3. PAPMAIEBTUYECKAS ®OPMA

ROTAVAC - 5T0 5KHIKOCTB B 3aMOPOKeHHOI (hopme.

B xuzkoit Gpopme 06BIYHO BaKIIMHA PO30BOTO LBETA K MOXKET MEHSATH LIBET HAa OPAHIKEBBIN (MM
6JIeLlH0 )KeJITbIﬁ). TaK()e W3MEHCHHE LIBETA HE BJIMUACT HA Ka4€CTBO BAKI[MHBI. B MPOJIYKTE MOI'YyT
HPHUCYTCTBOBATh Oenible B3BEIICHHBIE YACTHIIBI MOCIE HUKIA 3aMOPAKHBAHHA-OTTANBAHHS
KOHEYHOTO KOHTEHHEpa ¢ mpoayKToM. IIpH 9HEPriHuHOM BCTPAXHBAHHH/CMEIINBAHUN YACTHIIBI HE
pacTBopstoTCS. BaKIMHA O-IPEeXHEMY NPHUTOJIHA JUTS BBEJICHHUS.

4. KIMHUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKH
4.1 TepaneBTHYECKHE TOKA3AHUS
TosbKO JUIs TPO(HIAKTHYECKOTO HCIOIb30BAHMSA.

ROTAVAC” noka3aHo st akTHBHOI MMMYHH3AILUH HOBOPOXKICHHBIX CTapiie 6 Helelb Ul
NPOGUIAKTHKM TaCTPOIHTEPHUTA, BBHI3BAHHOIO POTABUPYCHOM HH(EKIMEH, NpH BBEICHHH B
KayecTBE PeKHMa 3 T03UPOBOK.

4.2 JTo3up H Crocod

Jlo3upoBka

ROTAVAC" HeOGXOMMO BBOIUTb B PEKUME 3 J03HPOBOK, C PasHHIEH 4 Helenn, HaunHas ¢
BO3pacTa 6 HeJelb. ROTAVAC" MoXeT BBOIUTHCS OJIHOBPEMEHHO C JIDYTUMH JIETCKMMHU
NpUBMBKaMH (Hanpumep, npotus audrepun-cronduska-kokmoma [DTwP], remopuibnoit
undexuuy, renatuta B u nepopanbuas noanopakimua [OPV]). Ha ocHoBaHMH pexoMeHaauuii
BceemupHoit opranusanuy 3apasooxpaneHus (Bakuuna nportus porasupyca BO3 ycraHoBouHas
crarbs, siiBapb 2013 1. B exkeHe/1enbHOM smuiemuonornyeckom oryere Ne 5, 2013, 88, 49-64), ecin
3aMIaHUPOBAHHAS HMMYHH3aIHs peOeHKa HavaTa mocse 6-HelenbHOr0 BO3PACTA H/WITH HHTEPBA
Mesk Ly puBHBKaMu Goblie 4 Henenb, ROTAVAC” MoXkeT 0HOBPeMEHHO BBOAHTBCs ¢ DTWP.

@DJIAKOH ROTAVAC" JIO/KEH MOJHOCTBIO OTTASTH (IO KUJIKOCTH)
NEPEJBBEJEHHUEM.

JIns HOBOPOSKJIEHHBIX, KOTOPBIM Obina BBesieHa nepsas n03a ROTAVAC®, pexomenmyercs
ucnonbsosarbes ROTAVAC” ans Beex 3 103. JlaHHbIE OTHOCHTEIBHO GE30MACHOCTH,
ummyHorennoctd uin ddexrnsroctn ROTAVAC” 1pu [OMEpeMEHHOM HCIIOIB30BAHHH €
JIPYTHMH BaKLIUHAMH IIPOTHB POTABUPYCA OTCYTCTBYIOT.

Jetn

Bepxuuii BO3pacTHOM npeiest Uist NepBUYHOM CXeMBbI 3 JI03MPOBOK BAKIMHBI IPOTHB POTABUPYCA
Juist ieteit coctapisier 8 mecsie (34 menenn) (UEHTP KOHTPOIIS U IPO(GHMIAKTHKH 3a001eBaHMit,
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-fags.htm).

Crnocod npumenenus
ROTAVAC" mnpennasHaieH ToIbKO Ml mepopanbHoro ucnonpsosanns u HE JIOJDKEH
WCIIOJIb3OBATBC S I MIHBEKIINUH.

Heobxommmo ciiemTh 3a TeM, 4005 BO (1akoH ¢ BaKIMHOIT HE ToMaia ciona pedenka.

Eciu BBe/ieHa HenoHast 103a (PeOEHOK CPBITHYI HITH BBIITIOHYI GOJIBIIYIO YaCTh BAKIHHbI) B TOT
JK€ BU3HT JUUISI BAKIIMHALIUKA MOXKET GMTI: BBEJ/ICHA OJIHA JIOTOJIHUTE/IbHAs ).(0321.* PeﬁeHOK MOXET
MPOJOIDKAT MOTyYaTh OCTABIINECS J03bI B COOTBETCTBHM C KaleHIapHBIM miaHoM. OHAaKo B
KITMHAYECKHX HCCIICI0BAHHSX 3asBICHHAS 4aCTOTA CPBITHBAHHS WITH PBOTHI cocTaBisier <0,5%.

*Ha ycMoTpeHue Bpada

ITy3bIpbkn ROTAVACQ, M3 KOTOPBIX OblIa B3sTA OJ{HA MJIM HECKOJIBKO JI03 BAKIIMHBI B IIEPUOJ
BaKUMHAILIUK, MOl'yT MCIIOJIb30BATLCS B I'lOCJ'Ie}'Ly}OIIlVIX nepuonax BaKLMHALUKU J10 MﬂKCMMyM 28
JHeil 1oc/e OTKPBITHSA, MPH YCIOBHH, 4TO COOIOACHBI ClEAyIONHe YCIOBHs (KaK ONMHCAHO B
nosurnke BO3: [Tonutika MHOrofo3HeIX 11y36ipskoB (MD VP) penakus 2014 WHO/IVB/14.07).

Tlociie OTKPBITHS My 3bIPHKH T0IKHBI XPAHHTBCS IPH Temmepatype o1 +2°C 10 +8°C.

* Bakuuna npesisapuresbHo kpanuduumposana BO3.

* BakiuHa yTBEepIKICHA JUTA HCIIOIb30BAHMS B TCUCHHE 10 28 IHEH 0CIIE OTKPBITHS ITy3bIPbKA, KAk
onpeneneso BO3

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

* CpOK roJiHOCTH BAKIIMHBI HE HCTEK.

 [Ty3bIpeK ¢ BAKIMHON XpaHMIICA U OyJIeT XPaHUThCS MPH PEKOMEHIyeMoil Temnieparype; Gosee
TOTO, Ha HTUKETKE BAKIMHBI BHACH (IAKOHHBI TEPMOMHIMKATOP, H OH HE MPOMIENT TOUKY
YTHIIH3ALIH, BAKIIHHA He Obl/Ia [IOBPEIKICHA ITyTEM 3aMOPaKHBAHHS.

4.3 [IpoTHBONOKA3AHMS

. rHllep‘lyBCTBMTeJII:HOC'l'b K OJHOMY M3 KOMIIOHEHTOB BaKUHWHBI. Iluua C CUMNTOMaMH
Tpe/IoNaraeMoiil TUIEpUyBCTBHTENLHOCTH TIoce nomyuenns 10361 ROTAVAC” He 10mKHbI
nony4ars AanbHeiimme 10350 ROTAVAC'.

* Jluua ¢ TsoKenbiM KomOuHnpoBanubiM uMMyHoneuiutom (TKUT). it HOBOPOXKIEHHBIX €
TKW ]I 3as1BIeHbI CITy9an TaCTPOIHTEPHUTA, CBA3AHHOTO C BAKIIMHON MPOTHUB POTaBHpPYCa.

¢ Hamuune kumeanoii uasarnnarmm (I1S).

4.4 CniennajibHble IPexynp /Mepsb1 npeocTop T™H

M3 KIMHUYECKHX HCCIICOBAHMI JIaHHBIE OTHOCHTENBHO Oe30macHOCTH WM 3(HeKTHBHOCTH
otHOCHTENBHO nenonb3oanns ROTAVAC” a1 HOBOPOXKICHHBIX C HAPYIICHHOH MMMyHHOIL
CHCTEMOIi, HOBOPOKICHHBIX, HHHIMPOBAHHBIX BYY, MM HOBOPOXKICHHBIX C XPOHHUYECKHM
racTpOSHTEPUTOM OTCYTCTBYIOT. HEO6XO[.IMMO co6m()).(a’r1> OCTOPOKHOCTH IIPH HMCIIOJIb30BaHUH
ROTAVAC" 1151 HOBOPOAKIEHHBIX C HAPYIICHHOH HMMYHHOH CHCTEMOH M HOBOPOKIEHHBIX,
KOTOpBbIE TECHO KOHTAKTHPYIOT C JIMLAMMU C HAPYIICHHOH HMMYHHO# CHCTEMOI, €ClM 110 MHEHUIO
Bpaya OTCPOYKA BAKIHMHBI IIPEJICTaBIAeT coOOii eme Gonbuimii pucK. AHAOTHYHBIM 00pasoM
octpas MH(BEKIMS HIM JIMXOpaJ0yHoe 3aboseBaHHe MOXKET ObITh NMPHYMHOMN [UIS OTCPOUKH
sBenenns ROTAVAC', eciii 10 MHEHUIO BPaya OTCPOUKa BAKIMHBI HE MIPEICTABISET coboii eme
Gonpmmii puck. Crnaboe NpOsBICHHE JIHXOPAIKH HITH HE3HAUUTEIbHAS HHPEKIHS BEPXHHX
JIbIXaTeNbHBIX Iy Teil He sBnseTcs mpoTnBonokasanneM ROTAVA

Jlaunble 0 Ge3omacHOCTH M3 KiuHHueckux uccineposannii ROTAVAC” He ykasbiBaioT Ha
110BbILEeH DI prck passuTus IS st ROTAVAC” B cpaBHeHuH ¢ uiane6o.

Tlo pesynbraTam yMHOro Hax3opa 3a GesomacHOCTbIO B MHauu, mHHnunpoBaHHOro BO3, 6bin
CJIeNIaH BBIBOJI, YTO AHAJIM3 CEpPUil CAMOKOHTPOJIMPYEMBIX CIIydaeB HE MOKa3ajl IOBBIIICHHOTO
pHCKa  MHTYCCYCHUENIMH, CBS3aHHON C BaKUMHOI PoTaBak, B JBYX OTJAENbHBIX aHAIM3aX
(https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Jomonuurensao, Muposoit
KOHCYJIbTaTHBHbIIf KOMUTET [0 BOIIPOCaM 6e30MacHOCTH BAKIIMH B CBOEM oTdeTe 3a iekabps 2019 .
cjiejian BbIBOJI, 4TO (()laHHble HE yKa'ShlBaK)T Ha CyllleCTBeHHO 60J'lee BBICOKH T pVICK
MHTYCCYCIENIMU B TIEPHOMBI PHCKA TIOCIE BBEJCHHA BAKLMHBI, YeM B GAsHCHBIH mepHom s
POTABAKa. (http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

OHaKO PEKOMEHJyeTCsl, YTOOBI BpauM CIEMIH 3a MPOSBICHHEM KAKHX-THOO CHMITOMOB,
TpeAnonararonmx passuTue IS, HanpuMep, NPOAOIKHTEIbHAS PBOTA, KPOBb B CTYJIE H B3IyTHE
JKUBOTA. PojtuTe n/oneKy bl 10JUKHBI HEMEUIEHHO HH(OPMHUPOBATH BPAya 0 TAKMX CHMITTOMAX.

PoraBupychsiii ractposuteput (RVGE) ¢ renotnnom mramma Bakuunbsl, GOP[11]

Bosnuk 21 cnyuait GOP[11] poraBupycHoro ractposnrepura mnocie 13,296 Bpenenuit
ROTAVAC" (npumepro 1 sisinenne na 600 103); 20 BO3HUKIO MOCIE NEPBOii 10361, 2 - HOCHE
BTOPOil JI03bI, H HH OJHOTO MOCIE TPETheil J03bl B TEUEHHE BCETO MEPHONA TOCIEAYIOMEro
HaOmoznenns. Cepbe3Hble ClIydal POTAaBHPYCHOTO TacTpOHTeputa, cBsizanHbie ¢ GOP[11],
orcyTcTBOBaN. JIJIsl TAKHX PE3yJITATOB MOKET ObITh jiBa 00BbSCHEHMS: BAKLIWHA BbI3bIBACT PEAKHI
M OCHOBHOM JICTKHMil rarposHTeput; win cHmkeHne GIP[11] Gbuto oGHapyKeHO B CIydasx
TacTPOIHTCPUTA, BBI3BAHHOTO JAPYTMMH HCHICHTH(GMIMPOBAHHBIMU NaTOTCHAaMH. AHAJOTHYHO
IPOUNM BaKUMHAM, BAKUMHAUMA ¢ ncnoibsoanneM ROTAVAC” moxer He 1ath pesyssrara
TMOJHO 3aIUTHI OT FACTPOIHTEPUTA, BEI3BAHHOTO POTABHPYCOM HITH IPOUHMH HaTOT€HAMH.

Jlauusie, onpas/sisatomue uenonbzosanne ROTAVAC” u1st IOCTKOHTAaKTHON MPOQUIAKTHKH,
OTCYTCTBYIOT.

4.5 B3zaumojeiicTBHe ¢ MPOYHMH JeKAPCTBEHHBIMH NpeNapaTaMu/aKTHBHBIMH
HMMYHH3HPYIOUIMMH BeIeCTBAMH M Ipo4ne GopMbI B3anMoIelicTBHS

Boin mpoBenen ananns uMMyHHOH peakimu st 3 OPV cepoTHNOB myTeM aHaiM3a CPEIHETo
reomerpuueckoro Tutpa (GMT), 1 4acTh IALMEHTOB COOTBETCTBOBANIA IPHEMIICMOMY 3aLlATHOMY
TuTpy (HefiTpanusyomye antutena = 1:8), koropsie noyyam OPV mmoc ROTAVAC” 1 OPV
mnoc mwianebo. Meskay aByx rpynm Obimn cpaBiersl GMT nociie BakuMHAIMH, AHATOTHIHBIM
06pa3oM, 4acTb MAalMEHTOB ¢ THTPOM = 1:8 Gblna cpaBHena Mexay rpynnamu ROTAVAC” u
mane6o. B pesynsrare aHanmza nociie MMMYHH3alHH ObUIO OOHAPYXKEHO, YTO y NALMEHTOB,
KkoTopbie nomy4ann OPV oxnospemero ¢ ROTAVAC", Gbiin pasBUTbI CPaBHUMBIE HMMyHHbIE
peaKiMy Ha BCE TPH NOJHO CEPOTHIA B CPaBHEHHH C TeMH, KoTopble momyuamu OPV Ge3
ROTAVAC". [luzaiin uccienoBanusi He paspelian [POBOAMTL OUEHKY BiausiHus OPV Ha
nMMyHHY10 peakunio Ha ROTAVAC”.

B kimH#uecKoM ueeneaosanuu stana 111 naumentst nonyuamm 3 10361 ROTAVAC” wn niaue6o
OJIHOBPEMEHHO C JIeTCKMMH BakimHaMu npotu DTwP, remoduisHoit nubekimn, renaruta B n
OPV. BakuuHbl BBOAHINCH B Bo3pacte 6-7 Heaenb, = 10 neaens u =14 nenens. CymecrBenHas
pasHHIA MEKIY HEMOCPEICTBEHHO NPOSBISIOMIMMHCS WIH TPOSBISIONME B IOCICACTBHH
110604HbIMK siBIeHUsIMI B rpyriie ROTAVAC” win rpymine riiaie6o, 0TcyTeTBoBaIa.

C y4acTHeM HOBOPOKICHHBIX OBLIO MPOBEICHO HCCIENOBAHHE B3aUMOICHCTBUA C JPYTHUMH
JIeKapCTBEHHBIMH NperapaTaMu. Micronb3oBaHue ¢ ApyruMH BakiuHaMu cM. B Pazyiene 4.2.

B nccnenosanun drana 1V nammentst nomyuanu 3 10351 ROTAVAC® ¢ Gydepom, KoTopbrit
BBOTWIICA 32 5 MUHYT, 1 63 Gydepa, a Takoke ROTAVAC” u 6ydep BBOIMIICH OTHOBpEMeHHO. Bee
JieTckue Bakuuubl mpotus DTWP, renatura B u OPV BBoamick oiHoBpeMenHo. CyliecTBeHHas
pasHULIA MEKIY HEMOCPENCTBEHHO MPOABISIOUMMHUCS WM TPOSBISIONIMMHE B MOCIEACTBUM
MOGOYHBIMH SIBJICHHSMH B TPYIIIaX OTCYTCTBOBAIA.

4.6 BepeMeHHOCTDb M JIAKTAINS

ROTAVAC" - 570 feTcKas BAKIMHA H HE J10JUKHA BBOAUTLCA B3POCIBIM, BKIIOYAs GepeMeHHbIX
JKCHIIMH. B KIMHHYECKHX HCCIIC0BAHNS KOPMIICHHE HOBOPOK/ICHHBIX IPY/IbI0 OBLIO Pa3peiieHo.
Jlannble, npejnosnaraionMe, 4To KOPMJIEHHE TIPYy/Ibl0 CHUIKAET 3alUTY OT POTABHPYCHOIO
ractposuteputa, obecnedennyio ROTAVAC”, orcyTcTByior. OrpaHHueHHs OTHOCHTENLHO
TOTPE6IICHHS JKHIKOCTH HOBOPOXICHHBIMH, BKJIIOUAsi IPYAHOE MOJIOKO, JI0 WJIH [OCIE BAKIHHAIHH
ROTAVAC", otcyTeTByIoT.

4.7 BosaeiicTBHE HA CIOCOOHOCTD YNIPAB/IATH ABTOMOOH 1M HIIH HCI0Ib30BATH MALIHHBI
He npumennmo.

4.8 IToGounbIe peaKuHu

OnEBIT KITHHAYECKHX HCCTeI0BAHMIT

Jaunsie o GesonacHoctn u3 uceaenosannii ROTAVAC” srana I - 111 npeacrasnens: nuxke. B
1LCIIOM, 3asIBJICHHBIC COOBITHS SIBJISIOTCS AHAIOTHYHBIMH TEM, KOTOPbIE ObLTH 3asBICHBI B IPYTHX
KITMHAYECKHX HCCIIeI0BAHHSX BAKIIMHEI [IPOTHB POTABUpYyCa.

poraBupyca (ORV) 116E B Unauu, B KOTOPOM NPUHHMAIH ydacThe 369 HOBOPOKICHHBIX B
BO3pacTe 6-8 HeJlellb, CYICCTBEHHbIC HEJKeNaTeIbHbIe sIBICHHUS, cBA3aHHbIe ¢ ORV 116E, He Gbun
TPOJICMOHCTPHPOBAHBI. OGLL[Me 3asBJIAEMbIC HEXKEJIATCIIbHBIC ABJICHHUSA BKIIIOYAIM XKap, pBOTY U
aunapeio. B Gonee kpynuom ncenenoBannn dddexruroctn srana I11, npopoxumom B Mumun ¢
yuactHeM 6799 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pPACTe 6-7 HeJleNb, 4aCTOTa HEME/JICHHBIX, 00YCIIOBICHHBIX
M CepHE3HBIX HEKEJATebHBIX ABJICHHI OblIa aHAJIOrMYHOM B IpyNIAX BaKIMHBI M IUIaLe6o.
Ananusbl 00yCIOBICHHBIX HEKENATENbHBIX ABICHUH MOKA3aIM aHANOTHYHYIO YacTOTY
BO3HHKHOBEHHS 7Kapa, PBOTHI, IMAPEH, Kallljisi, HACMOPKA, PAa3APaKHTEILHOCTH H Chimi. OOBIMHO
HaBIKC HeMe]L HEXeJIaTe/IbHBIMU SIBICHUAMH, BOSHUKAIOINMHU B TeueHne 30
MUHYT I10CJI€ BBEJICHHUS, SIBIAIOTCSA PBOTA M cpbirnBanue (<0,5%).

B uccnenosanny stana 111, pasauua mexay rpynnamu ROTAVAC” 1 niaue6o B HaGmofeHNsX 38
PEAKTOrCHHOCTBIO I10CJI€ BaKIIMHALKUK HE HZ\GJI)OLlaJlHCb. He3Ha‘{MTeJIbele W HEIMOCTOSAHHBbIC
ancOananchl B JKape, IMapen u PBOTe, KOTOpbie ObLTH OTMEUEHbI B HccneaoBanuy sTana Ib/Ila, ne
GbUIM TIOATBEP:KACHBI B Gojlee KpymHOM HcciemoBaHun stama III. OBmas Hu3Kas dacToTa
PEeaKkTOreHHOCTH, OTMEYeHHas B McclenoBaHuu srama Ib/Ila, BeposTHee Bcero BbI3BaHa
OTJleNeHneM JeTckux BakuuH ot BBenenns ROTAVAC‘/mnaneGo. Bonee Bhicokas yactota
BO3HHKHOBEHHS kapa ObUla 3asBieHa B uccienoBanuu dtana 11, koria mauuentTs! mojiydanu
TIaHOBBIC JIeTCKHe BakiHHbl BMecTe ¢ ROTAVAC“/mnane60; 01HaKo, 4aCTOTa BO3HHKHOBEHHUS
Jkapa Gb1a anasornanoi B rpynmax ROTAVAC” nmnane6o.

B uccnenoBanmny yBenmaeHns 10361 otana Ib/I1a, npoBoanMoro ¢ nepopaibHOiT BAKIIHHOI IIPOTHB
B uccienosanuu srana [V, npoogumoro B Muauu ¢ ydactuem 900 HOBOPOXkKACHHBIX B Bo3pacTe 6-
7 menmenb, BO BCEX TpexX TIpynmax Obia IoKa3aHa aHAJIOTHYHAS YaCTOTA BOZHMKHOBEHHS
HEKETaTeNbHBIX ABICHUM. JKap, napes, pBoTa, Kalelb, IPOCTYAa U Pa3IpaKUTCILHOCT ObLTH
Han60nee 4acTo 3asBJIIEMbIMHA HEKEJIaTC/IbHBIMH SIBJICHUSIMH. Pacupe;.leuenue HEXKeaTeIbHbIX
ABJIEHMUIT OBLTO PABHOMEPHBIM MPAKTHUECKH 110 BCEM TPEM IPYIIITaM JICUEHHS.

B uccrneosannn srana Ib/11a 6sutu 3asieiensr CHS, He cBsizaHHbIe ¢ BakMHOIL. B nccneopannmn
srana I11 a1s 925 u3 4531 naumentos, kotopsie nonyyann ROTAVAC” (20,4%), u as 499 u3
2265 manueHToB, KOTOPbIC moydamu rwianebo (22,0%), 6butn 3asienst CHS. Bee, kpome 3,
cunTanuck ceazanHbME ¢ ROTAVA C"/mnane6o; 3 Bo3moxkHo ceazanusivi CHS 6bimn cencnc u
racTpOdHTEPUT (1'3) Y AIBYX NALMEHTOB U3 IPYTIbI 1aie6o, u KparnvBHUIA Y OJHOTO MAIMeHTa U3
rpynmst ROTAVAC

CH I, cBsi3aHHBIE C BAKIIMHOM, HE HAOIIOIAIMCh/HE ObLIIH 3asBJIEHbI.

Cpen 369 nauueHToB B Hecae0Banny dtama [b/I1a cMepTi He HAGTIONAINCE, @ CPEIN TALHEHTOB
uccneopanus dtana I1I 6e10 42 cmepru; 25 w3 Hux cpeau 4531 nauuenta (0,55%) B rpynme
ROTAVAC" u 17 cpean 2265 namuentos (0,75%) B rpymnne miaue6o (p=0,3279). Hu oxxa u3
cMepTeil He cunTanach cessanHoii ¢ BBeienneM ROTAVA C'/nane6o.

B uccnenoanmy srama IV Gbiia 3asBi1eHa 01HA CMEPTh, HE CBSI3aHHAS C BBE/ICHHEM BAKIHHbI.

B uccnenosanuu orana Ib/Ila ciydan passutus IS ne nadmonanuce. B uccnenoannn srana I11
6bI7T0 6 TTOATBEPIKACHHBIX CTydaeB IS, HabonaeMbIX cpeu 4532 NanueHToB, KOTOPBIE MOy an
ROTAVAC" (0,13%), n asa cpeau 2267 nauueHtos, Kotopsie nomydan miaue6o (0,09%).
HCSHa‘iMTeJleaZ PpasHULA B KOJIMYECTBE IALMEHTOB C IS HE Gbllla CTATUCTUYECKH 3HAYMMOMN
(p=0,7267). Crnyuan IS ne Obin 3asBeHb! B TeueHHe 14-IHEBHOIO MEPHO/IA TIOCITE BAKIIMHALIH;
MepBBIi ciTyyaii BOSHUK y MAallMeHTa IPyb miane6o uepes 36 aueii mocne Tpetheit 10361, Tlepsrit
cityuaii, 3asB1eHHbli 115 nauuenta rpyrsl ROTAVAC”, Bosauk uepes 112 aneii nocie tpetbei
J103b1. Y 91010 Nauuenta B ctyne 6u1 obuapysken G1P [8]. Bee IS siBnenus Gbun pemiensl mocie

MHEBMAaTHYECKOTO MOHHMIKEHHs MM O0apHeBOW KIM3MBI; HH OJIMH cilydail He TpeGoBan
XHPYPrUdecKOro BMEIIaTe/IbCTBA i He ObLT CMePTE IbHBIM.

B uccnenosanuy tana IV ciyuan pa3BUTHA KMIICUHOM HHBArMHALMK HE HAOMIONAIHC.

B coorsercTBHM ¢ ycTaHOBOUHOI cTatkeit BO3, sHBaps 2013 1., 0 BaKIMHAX IIPOTHB POTABHpYCa
«...N0Jb3a POTABMPYCHON BaKIMHALMK NPOTHB CEPhE3HOH JMaped M CMEpPTH OT MHpEKImn
CYIIECTBEHHO NPEBBIIIACT PUCK PA3BUTHS KUIICUHOH HHBATHHAIIHH.»

H Hble ple H
yesioBeka (BUY)

KnuHnueckne MCCII0BAaHHS HE MPOBOJMINCH HA TAKHX TPYNIAX MOMYISLNH, M JaHHBIC
OTCYTCTBYIOT.

P ble ¢ BHPYCOM HMMYHoOXedHuHTA

JlaHHbIe TOCTPerueTp 0 HaO.

IIpoBoauTes mocrperucTpanuonnoe Habmogenne. [IpoMexyToUHbIH aHANM3 JaHHBIX,
nomyuennbix 11 ROTAVAC”, nokasan, 4To kap, pasapaiuTeNbHOCTh M PBOTA SBISIOTCS
obmmmu HSI, 3a xotopsiMu crexytor muapest u cbinb. CHSI u ciaydanm pasBHTHS KHLICYHON
MHBarUHALMK HE ObLIH 3a5BJICHBL.

Hurerpup i npoduan ™
TIpoduas Ge30macHOCTH, TPEACTABICHHBIH HHXE, OCHOBAH HA JAHHBIX, IONYYCHHBIX H3
KIIMHUYECKUX MCCIEJ0BAHUH, NMPOBOJUMBIX C ROTAVAC®. B BOCbMH KIMHHYECKHX
HCCIE/IOBAHMAX BCEro ObLI0 BBEAEHO mpuMepHo 30000 103 ROTAVAC® npumepno 10000
HOBOPOKJCHHBIM. B CBOIHOM aHammM3e JaHHBIX BCCX KIMHHYCCKMX HCCICIOBAHMIi, B KOTOPHIX
ROTAVAC® cOBMECTHO BBOJIHIICS C IUIAHOBBIMH JICTCKHMH BAKIIMHAMH, TAKHE HEKEIATeIbHbIC
apenus (cOop 28 ameil mocne BaKIMHAILWMHM), Kak jKap, Juapes, PBOTA, MOTEPs AanmeTuTa,
Pa3APAKUTEIBHOCTD H Kallle/b HAG/IIONAINCH M CUMTAIINCH BOSMOKHO CBSI3aHHBIMHU ¢ Rotavac, niu
MOTIIH BO3HHKATh B PE3Y/IbTaTe OJHOBPEMEHHO BBOIMMBIX BAKIIMH.

CrHcok noGouHBIX peakuuii
3asiBICHHBIC 1000YHBIC PEAKIIHH TICPEUHCIICHEI B COOTBETCTBHHU CO CIICIYIOMICH JacTOTO:
Yacrora onpejieiieHa Kak:

Ouenp 06mme :(=1/10)

YacTo BCTpedaroluecs 1 (=1/100,<1/10)
HeoGume : (=1/1000,<1/100)
Penxue 1 (=1/10000,<1/1000)

JlanHbIe KIHHAYECKHX HCCIeI0BAHMIT

OueHp 00uIIe < JKap, nuapes, kaurens

Yacro BeTpeuaromuecs : PBOTA, pa3ipakMTENbHOCTD, T1a4 H ChITb
Heobmme : ITotepst anmernta/OTKa3 OT ebl

4.9 Mepenosuposka

B uccnenopanmu srana I11 omun nanment nomyuun asoiinyio 103y ROTAVAC®. Dtot narment
HabmIoaNcs eKEHEBHO Ha JOMYy B TeucHHMe 14 JHEH, M HeXelaTelbHbIC ABICHUSA HE ObLIM
BbISIBJICHBI HJIW 3asIBJICHBI.

5. ®APMAKOJIOTUYECKUE CBOMCTBA
Dapmako-TepaneBTHYECKas rpyIa: BAKUMHA IPOTUB POTABUPYCHOM 1Mapeu.

5.1 ®apmakoIHHAMHYECKHE CBOICTBA
TIpodunaxruyeckas 3 peKTHBHOCTH

5.1.1 3¢ pexTuBHOCTH

B Mugun ObI0 NPOBEACHO MHOTONEHTPOBOE KIMHHYECKOE MCCICAOBAHME IS OLEHKH
spdexrusroctt ROTAVAC" i npouIakTHKH CHIBHOTO POTABUPYCHOTO TACTPOSHTEPHUTA.
Jlanubie > QEKTHBHOCTH BAKIMHBI ObLIM MPECTABIEHBI /Ul NEPBOTO M BTOPOTO rOAA JKH3HH.
PesybTaThl TaKuX aHANM30B OBUIM aHATOTHYHBIMH, Mpeanonaras QEeKTHBHOCTh BAKIMHBI BO
BTOPOI FOIJKH3HH.

DddexrusrocTs BakuuHs! (IB) 171 cepresnoro HepakuuuHoro RVGE cocrasua 56,4% [95% CI
36,6, 70,17 u 34,6 [95% CI 19,7, 46,6] nnsa neBakunnnoro RVGE moGoii crenenn TskecTH B
niepBbIi Toj1 KU3HH. B ToM ke ncenenosanuu DB npoTus cephesHoro Hepakinoonoro RVGE so
BTOPOii rox xu3Hu cocrasuna 49% (95% CI 17,5, 68.4) u 35,0% [95% CI 19,1, 47,7] nua
HeBaKIMHHOTO RV GE 1m060ii cTeneH  TAKeCTH.

Ipodunaktnka HeBakiuuuoro RVGE, Tpebyromero rocnuranmsannn, 1 000l NpUYHHBI
ROTAVAC" cocrasuma 47,7% (95% CI: 24,5, 63,8) mna Beex rocnuranusammii =24 4 B
pesysIbTaTe Cephe3HOr0 He-BaKLMHHOTO poTaBupycHOro ractposureputa. ROTAVAC Takke
nokaskeiBaeT 3G GeKTHBHOCTB MPOTHB cepbesHoro I'D moboii srnonorun (IB=18,6% [95% CI 1,9,
32,3)).

HmmynHas peakuus

HUmmynorennocts ROTAVAC” Gb11a oleHeHa ¢ IOMOIIBIO CHIBOPOTOYHOTO aHTH-poTaBupyca [gA
ELISA. B nccrnenosannn srama Ib/Ila ceponorndeckas peakuus (=4-KpaTHoe yBelTHYeHHE)
Habunoganocs y 89,7% nauuentos, nonyyasinx ROTAVAC” (8 cpasaennn ¢ 28,1%
MalMeHTaMu, nojydyaBimmMu 1iane6o). B uccnenosanuu srama I nabmiomaemas ckopocTh
ceponoruueckoii peakunn nocie Tpetheit 1031 ROTAVAC" coctasnna 40,3% B cpaHeHHu ¢
18,4% B rpynmne nnane6o.

Annorauus: B knuHudeckom uccaenoBanuu sddekrusaoctd srama 111, mpoBoanMoM Ha
HOBOpOKIeHHbIX, ROTAVAC"

Bt oddexrnBupM B npoduaakTuke cephe3Horo He-pakiuonHoro RVGE (nepsuynas koneunas
TOUKA)

Bt s dexrupabiM B npodunakTuke cephesnoro He-sakuuonnoro RVGE B teuenue nepsoro u
BTOPOTO roj1a JKU3HH.

Bou1 addexruBrpM B npodumakTuke cephe3Horo He-akimonHoro RVGE mo6oii crenenn
TAKECTH B TEUEHHE [IEPBOTO H BTOPOTO TOJ1A IKH3HH.

Ipemaraer obmmpHyio 3amMTy OT Haubosee oduWMX RV reHOTHIOB, paclpOCTPaHEHHBIX B
Wnnuu.

CHu3MM rocnuTanM3amio u Hadmonaemoe Boccranopienre OLK, BosHuKatomme B pesynbrare
'3 moBoit STHONOTHH.

CepoxonBepcusi Oblyia cpaBHEHa BO BeeX 3 Tpyrinax B iccneoBannu stamna [V.

5.1.29ran II1 - EPI nccieioBanue 0TCYTCTBHS MPEBOCXOACTBA

B nuiane6o-koHTponupyemom uccrneosanuu ytana 11 crabuibHocTh napTus Obiia onpeieneHa B 3
TPOM3BOJCTBEHHBIX NAPTHAX, & TaKkKe OBUIO ONMPEIENeHo OTCYTCTBHs mnpeocxonctsa ¢ EPI
aHTHTCHAMH Ha 1356 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pacTe 6-7 HeJeb.

B 1aHHOM KJIMHMYECKOM HccieqoBanui TpuBanentHas OPV (tumsr 1, 2 u 3), a Takke
nenrasanentnas (DTwP, Hep Bu Hib) Bakuunsl BBogmmucs onnospemento ¢ ROTAVAC” ¢
Gydepom. JKap, pBora, Iuapesi, Kauiesb, BSIOCTh, HACMOPK, Pa3ApaKUTEIBHOCTb I ChINlb ObLIA
naunbGosee yacro 3assisieMbiMi HS. CHS, cBsisannble ¢ BAKUMHOIA, 3asiBleHb! He Obuin. B 1anHoM
MCCIIENIOBAHHHM CITyYaH KHIIEHOH MHBAT MHALIMH HE HAOMIONATHMCh/HeE ObLTH 3asBIICHBI.

Ilo BceM TpeMm NPOM3BOJACTBEHHBIM MAPTHSAM OblIa YCTAHOBJICHA CTATHCTHYCCKH KJIMHHYECKas
9KBHMBAJIEHTHOCTD.

Tpu 10361 ROTAVAC” MOTYT Oe30I1aCHO BBOJHTHCS € TPEMsl JI03aMH [ICHTABAJICHTHOH BaKIIHHBI 1
Tpems no3ami OPV Ge3 yMeHbIeH s PeaKiii aHTHTE Ha KaK/Ibli KOMITOHEHT TaKMX BaKIMH,
BakurHa X0poIio nepeHOCUTCs IPH BBEACHUH C TUTAHOBBIMH JICTCKUMH BakiHHaMu. Cpen Tpex
TIapTHii KIMHMYECKas PA3HUIIA MEXKIY CCPOKOHBEpCHEii poTasupyca B chiBopoTke IgA u GMT He
Hado1anach.

5.1.3 Knununueckoe ucciaenosanue stana [V

B oT1e15HOM KJIMHHYECKOM HCClIeIoBaHuu polib Oydepa Obuta orenena Ha 900 nalueHTax B Tpex
rpynnax: ROTAVAC" ¢ Gydepom, BBommMbIM 32 5 MuHYT 110 (300), ROTAVAC® 6e3 Gydepa
(300) n ROTAVAC", cmemannsiit ¢ Gydepom nepes eeaenunenm (300).

B nannom kimnumueckom uccnenoBanun OPV M neHTaBajeHTHAs BAaKIMHBI BBOAMIHMCEH
onHoBpemMenHo. CyliecTBeHHas pasHUIA MEXKIY HEMNOCPEICTBEHHO MPOABIAIOMMMUCS HIH
NPOSBIISIOIIMMH B II0CJIEJICTBHH TOOOYHBIMH SIBJICHHSIMHE B IPYIIIaX 0TCyTCTBOBAA. JKap, inapes,
pBoOTa, Kamiedb, MPOCTyAa M Pa3ApakUTeNbHOCTh ObLIM Haubojee 94acTo 3asBISEMbIMU
HeIKeTaT Pacrip HEKENATETbHBIX SIBICHHH OBLIO PaBHOMEPHBIM
MPaKTUYECKHU [0 BeeM TpeM rpyrmam stedenust. CHSI, cBsi3aHHbIE ¢ BAKIMHOI, He HAaGIIOAIICh/He
OBLIN 3asBJICHBL.

B uccnenosanuy srara IV Gblia 3asB1eHa 01HA CMEPTh, HE CBS3aHHAS C BBEJICHHEM BAKIIMHbI.
B uccneosanuy atana IV cirydan pasBHTHs KMIICUHOH HHBArMHALIMK HE HAOIIOAIIHMC.

OO6pasiubl ChIBOPOTKH ObLIHM MpoaHanu3upoBaHbl Ha 0 u 84 1eHb 10 M MOC/C BaKUMHALMH I
NPOBEPKH KOJIMUECTBA MALMEHTOB ¢ TUTpaMu MeHbiie 20 1 220. B cooTBeTCTBUM € OnpeieienneM
cepokonBepcuu Juis IgA, cneumduunoro mis poraBupyca, THTpbl 2 20 cuurTaroTcs
CEpPOKOHBEPTHPOBAHHBIMH.

B JIAHHOM KJIMHMUYECKOM MCCIIC/I0BAHUM Me)l(ﬂy TpeMﬂ l'pyl'll'laMH CTAaTUCTHYECCKH CyllleCTBeHHﬂﬂ
Ppa3sHUIA He HAGMIONAACK U1 CTIE/TYIOIIHX [1aPaMETPOB:

* CepOKOHBEPCHsI

* cpejiHee FeOMETPUIECKOro THTPa

* 4-KpaTHas CEPOKOHBEPCHS

5.2 ®apMaKoKHHETHYECKHE CBOiiCTBA
JUnisi BakumH onenka (hpapMakoKMHETHYECKHX CBOMCTB He TpebyeTcs.

5.3/ KHe ™H

28-/1HEBHOE MOBTOPHOE HEKITMHUYECKOE HCCIIEI0BAHME TOKCHUHOCTH J103b1 IEPOPAIbHOM BAKIIMHBI
MPOTHB pOTaBHpyca kuBoro mramma 116E Obuto mpoBeneHO Ha KpbICax M KPOJNHKAX.
Hex/mHIIeCKHe HCCIIEI0BAHNS TOKCHYHOCTH C PELENTYPOH, coieprkaliieil THTP BHPYCHI BBILIIE,
4eM B Pa30BOil 4eIOBEUECKON 03¢, J0Ka3alH, YTO XKKBas BakiMHa porasupyca 116E ssisercs
6e30MacHO# i He 0Ka3BIBACT TOKCHYHOCTH Ha KPBIC H KPOJTHKOB.

6. PAPMAIEBTUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKH

6.1 CicoK BCIIOMOTaTe/IbHBIX BENIeCTB
Docdar kanus 0JHO3AMEIICHHBIH, JIBYXOCHOBHBII (pochar Kaius, caxaposa, kauus L-riotamar
MOHOTH/IPAT, HEOMHMIHMHA Cyab(aT, KaHamuiuua Oucymbdar, cpera Mrma B moampuxanun
Jyns6exko (DMEM), Boaa [1st HHBEKIIHMIT.

6.2 HecoBMecTHMOCT
HBHHB]FI Tipenapar HEJb3sl CMCIIMBATL C JPYTHMH JICKApCTBEHHBIMH ﬂpeﬂapaTaMH/a[(Tl/lBHblMH
HUMMYHU3UPYOLIMMHU BELICCTBAMH.

6.3 Xpanenue ROTAVAC”

Pekomenyemas Temmeparypa xpancans ROTAVAC® -20°C win Hwke 0 HCTCUCHHS CPOKA
TOAHOCTH, YKa3aHHOI'O Ha Iy3bIPbKE. MO)KHO XPaHUTb B TCYCHHUE LLIECTU MECSALIEB IIPU TEMIIEpaType
or+2°C 10 +8°C.

ROTAVAC" MOXKeT I0/iBepraThes 6 IMKIIaM 3aMOPO3KH-Pa3MOPO3KH.
AGCOMOTHO BAKHBIM SIBJISIETCSA TAPAHTHSL C YCIOBHH X| YKa3aHHBIX BBILLE.
Bharat Biotech He Hecer orerctBennocTH, ecii ROTAVAC® XPaHUTCSl HE B YCIIOBHSAX,

COOTBETCTBYIOIHX HHCTPYKIUAM XPAHCHHUS.

6.4 TpancnopTHpoBKa:
ROTAVAC"MOKHO TpaHCTIOPTHPOBATH TPH Temrepatype ot +2°C 10 +8°C MpH HCHONB30BAHNH
3aMOPOKEHHBIX [TAKETOB C rejieM Temreparypoii -20°C.

7. ®opma BbINycKa

ROTAVAC Bbinyckaetcs B cTek/IsHHBIX ¢nakonax USP thma 1. 5 103
(makon 2,5 M1, 10 103

(rakoH 5 M

8. Unjinkarop Konrpoust Bakuunpi 2

®naxonnsie Tepmoperyinstopsl (MKB2) Haxonstes ma oTukeTke Bakinusl ROTAVAC®,
nocrasisiemoii  Bharat Biotech International Limited. IlpetHast Touka Ha STHKeTKe (hrakoHa
o6osnauaercs kak MKB2. Jlannast Touka 4yBCTBHTEIIbHA K BDEMEHH U TEMIIEPAType U 0TOOpaKaeT
CyMMapHOE KOJTHYECTBO TEIIa, K KOTOpPOMY ObLTH MOABEpyKeHb! ammyibl. Touka npeaynpexaaer
KOHEUHOTO TMOMB30BATENs O TOM, YTO BO3ACHCTBHE TCIUIA, BEPOSTHO, MPHBENO K yXYIUICHHIO
KauecTBa BAKIMHBI CBEPX JIOIYCTUMOTO YPOBHSL.

WHaukaTop KoHTpona BakuuHbl (UKB)

UCNOJIb3OBATb

HE UCMOJIb3OBATb

Uger ksaapara Keaapar
cosnapaet ¢ TemHee, dem
useTom HapyKHBIl
eve HapyHbiii Kpyr Kpyr

Ksagpar csetnee,
YeMm HapYKHbIH

Liser sHyTpeHHero keaapaTa NKB
M3HauanbHO MMeeT Gonee CBeTNbIN OTTEHOK,
4eM HapYKHBI KDYT.

OAHaKO CO BpeMmeHem 1/unu Npu Bo3AeVCTBIN
Tenna ero ugeT GyAeT TeMHeT.

KaK TonbKo BakimHa A0CTUNa Wik

MOMEHT NPEBbICHNA TOHKY OTMEHbI,

DTS U e sHyTpentero ksanpara GyaeTTakmm ke
KaK WM TEMHEe, Yem UBET HapYKHOTO Kpyra

Coobuyure Bawwemy pyKoBoavTeNIO

HakonieHHoe co BpemeHem TennoBoe Bo3AeHCTBME

= _/

Tonkosanue MKB2 npocroe. Obparute BHMMaHHMe Ha BHyTpeHHHMi kBaapar. Ero user Oyser
TOCTENEHHO MEHAThCA. ECIM 1BeT 3TOro KBajpara CBET/Iee 1BETA BHEMIHETO KPyra, TO BAKIIMHY
MOYKHO HCIOJIb30BaTh. ECIHM 1IBET BHYTPEHHErO KBaJpaTa CTall TaKUM 3K, KaK LBET BHELIHEIO
KpYTa, WK TEMHEE, TO TIOOHK CIIe/IyeT BHIOPOCHTS.

9. Beenenne Bakuunel ROTAVAC

BAKIIMHA ROTAVAC®

P>
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