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

Rotavirus Vaccine (Live, Oral) BP

Vero cell-derived

R@TVA@® Multi Dose

1.NAMEAND DESCRIPTION OFTHEACTIVE IMMUNI NGAGENT
Rotavirus Vaccine (Live, Oral) is a lent vaccine ion of live d rotavirus 116E
prepared in Vero cells. Rotaviruses are double-stranded RNA virus of the genus Reoviridae. Rotaviruses are
classified in a dual classification system based on two proteins on the surface of the virus into G and P types. Based
on this nomenclature, Rotavirus 116E is classified as G9P [11]. A single human dose of ROTAVAC” is 0.5 mL
containing not less than [NLT] 10*°FFU [Focus Forming Unit] of live attenuated rotavirus 116E.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
List of ingredients and quantities

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

Ingredients Quantity / 0.5 mL
Rotavirus 116E Bulk, Live d NLT 10*° FFU
Potassium Phosphate basic BP 0.258 mg
Potassium Phosphate Dibasic BP 0.625 mg
Sucrose BP 39 mg
Potassium L Monohydrate 1.0 mg
Neomycin Sulphate BP 15 g
Kanamycin Acid Sulphate BP 15 pg
Dulbecco's Mndlﬁcd Edb]c 's Medium (DMEM) 4.4 mg
Water for Inj qs.
pHrange: 7.2t08.0

3.PHARMACEUTICALFORM

ROTAVAC" isaliquid in frozen form.
In liquid form, the vaccine is generally pink in colour and may sometimes change to orange (or light yellow) in
colour. This change in colour does not impact the quality of vaccine.

4.CLINICALPARTICULARS

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’ VIALSHOULD BE FULLY THAWED (TILL LIQUID) PRIOR TO ADMINISTRATION.
Itis recommended that infants who receive ROTAVAC" as the first dose should complete the 3 dose regimen with
ROTAVAC". There is no data on safety, immunogenicity or efficacy when ROTAVAC" is administered
interchangeably with other rotavirus vaccines.

Pacdiatric Population

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

Method of administration

ROTAVAC” is for oral use only and SHOULD NOT BE INJECTED.

Care should be taken not to contaminate the multi-dose dropper of the vaccine with saliva of the babies.

In case, an incomplete dose is administered (the baby spits up or regurgitates most of the vaccine), a single
replacement dose may be admini d at the same ination visit*. The baby may continue to receive the
remaining doses as per schedule. However, in clinical trials, the reported incidence of spitting or vomiting is
<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/).

« The expiry date of the vaccine has not p:

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

ed.

4 3 Contraindications

Hypersensitivity to any component ofthe vaccine. Individuals who deve]op 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 gastroenteritis. 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 Safety Sunelllance in India promoled by WHO has concluded that self-controlled case series analysis

risk of i ion with ROTAVAC® vaccination in two separate
analyses (hllps /Iwww.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Additionally, Global Advisory
Committee on Vaccine Safety in its Dcccmbcr 2019 report has conc]udcd that “The data did not indicate a
slgnlf‘cantlyhlghcrnskm T during the post risk periods than in the reference period for
ROTAVAC". (http://www]10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

However, it is advised that health care providers foll p on any uggestive of IS e.g.,
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, G9P[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
GIP[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 support use of ROTAVAC” for post exposure-prophylaxis.

4.5 Interaction with other agents and other forms of interaction

The analysis of the immune response for the 3 OPV serotypes was performed by analysing geometric mean titre
(GMT) and the proportion of subjects meeting the accepted protective titre (neutralizing antibody>1:8) for
recipients of OPV plus ROTAVAC" and OPV plus placebo. Post-vaccination GMTs were comparable between
the two groups. Similarly, the proportion of subjects with titre>1:8 was comparable between ROTAVAC" and
placebo groups. In summary, the ana]ysls ofpost immunization revealed that subjects receiving OPV concurrently
with ROTAVAC” le 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 III 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 > 14 weeks of age. There was no signi difference in i diate or foll p 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 subjects received 3 doses of ROTAVAC with buffer admlmstered 5 minutes before, without
buffer and ROTAVAC” and buffer admi; ly. 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 - III 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 IIT 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 III 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 I1I 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 III 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, diarrhoca, 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 III trial, 925 of the 4,531 subjects
receiving ROTAVAC” (20.4%) and 499 of 2,265 subjects receiving placebo (22.0%) reported an SAE. All but 3
were considered not related to ROTAVAC"/placebo; the 3 possibly related SAEs were sepsis and gastroenteritis
(GE)intwo placebo recipients, and urticaria inone ROTAVAC" recipient.

No vaccine related SAEs were observed/reported.

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

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

No cases of IS were observed in the phase Ib/Ila trial. In the phase I1I trial, there were six confirmed cases of IS
observed among the 4,532 ROTAVAC" recipients (0.13%), and two among the 2,267 placebo recipients (0.09%).
The minor difference in number of subjects with IS was not statistically significant (p=0.7267). There were no
reports of IS in the 14 day period following vaccination; the first case identified occurred in a placebo subject, 36
days after the third dose. The first case reported among ROTAVAC” recipients occurred 112 days after the third
dose. G1P[8] was identified in the stool from this subject. All IS events were resolved after pneumatic reduction or
barium enema; none required surgical intervention and none fatal.

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

Preterm infants and infants with human 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 ination) like fever,
diarthoea, vomiting, loss of appetite, irritability and cough were observed and considered as possibly related to
Rotavac or could be due to concomitantly administered vaccines.

Listof adverse reactions

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

Very common  : (21/10)

Common : (21/100,<1/10)
Uncommon + (21/1000,<1/100)

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

Clinical trial data

Very common : Fever, Diarrhoea and Cough

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

4.9. Overdose

In the phase III 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 vaccme efficacy has been presented for the first year and second year of life. The
results of these two analyses thatthe ine efficacy persists into second year of life.
Vaccine efﬁcacy (VE) for severe non- vaccme RVGE was 56.4%[95% C136.6,70.1]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% CI 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%
C11.9,323)).

Immune response

The immunogenicity of ROTAVAC" was assessed by serum anti-rotavirus [gA ELISA. In the phase Ib/Ila trial a
serological response (24-fold increase) was seen in 89.7% of ROTAVAC" recipients (compared to 28.1% of
placebo recipients). In the phase 111 trial, the observed serological response rate after the third dose of ROTAVAC”
was 40.3% in comparison to 18.4% in the placebo group.

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

« Iscfficacious in the prevention of severe non-vaccine RVGE (primary end point)

« Isefficacious in the prevention of severe non-vaccine RVGE during the first year and second
yearoflife.

« Isefficacious in the prevention of non-vaccine RVGE of any severity during the
firstand second year of life.

«  Offers broad protection against the most commonly circulating RV genotypes in India.

+ Reduced hospitalisations and supervised rehydration therapy due to severe GE of any aetiology.

Seroconversion was comparable inall 3 groups in the phase IV trial.

5.1.2 Phase II1-EPINon interference trial
In a phase III placebo lled trial, lot to lot was determined in 3 production lots as well non
interference with EPIantigens 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, diarthoca, cough, listlessness, runny
nose, irritability and rash were the most commonly reported AEs. No vaccine related SAEs were reported. There
was no case of intussusception was observed/reported in this trial.

Statistical clinical equivalence wa: dacross all three pi lots.

Three doses of ROTAVAC” can be safely administered with three doses of pentavalent vaccine 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

In a separate 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 Py lent vaccines were a . There was no significant
difference in immediate or follow up adverse events between the groups. Fevet 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 observed/reported.
There was one death reported in the phase IV trial unrelated to vaccine administration.
No cases of intussusception were reported in the phase IV trial

Serum samples were analysed on day 0 and 84 pre and post vaccination to check for number of subjects who had
titres less than 20 and 2 20. As per seroconversion definition, for rotavirus specific IgA, titres of > 20 are
considered to be seroconverted.

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

paramctcrs:

. seroconversion

+  geometric mean titres
. 4 fold seroconversion

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

5.3 Pre-clinical safety data

‘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. PHARMACEUTICALPARTICULARS

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 ps ivei izing agents.

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

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

It is absolutely critical to ensure that the 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.

7.0 Presentation
ROTAVAC” is presented in USPtype | glass vials. 5 Doses : 2.5 mLvial, 10 Doses : SmL vial

8.0 The Vaccine Vial Monitor2

Vaccine Vial Monitor2 (VVM2) dot is a part of the label on ROTAVAC" vials. This is a time -temperature sensitive
dot that provides an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user
when exposure to heat s likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of VVM2 s simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as
the colour of this square is lighter than the colour of the ring, the vaccine can be used. As soon as the colour of the
central square s the same colouras the ring or of a darker colour than the ring, the vial should be discarded.

Vaccine Vial Monitors

USE DO NOT USE

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

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

The color of the inner square of the VVMs begins with
a shade that is lighter than the outer circle and
continues to darken Wi fime and/or exposure to heat,

Inform your supervisor

re over time

9.0 Administration of ROTAVAC" Vaccine
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Réservé a l'usage d'un médecin ou d'un hopital ou d'un laboratoire agrée.

Vaccin contre le rotavirus (vivant, oral) BP

Dérivé de cellules Vero

R@TAVA@( Multi Dose

1.NOM ETDESCRIPTION DE L'AGENT IMMUNISAI\TACTIF

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 a ARN double brin du genre
Reoviridae.Les rotavirus sont classés dans un systéme de classification double basé sur deux protéines a la surface
du virus en types G et P.Sur la base de cette nomenclature, le Rotavirus 116E est classé comme GOP [11].Une dose
humaine unique de ROTAVAC” de 0,5 mL ne contient pas moins de [NLT] 10°°FFU [unité de mise au point] de
rotavirus 116E vivant atténué.

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Liste des ingrédients et quantités

1.NOMETDESCRIPTION DE L'AGENT lMMUNISANTACTIF

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 [unit¢ de mise au point] de
rotavirus 116E vivantatténué.

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Liste des ingrédients et quantités

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

Rotavirus 116E en vrac, vivant atténué NLT 10" FFU
p i basique BP 0,258 mg
Phosphate d jum dibasique BP 0,625mg
Sucrose BP 39mg
1 ds i hydraté 1,0mg
Sulfate de néomycine BP. 15ug
Sulfate acide de BP 15ug
Milieu Eagle modlfc dc Dulbc(,u) (DMEM) 4,4mg
Eau pour pré BP as

Gamme de pH:7,248,0

3.FORME PHARMACEUTIQUE

ROTAVAC est un liquide sous forme congelée.

Sous forme liquide, le vaccin est généralement de couleur rose et peut parfois devenir orange (ou jaune clair).Ce
changement de couleurn'a pas d'impact sur la qualité du vaccin.

4.DONNEES CLINIQUES

4,1. Indications thérapeutiques

Pour usage prophylactique uniquement.

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

4,2. Posologie et mode d'administration

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

Dans la phase IV, les sujets ont regu 3 doses de ROTAVAC” avec un tampon administré 5 minutes avant, sans
tampon et ROTAVAC” et un tampon 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 ¢ét¢ autorisé dans les études cliniques.Aucune donnée n'indique que I'allaitement réduit la
protection conférée par ROTAVAC" contre la gastroentérite a rotavirus.Il n'y a aucune restriction quant a la
consommation de liquides par le nourrisson, y compris le lait maternel, avant ou aprés la vaccination par
ROTAVAC".

4,7. Effet 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 I1T sur ROTAVAC® sont pré: ées ci-d Dans I
les évé signalés sont 1t a ceux qui ont été rapportés dans d'autres essais cliniques sur le vaccin
contre le rotavirus.

Dans I'étude de phase Ib/ITa sur I'augmentation de la dose du vaccin contre le rotavirus oral (VRO) 116E menée en
Inde auprés de 369 nourrissons agés de 6 a 8 semaines, aucun effet indésirable important n'a été é
116E. Les effets indésirables les plus fréquemment aigndléa étaient la fievre, les vomissements et la diarrhée. Dans
la plus grande étude d'efﬁcacne de phase I1l menée en Inde auprés de 6 799 nourrissons de 6 & 7 semaines, la
1 des effets indésirat édiats, sollicités et graves était similaire dans les groupes vaccin et
placebo Les analyses des evenements indésirables sollicités ont montré une prévalence similaire de fiévre,
diarrhée, toux, 1 nasal, irritabilité et empuon cutanée.Les effets indésirables immédiats
fréquemment observés dans les 30 minutes suivant I'ad ion sont des et des crachats
(<0,5%).

Dans l'essai de phase I1I, aucune dnference na ele deleclee entre ROTAVAC” et les groupes placebo dans les
observations de é et irréguliers dans la fievre, la
diarrhée et les vomissements nolcs dans I'essai de phasc Ib/Ian onl pas été confirmés dans I'essai de phase I1T
beaucoup plus vaste.L'incidence globale plus faible de réactogénicité observée dans I'essai de phase Ib / ITa est

Posologie: ROTAVAC" doit étre administré en régime de 3 doses, 2 4 semaines d'intervalle, & partir de 6

ROTAVAC” peut étre co-administré avec d'autres vaccins systématiques pédiatriques (c.-a-d. le vaccin contre la

diphtérie, le tétanos et la coqueluche [DTwPY], le vaccin contre I'haemophilus mﬂuenzae detype b le vaccm contre

I'hépatite B et le vaccin antipoliomyélitique oral [VPO]).Selon les d. de I'Or dial

de la Santé (Vaccins contre le rotavirus Exposé de position de I'OMS, janvier 2013 dans le Rapport

épidémiologique hebdomadaire No.5, 2013, 88, 49-64), si les vaccinations systématiques pédiatriques sont
ées apres 'age de 6 semaines et/ou a 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. 11 est recommandé aux nourrissons qui regoivent ROTAVAC®
comme premiére dose de terminer le schéma posologique 3 doses avec ROTAVAC”, Il n'existe aucune donnée
sur I'innocuité, I'immunogénicité ou I'efficacité de ROTAVAC” lorsqu'il est administré de fagon interchangeable
avec d'autres vaccins contre le rotavirus.

Population pédiatriquc

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

Mode d'administration

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

i Ia\ulvclllcra\ncM pte-gouttes idose du vaccinavec la salive des bébés.

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

*Ladiscrétion du médecin est conseillée

Des flacons multidoses ROTAVAC® desquels une ou plusieurs doses de vaccm ont été retirées au cours d’une
séance de vaccination peuvent étre utilisés dans les séances de livantes jusqu'a un de 28
jours aprés leur ouverture, a condition que toutes les conditions suivantes soient remplies ( comme décrit dans la
déclaration de politique générale de 'OMSPolitique sur les flacons multidoses (MDVP), révision 2014 WHO /
IVB/14.07).

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

* Levaccinregoit une autorisation préalable de 'OMS.

« Le vaccin estapprouvé pour utilisation jusqu'a 28 jours aprés I'ouverture du flacon, comme déterminé par

I'OMS.

(http://www.who.int/i ization_:

* Ladate de péremption du vaccinn'est p

 Le flacon de vaccin a ét¢ 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.

accine_quality/PQ _vaccine list_en/en/).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a tout constituant du vaccin. Les qui pré des évoquant une
hypersensibilité aprés avoir regu 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 été signalés chez des nourrissons atteints d'ICS.
« Antécédents d'intussusception (IS).

4.4 Mises en garde/Précautions spéciales

On ne dispose d'aucune donnée sur l'innocuité ou I'efficacité de ROTAVAC" dans le cadre d'essais cliniques
portant sur I'administration de ce médicament a des nourrissons immunodéprimés, a des nourrissons infectés par le
VIH ou a des nourrissons atteints de gastroentérite chronique. L'administration de ROTAVAC® peut étre
envisagée avec prudence chez les nourrissons immunodéprimés et les nourrissons en contact étroit avec des
personnes immunodéprimées si, de I'avis du médecin, la suspension du vaccin entraine un risque plus élevé. De
méme, une infection aigué ou une maladie fébrile peut étre une raison pour retarder l'administration de
ROTAVAC”, 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 s ROTAVAC® .

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

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

Cependant, il est conseillé aux fournisseurs de soins de santé de faire un suivi de tout symptéme évocateur d'une
IS, p. ex. vomissements continus, sang dans les selles et bosse abdominale ou distension de 1" abdomen 11 faut
conseiller aux parents et aux tuteurs d'informer les fourni; de soins de santé d

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

Vingt-deux e gastroentérite & rotavirus GOP [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
apres la troisieme dose pendant toute la durée du suivi. Aucun cas grave de gastroentérite a rotavirus n'a été
associé a la G9P[11], ce qui peut s'expliquer de deux fagons : le vaccin cause des gastroentérites rares et surtout
légeres ; ou l'excrétion de GOP[11] a été décelée dans des cas de gastroentérite causée par d'autres agents
pathogenes non identifiés. Comme pour les autres vaccins, la vaccination avec ROTAVAC” peut ne pas conférer
une pléte contre la érite induite par le rotavirus ou la gastroentérite causée par d'autres
agents pathogénes.

Iln'y a pas de données pour soutenir I'tilisation 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 sérotypes de VPO a été effectuée en analysant le titre moyen
géométrique (MGT) et la proportion de sujets qui ont atteint le titre accepté (anticorps li 21:
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 titre>1:8 était comparable
entre les groupes ROTAVAC” et placebo.En résumé, I'analyse de la post-immunisation a révélé que les sujets
recevant OPV simultanément avec ROTAVAC® ont généré des réponses immunitaires comparables aux trois
sérotypes de polio par rapport & ceux recevant OPV sans ROTAVAC". La conception de I'essai n'a pas permis
d'évaluer I'impact du OPV sur les réponses immunitaires A ROTAVAC®.

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

due & la séparation des vaccins pédiatriques de I'administration de ROTAVAC" / placebo.Des taux

s élevés de fievre ont été signalés dans l'essai sujets ont regu les vaccins systématiques
pédiatriques en méme temps que ROTAVAC"/placebo ; toutefois, la fi de la fievre tait dans les
groupes ROTAVAC” et placebo.

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

Aucun SAE li¢ au vaccin n'a été signalé dans I'essai de phase Ib/Ila.Dans I'essai de phase I11, 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 & 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 li¢ au vaccin n'a été observé ou signalé.

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

Undéces non lié a l'administration du vaccin a été signalé dans I'essai de phase IV.

Aucun cas de SIn'a été observé dans I'essai de phase Ib/Ila.Dans I'essai de phase I11, six cas confirmés de IS ont été
observés chez les 4 532 sujets ayant requ 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 été signalé dans les 14 jours suivant la vaccination; le premier cas identifié s'est
produit chez un sujet placebo 36 jours aprés la troisiéme dose.Le premier cas signalé chez les receveurs de
ROTAVAC” s'est produit 112 jours aprés la troisiéme dose.G1P [8] a été identifi¢ dans les selles de ce sujet. Tous

les effets d'TS 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 IV.

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 sévére et les déces par infection a rotavirus sont de loin supérieurs au
risque d'intussusception.»

Nourrissons premamres etnourrissons infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
Auc étude clinique n'a été ée dans ces groupes de 1 etaucune donnée n'est disponible

Données de surveil post-

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-dessous est fondé sur les données des essais cliniques menés avec ROTAVAC" .
Autotal, 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 pourraient étre dus a I'administration
concomitante de vaccins.

Liste des effets mdeslrables

Les effets indé signalés sont & érés selon la fréq suivante :
La fréquence est déﬁmL comme suit :

Trés commun :(21/10)

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

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

Rare:(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 I'essai de phase 111, un sujet a regu une double dose de ROTAVAC”.Ce sujet a été 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 I'efficacité du vaccin ont été présentées pour la premiére et la
deuxiéme année de vie.Les résultats de ces deux analyses étaient similaires, suggérant que I'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% [IC 4 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) €t35,0%[IC 95% 19,1,47,7] contre les RVGE non vaccinales de toute gravité. RVGE sans vaccin
neh etde

ROTAVAC" a prévenu 47,7% (IC & 95%:24.5, 63,8) de toutes les hospitalisations 224 heures en raison d'une
gastro-entérite  rotavirus grave non vaccinale. ROTAVAC” s'est également révélé efficace contre les GE sévéres
de toute étiologie (VE = 18,6% [IC 2 95% 1,9, 32.3]).

Réponse immunitaire

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

Sommaire:Dans I'essai clinique d'efficacité de phase Il chez les nourrissons, ROTAVAC”
* Estefficace danslaprévention delaRVGE grave non vaccinale (critére principal)

. Esteff'cacedanslaprevenuondelaRVGEgravenon pendantla ére et la deuxiéme année de
vie.

« Estefficace dans lapré delaRVGE non vaccinale de toute gravité pendant la premiére et deuxiéme
année de vie.

Offre une large protection contre les génotypes de RV les plus répandus en Inde.

. Hospnallsauons réduites et thérapie de réhydratation supervlsee enraison d'une GE grave de toute étiologie.
La ion était ble dans les 3 groupes de I'essai de phase IV.

5.1.2 Phase II1 - EPI Essai de non interférence

Dans un essai contrdlé par placebo de phase 11, 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.

accin trivalent OPV (types 1,2 et 3) ainsi que le vacein pentavalent (DTwP, Hep B et
administrés s mu]tanémem avec ROTAVAC” et avec tampon.La fievre, les vomissements, la
diarrhée, la toux, I'apathie, I'¢coulement nasal, I'irritabilité et les éruptions cutanées étaient les AE les plus
fréquemment rapportés. Aucun SAE lié¢ au vaccin n'a été signalé. Aucun cas d'intussusceptionn'a été observé /
rapporté dans cet essai.

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

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

5.1.3 Essai clinique de phase IV

Dans un essai clinique distinct, le role du tampon a été évalué chez 900 sujets dans trois groupes: ROTAVAC” avec
tampon administré 5 minutes avant (300), ROTAVAC" sans tampon (300) et ROTAVAC® mélangé avec du
tampon avant administration (300).

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

Aucun SAE lié au vaccin n'a été observé ou signalé.
Un décés non lié a 'administration du vacein a été signalé dans I'essai de phase IV.
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 :

‘oconversion
« titres de moyennes géométriques
* Séroconversion 4 fois

52 Proprlclcs pharmacocmcthucs
L' éval des propriétés phar

étiques n'est pas requise pour les vaccins.

5.3 Données précliniques surl'innocuité

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

6.DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Listedes excnpnents

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

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

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

ROTAVAC" peut étre soumis 4 6 cycles de congélation-décongélation.
11 est absolument essenticl de s'assurer que les conditions de conservation indiquées ci-dessus sont

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.

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

8.0 Le moniteur du flacon de vaccin2
Le pointde surveillance du flacon de vaccin2 (VVM2) fait partie de I'étiquette des flacons de ROTAVAC®. Il s'agit
d'un point sensible au temps ct a la température qui donne une indication de la chaleur cumulative a laquelle le
flacon a été expo: avertit I'utilisateur final lorsque I'exposition & la chaleur est susceptible d'avoir dégradé le
vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

L'interprétation de VVM2 est simple.Concentrez-vous sur la place centrale.Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le vaccin peut étre utilisé. Dés
que la couleur du carré central est la méme que celle de I'anneau ou d'une couleur plus sombre que I'anneau, le
flacon doit étre jeté.

Moniteur Flacon de Vaccin

Utiliser NE PAS utiliser

Le carré est
plus clair que le
cercle extérieur.

La couleur du carrs intérieur des VWMs commence par
une ombre qui est plus léger que le cercle extérieur et
continue de s'assombrir avec e temps et / ou lexposition
ala chaleur.

Le carré Le carré est
correspond plus foncé
ala cercle que la cercle

5 5 Une fois quun vaccin a atteint ou dépassé le point de
Point de Rejet rejet, la couleur du carré intérieur sera de la méme
couleur ou plus sombre que le cercle extérieur.

Informer votre Chef de Service.

- Chaleur cumulative exposition dans le temps.

9. 0 Administration du Vaccin ROTAVAC ®

ROTAVAC " VACCIN
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Vacuna contra el rotavirus (viva, oral) BP

Vero derivado de células

R@TAVA@V Dosis multiple

1.NOMBRE Y DESCRIPCION DELINMUNIZADORACTIVO

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. Segin esta nomenclatura, el rotavirus 116E se clasifica como G9P [11]. Una dosis
humana tnica 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:
i Cantidad/0.5 mL

Rotavirus 116E bulto, vivo atenuado NLT 10°'FFU
Fosfato de potasio a BP 0.258 mg
Fosfato de potasio dibasico BP 0.625mg
Sacarosa BP .39mg
Monohidrato de L. de potasio 1.0mg
Sulfato de icina BP 15ug
Sulfato de acido de k BP 15ug
Medio de Eagle modificado por Dulb: DMEM) 4.4mg
Aguapara i i BP qs

rangodepH: 7.2a8.0

3.FORMAFARMACEUTICA

ROTAVAC® esun liquido en forma congelada.

En forma liquida, la vacuna es generalmente de color rosado y algunas veces puede cambiar a naranja (o amarillo
claro). Este cambio de color no afecta la calidad de la vacuna.

4.DATOS CLINICOS

4,1. Indicaciones terapeuticas

Solo para uso profilactico.

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

4,2. Posologia y forma de administracién.

Posologia
ROTAVAC” debe ser administrado como un rlemcn dc 3 dosis, con un m(crva]n dL 4 semanas, comenzando a las
6 semanas de edad. ROTAVAC" puede ser co-ad do con otras i de los ninos (ej.

Difteria, Tétano y Pertussis [DTwP], Haemophilus influenzae tipo b, vacuna contra la Hepatitis B y Vacuna Oral
de Polio [OPV]). Segun las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (vacunas contra el rotavirus,
documento de posicion de laOMS, enero de 2013 en el Informe epidemioldgico semanaln. © 5,2013, 88,49-64), si
las i izaci pediatri i aticas se inician después de las 6 semanas de edad y / 0 aun intervalo de dosis
mayor que 4 semanas,

ROTAVAC® atin puede administrarse conjuntamente con DTwP. i
EL VIAL DEL ROTAVAC® DEBE SER COMPLETAMENTE DESCONLEGADO (HASTA EL LIQUIDO)
ANTES DE LAADMINISTRACION.

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

Poblacién pediatrica

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

Forma de administracién

ROTAVAC”es para uso oral solamenle y NO DEBE SER INYECTADO.

Procurar el gotero de lavacuna con lasaliva de los bebés.

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

*Seaconseja la discrecion del médico

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

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

- La vacuna estd actualmente aprobada previamente por la OMS.

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

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

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

-Elvial de la vacuna ha sido y seguird siendo
vial de lavacunaes 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.

ala

ademés, el monitor del

4.3 Contraindicaciones

ibilidad a cualquier de la vacuna. Las personas que desarrollan sintomas sugestivos de
hipersensibilidad despues de recibir una dosis de ROTAVAC® no deben recibir dosis adicionales de
ROTAVAC”.

« Individuos con dad de i deficiencia combi severa (EICS). Casos de gastroenteritis asociados
con vacunas vivas contra el rotavirus se han reportado en bebés con EICS.

« Antecedentes de intususcepcion (IS).

* Hijj

4.4 Advertencia/pr
No se dispone de datos de sq,unddd o eficacia de los ensayos clinicos con respecto a la administracion de
ROTAVAC" a lactantes i idos, lactantes i 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 opinion del
médico el retener la vacuna implica un mayor riesgo. Del mismo modo, la infeccion aguda o la enfermedad febril
pueden ser una razon para retrasar la administracion de ROTAVAC®, a menos que, en opinién del médico, la
retencion de la vacuna conlleve un mayor riesgo. La fiebre de bajo grado y una leve infeccion del tracto
respiratorio superior no son contraindicaciones para ROTAVAC”.

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

La Vlgllamn Inteligente de la Seguridad en la India, promov:da por la OMS, ha llegado a la conclusién de que el
analisis de series de casos autocontrolados no d ningin to del riesgo de i ionasociadoala
vacunacién con Rotavac en dos an: 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 conclusion de que "los datos no 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/).

E

Sin embargo se aconseja que los proveedores de servicios de salud controlen a cualquier sintoma que sugiera la

presencia de IS, por ej emplo vomllo continuo, sangre en las heces y bulto abdominal o distension del abdomen. Se

debe aconsejar a los padr que informen rapid: de tales sintomas a los proveedores de servicios
P q

desalud.

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

Veintidos casos de gastroenteritis causada por rotavirus GOP[11] ocurrieron después de 13.296 administraciones
de ROTAVAC® (aproximadamente 1 evento en 600 dosis); 20 ocurrieron después de la primera dosis, 2 después de
la segunda dosis, y ninguno después de la tercera dosis durante todo el seguimiento. No hubo casos graves de
gastroenteritis causada por rotavirus relacionados con la GOP[11]. Puede haber dos explicaciones posibles para
estos resultados: la vacuna causa una gastroenteritis poco comun, y en su mayoria leve; o se detecto la
diseminacién de la G9P[11] en casos de gastroenteritis causada por otros patdgenos 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 ROTAVAC” para profilaxis post-exposicion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos/inmunizadores activos y otras formas de interaccion
Elanalisis de la respuesta inmunitaria para los 3 serotipos de OPV se realiz6 analizando el titulo medio geométrico
(TMG) y la proporcion de sujetos que cumplian con el titulo protector aceptado (anticuerpo neutralizante 21:8)

para los receptores de OPV mas ROTAVAC” y OPV mis placebo. Las TMG posteriores a la vacunacion 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 posvacunaclon revelo que los sujetos que
recibieron la OPV simultaneamente con ROTAVAC” ibles a los tres
serotipos de polio en comparacion con los que recibieron la OPV sin ROTAVAC”. E] disefio del estudio no
permiti6 evaluar el impacto de la OPV en las respuestas inmunitarias a ROTAVAC®.

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

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

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

No se han realizado estudios de interaccion en lactantes con otros medicamentos. Para el uso con otras vacunas,
consultelaSeccion4.2.

En la fase IV del ensayo, los sujetos recibieron 3 dosis de ROTAVAC” con tampdn administrado 5 minutos antes
sin tampon y ROTAVAC” y tampon admmlslrados slmullaneameme Todas las vacunas pediatricas DTwP,
Hepatitis B y OPV se ad No hubo d; significativas en las reacciones
adversas inmediatas o de seguimiento entre los grupos.

4,6. Embarazoy lactancia

ROTAVAC” es una vacuna pedidtrica y no debe ser administrada a adultos, incluyendo mujeres embarazadas. En
los estudios clinicos se permitio la lactancia materna de los nifios. No hubo evidencia que sugiriera que la lactancia
materna redujera la proteccién 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. Efecto sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
Noseaplica.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia en ensayos clinicos

Los datos de seguridad de los ensayos de fase I - Il 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/Ila 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 demostroé que ningun reaccion adversa significativa

estuviera asociada con laORV 116E. Las i adversas notificadas i fiebre, vomitos
y diarrea. En el estudio de eficacia de fase I11 mas amplio realizado en la India con 6.799 lactantes de 6-7 semanas
de edad, la prevalencia de las i adversas i i y graves fue similar en los grupos de la
vacunay el placebo. Los andlisis de las i adversas d una prevalencia similar de fiebre,
vémitos, diarrea, tos, secrecion nasal, irritabilidad y erupcién cutdnea. Las reacciones adversas inmediatas més
comunes que se observan a los 30 minutos de la ad son vomitosy das (<0,5%).

En el estudio de fase I1I, no s detectaron dlferencms entre los brupos de ROTAVAC y de placebo en las
observaciones de Los mod ios en fiebre,
dlarreay vomitos observados enel ensayo de fase Ib/Ila no se conﬂrmaron en el ensayo de fase III, que es mucho
mas amplm La menor incids general de idad observada en el ensayo de fase Ib/lla, es

1 causada por la ion de las vacunas pediatricas de la administracion de ROTAVAC"/placebo.
Hubo mayores tasas de fiebre notificadas en el estudio de fase III cuando los sujetos recibieron las vacunas
pediatricas sistemdticas 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 2rupos. La fiebre, la diarrea, los vomitos, la tos, el resfriado y la irritabilidad fueron
las i adver més 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 I11, 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 SA[: Todos, excepto 3, se consideraron no relacionados con el ROTAVAC"/placebo; los 3 SAE

fueron sepsis y itis (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 vy 17 enlre los 2,265 quelos (0 75%) en el grupo de placebo
(p=0.3279). Ninguna de las muertes se conla 6nde ROTAVAC /placebo.

Hubo un muerto en el ensayo de fase IV no i conla ini i6n de la vacuna.

No se observaron casos de IS en el ensayo de fase Ib/Ila. 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%). La diferencia menor en el nimero de suj nISnofi ignificativa (p=0.7267). No
hubo informados de IS en el periodo de 14 dias después de la vacunacién; 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” ocurrio 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.

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

Lactantes pr ni por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
No se han realizado esludms clinicos en estos grupos de poblacion y no se dispone de datos

Datos de vigilancia postcomercializacion

i lizacion se esta El analisis provisional 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 intususcepcion.

Perfil de seguridad integrado

El perfil de segurldad que se presenta a continuacion se basa en los datos de los estudios clinicos realizados con
ROTAVAC” En un total de ocho ensayos clinicos se administraron aproximadamente 30000 dosis de ROTAVAC”®

a aproximadamente 10000 lactantes. En el andlisis combinado de todas las pruebas clinicas en las cuales
ROTAVAC” fue co-administrado con vacunas pedidtricas sistematicas, se observaron las siguientes reacciones
adversas (recolectadas 28 dias después de la vacunacién) como hbrc diarrea, vomito, pérdida de apetito,
irritabilidad y tos, las cuales fueron ideradas como posibl ionadas con Rotavac o podrian deberse
avacunas administradas concomitantemente.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas estan listadas de acuerdo a la siguiente frecuencia:

La frecuencia se define como:

Muy coman : (21/10)

comin (21/100,<1/10)

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

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

Datos de los ensayos clinicos, Muy comin : Fiebre, Diarrea y Tos, Comtn: Vomitos, irritabilidad, llanto y
erupcion cutanea

Poco comin: Pérdida de apetito/Rechazo del alimente

4,9. Sobredosis
En el ensayo de fase I11, un sujeto recibio una dosis doble de ROTAVAC”. Este su]elo 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 llev6 a cabo un estudio clinico multicéntrico en la India para evaluar la eficacia de ROTAVAC” en la
prevencion de la gastroenteritis causada por rotavirus grave. Se han presentado datos de eficacia de la vacuna para
el primer y segundo afio de vida. Los resultados de estos dos 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 contra la RVGE no vacunal grave en el segundo aiio de vida fue del 49% (95% C1: 17,5 y 68,4) y del
35,0%[95%CI: 19,1y 47,7] contralaRVGE no vacunal de cualquier gravedad.

RVGE no vacunal que requiere hospitalizacién y de cualquier causa

ROTAVAC® previno el 47,7% ( 95% C1:24.5, 63.8) de todo hospitalization224hrs debido a la gastroenteritis
causada por rotavirus no vacunal severa. ROTAVAC® también fue eficaz contra la GE severa de cualquier
etiologia (EV=18.6% [95% CI 1.9,32.3]).

Respuesta inmunolégica

La inmunogenicidad de ROTAVAC” fue evaluada por el suero antirotavirus IgA ELISA.En el ensayo de fase
Ib/Ia se observé una respuesta serologica (24) en el 89.7% de los receptores de ROTAVAC” (comparado con el
28.1% de los receptores de placebo). En el ensayo de fase I11, la tasa de respuesta seroldgica 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”

« Eseficazen la prevencion del RVGE severo no vacunal (croterio de valorizacion principal)

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

Es eficaz en la prevencion del RVGE no vacunal de cualquier gravedad durante el primer y segundo afio de vida.
Ofrece unaamplia ion contra los RV que mas circulan en la India.

Reduce las hospitalizaci ylaterapiader supervisada debido ala presencia de GE grave de
cualquier ctiologia.

Laseroconversién 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 I1I controlado con placebo, se determing 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 administr6 la vacuna trivalente OPV (tipos 1, 2 y 3) asi como la vacuna pentavalente
(DTwP, Hep B y Hib) simultineamente con la vacuna ROTAVAC” con tampén. Fiebre, vomitos, diarrea, tos,
apatia, secrecion nasal, irritabilidad y erupcién cutanea fueron los AE mas cominmente informados. No se
informaron SAE relacionados con la vacuna. No se observé ni se informé de ningiin caso de intususcepcion en este
ensayo.

Se i6 una equi iaclinica enlos tres lotes de produccion.

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

5.1.3 Ensayo clinico de fase IV

En un ensayo clinico separado, se evalu6 el papel del tampon en 900 sujetos de tres grupos: ROTAVAC” con

tampon administrado 5 minutos antes (300 ), ROTAVAC” sin tampén (300) y ROTAVAC” mezclado con

tampon antes de la administracion (300).

En este ensayo clinico, las vacunas OPV y P se admini: imulta No hubo diferencias
as en las adversas it di; ode entre los grupos. La fiebre, la diarrea, los

vomitos, la tos, el resfriado y la irritabilidad fueron las reacciones adversas mas cominmente 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 IV no relacionada con la ad
No se informaron casos de intususcepcion en el ensayo de fase [V

delavacuna.

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

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

* seroconversion

« titulos medios geométricos

« Seroconversion de 4 veces

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No se requiere la evaluacion de las propi far inéticas 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 tinica demostraron que la vacuna candidata Rotavirus
116E Live es segura y no induce toxicidad en ratas y conejos.

6.DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

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

6.2 Incompatibilidades
Este productono debe ningun otro i oagentei i activo.

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

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

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

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

7.0 Presentacion
ROTAVAC" se presenta en viales de vidrio USPtipo .
5Dosis: Vialde2.5mL, 10 Dosis: Vialde 5 mL

8.0 El monitor del Vial de vacunas2

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

La interpretacion del VVM2 es simple. Enfoquese en el cuadrado central. Su color cambiaré progresivamente.

Mientras el color de este cuadrado sea mas claro que el del anillo, la vacuna puede ser utilizada. En cuanto el color
del cuadrado central sea del mismo color que el anillo o més oscuro que el anillo, se debe desechar el vial

Monitor del Vial de la Vacuna

Usar No usar

Cuadrado
el circulo que el circulo

Una vez que una vacuna ha alcanzado o sobrepasado

El color del cuadrado nterio de los VM comienza con
in om0 mae. dlaro quo ol cireud oxtorior y continca  RUMUMEME el punto de descarte, El color del cuadrado inferor sera

oscureciéndosé con el Tlempo /0 la exposicion al calor. del mismo color o ms oscuro que el circulo exterior.

Informe a su supervisor.

- calor acumulativo exposicion en el tiempo

\ J

9.0 Administracién del Vacuno ROTAVAC”
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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

@TVA@N Doses mdltiplas

1.NOME E DESCRICAO DOAGENTE DE IMUNIZACAO ATIVO

A vacina contra o rotavirus (Viva, Oral) ¢ uma vacina monovalente que contém rotavirus vivo atenuado 116E
preparado em células Vero. Rotavirus sdo virus RNA de cadeia dupla do género Reoviridae. Os rotavirus sio
classificados num sistema de classificagdo dupla com base em duas proteinas na superficie do virus nos tipos G e P.
Com base nessa nomenclatura, o Rotavirus 116E ¢ classificado como G9P [11]. Uma dose humana Gnica de
ROTAVAC’ contém 0,5 ml, com pelo menos [NLT] 105,0FFU [unidade de formagdo de foco] do rotavirus vivo
atenuado 116E.

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lista de ingredientes ¢ quantidades

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

Quantidade /0,5 ml

Rotavirus 116E a gdnel dtenuddd viva NLT 10*'FFU
Fosfato de Potassio N basico BP 0,258 mg
Fosfato de Potassio Dibasico BP. 0,625mg
Sacarose BP 39mg
L-gl d pmassw idratad 1,0mg
Sulfato d BP 15ng
Ifato de acid ina BP 15ug
Meio Dulbecco MEM (DMEM) 44mg
Aguapara cdes inj BP. q.b.

IntervalodepH: 7,22 8,0

3.FORMAFARMACEUTICA

AROTAVAC"éum liquido congelado.

Na forma liquida, a vacina ¢ geralmente cor-de-rosa e as vezes pode mudar para laranja (ou amarelo claro). Essa
mudanga de cor ndo afeta a qualidade da vacina.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1.Indicagdes terapéuticas

Apenas para uso profildtico.

A ROTAVAC deve ser usada na imunizago 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 infancia (isto &,
difteria, tétano e tosse convulsa [DTwP], Haemophilus Influenzae Tipo b, vacina contra hepatite B ¢ vacina contra
poliomielite oral [OPV]). Com bacc nas recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude (Vacinas contra o
rotavirus, documento sobre as p s da OMS, janeiro de 2013, no Relatério Epidemiolégico Semanal N°5,
2013, 88, 49-64), sc as vacinas de rotina da infancia forem iniciadas ap6s as 6 semanas de idade ¢/ou com um
intervalo de dose superior as 4 semanas a

ROTAVAC " ainda pode ser administrada com a DTwP.
O FRASCO DA ROTAVAC® DEVE SER TOTALMENTE DESCONGELADO (ATE ESTAR LiQUIDO)
ANTES DAADMINISTRACAO.

Recomenda-se que as criangas que recebem a ROTAVAC” como primeira dose completem o regime de 3 doses de
ROTAVAC". Ndo hi dados sobre seguranga, imunogenicidade ou eficicia quando a ROTAVAC” é administrada
de forma intercambidvel com outras vacinas contra o rotavirus.

Populagio pediitrica

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 administragio N
AROTAVAC"destina-se apenas a uso oral e 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 incompleta (o bebé cospe ou regurgita a maior parte da vacina), pode ser
administrada na mesma consulta de vacinagdo uma dose tnica de reposi¢ao*. O bebé pode continuar a receber as

doses restant forme o programa. N tanto, em testes clinicos, a i énciarelatada de cuspo ou vomito ¢ de
<0,5%.
*Ao critério do médico

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

Uma vez abertos, os frascos de doses miltiplas devem ser armazenados entre +2°C e+ 8°C.
* Atualmente, a vacina é pré-qualificada pela OMS.
* Avacina foi aprovada para uso até 28 dias apos a abertura do frasco, conforme determinado pela OMS

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

* Oprazo de validade da vacina foi ultrapassado.

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

4.3 Conlramdncncées

a qualquer da vacina. Individuos que desenvolvem smlomas sugestivos de
hipersensibilidade apds receber uma dose da ROTAVAC” ndo d receber doses adi damesma.

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

+ Historico de intussuscegio (IS).

4.4 Adverténcias/precaucdes especiais

Nio ha dados de seguranga ou eficacia disponiveis em testes clinicos relacionados com a administragdo da

ROTAVAC® em bebés imunocompmmelidos bebés infetados com o VIH ou bebés com gastroenterite cronica. A

administragio da ROTAVAC” pode ser considerada se for realizada com cautela em bebés 1munocompmmelldos

¢ em contato intimo com pessoas imunodeficientes, se, na opinido do médico, a privacao 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®, a menos 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" nido mostraram um maior risco de IS na toma da
ROTAVAC® quando comparados ao placebo.

A Smart Safety Surveillance na india, promovida pela OMS, ccnclum que a andlise de séries de casos
ndo 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 (Comissdo Consultivo Global sobre a Seguranga das Vacinas) no seu
relatorio de dezembro de 2019 concluiu que “os dados ndo indicaram um risco significativamente maior de
intussuscegdo durante os periodos de risco pés-vacinagio do que no periodo de referéncia para a ROTAVAC.
(http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/cn/).

No entanto, ¢ aconselhdvel que os prestadores de cuidados de satide i sintomas
de IS, por cxumplo vonutm continuos, sangue nas fezes e nédulo abdominal ou distensdo do abdomen. Os
ntomas aos profissionais e satde.

pais s devem informar di S

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

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

Néo existem dados para apoiar o uso da ROTAVAC" no caso de profilaxia pos-exposigdo.

4.5 Interacdes medicamentosas/imunizantes ativos e outras formas de interagio

A andlise da resposta imune para os trés serotipos de 3 OPV foi realizada analisando o titulo médio geométrico
(GMT) e a proporgio de individuos que cumprem com o titulo protetor aceite (anticorpo neutralizante 21: 8) para
os recetores de OPV mais ROTAVAC" ¢ OPV mais placebo. GMTs pos-vacinagio similares entre os dois grupos.
Da mesma forma, a proporgdo de individuos com titulo 21: 8 foi semelhante entre os grupos ROTAVAC" e
placebo. Em resumo, a andlise da pos-imunizagdo revelou que individuos que receberam OPV simultancamente
coma ROTAVAC" geraram respostas imunes compardveis aos trés serotipos de poliomielite em comparagdo com
aqueles que receberam OPV sem ROTAVAC”. O delineamento do estudo nio permitiu uma avaliagdo do impacto
da OPV nas respostas imunes 8 ROTAVAC”.

No teste clinico de fase 11, os individuos receberam 3 doses de ROTAVAC" ou placebo concomitantemente com
as vacinas infantis DTwP, Haemophilus Influenzae Tipo b, vacina contra hepatite B ¢ OPV. As vacinas foram
administradas em 6-7 semanas, 210 semanas e 214 semanas de idade. Ndo houve diferenca significativa nos
eventos adversos imediatos ou de acompanhamento no grupo ROTAVAC” ou no grupo placebo.

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

Na fase IV, os participantes receberam 3 doses da ROTAVAC" com tampio administrada 5 minutos antes, sem
tampao ¢ ROTAVAC" ¢ tampfio administrados simultaneamente. Todas as vacinas infantis DTwP, Hepatite B &
OPV foram ad Nao houve dife ignificativa nos eventos adversos imediatos
oude acompanhamento entre os grupos.

4.6. Gravidez e amamentaciio

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

4.7. Efeito na i d ir e usar ma
Naoaplicavel.

4.8 Reacdes adversas

Experiéncia em testes clinicos

Os dados de seguranga dos testes de fase I-1Il da ROTAVAC" sio discutidos abaixo. No geral, os eventos
reportados sdo semelhantes aos reportados noutros testes clinicos de vacina contra o rotavirus.

No estudo de fase de escalonamento de dose Ib/ I1a realizado para a Vacina contra Rotavirus Oral (ORV) 116E na
India com 369 criangas de 6 a 8 semanas de idade, ndo foi reportado nenhum evento adverso associado 8 ORV
116E. Os eventos adversos comumente reponados incluem febre, vomitos e diarreia. No estudo de eficacia de fase
lll malor realizado na India, com 6.799 criangas de 6 a 7 semanas de idade, a prevaléncia de eventos adversos
icitados e graves foi 1t nos grupos de vacina e placebo. As analises de eventos adversos
licitad uma p; 1é 1h de febre, vomitos, diarreia, tosse, prurido no nariz,
irritabilidade e erupgdo cutdnea. Os eventos adversos imediatos comumente observados até 30 minutos apds a
administra¢do sdo vomitos e cuspo (<0,5%).

No estudo de fase Ill nao foram detetadas diferengas entre os grupos ROTAVAC” ¢ placebo nas observagdes de

icidad 0. Os ds ilibrios simples e i de febre, diarreia e vomitos observados
no estudo de ﬁhe ]b/IId nio 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 & separagdo da toma das vacinas infantis de
ROTAVAC" /placebo. Foram reportadas febres mais altas no estudo de fase 111, quando os individuos receberam
vacinas de rotina na infancia concomitantemente com ROTAVAC" /placebo; no entanto, a frequéncia da febre foi
semelhante entre os grupos ROTAVAC” e placebo.

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

Nao foram relatados SAEs (acontecimientos adversos graves) relacionados com a vacina no estudo de fase Ib/Ila.
No estudo de fase 111, 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; rés SAEs possivelmente relacionados foram sepse e ite (GE) em dois
recetores de placebo e urticaria num recetor da ROTAVAC™.

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

Nao foram observadas mortes entre os 369 individuos no estudo de fase Ib/Ila, e ocorreram 42 mortes entre os
individuos na fase 11I; 25 deles entre os 4.531 individuos (0,55%) no grupo ROTAVAC" e 17 entre 2.265
individuos (0,75%) no grupo placebo (p = 0,3279). Nenhuma das mortes foi considerada relacionada com a
administragio de ROTAVAC” /placebo.

Houve uma morte relatada tudo de fase IV ndo relacionada com a admini; a0 davacina.

Nao foram observados casos de IS no estudo de fase Ib/I1a. No estudo de fase I11, houve seis casos confirmados de
IS entre 0s 4.532 recetores da ROTAVAC” (0,13%) e dois dentre s 2.267 recetores do placebo (0,09%). A menor
diferenca no numero de sujeitos com IS ndo foi estatisticamente significante (p=0,7267). Nao houve relatos de IS
no periodo de 14 dias apds a vacinagdo; o primeiro caso identificado ocorreu num sujeito recetor de placebo, 36
dias ap6s a terceira dose. O primeiro caso relatado entre os recetores da ROTAVAC” ocorreu 112 dias apds a
terceira dose. Foi identificado G1P[8] nas fezes deste sujeito. Todos os eventos IS foram resolvidos apos a redugdo
pneumitica ou enema de bario; nenhuma necessitou de intervengao cirargica e nenhuma foi fatal.

Nio foram reportados casos de i 30 (IS) no estudo de fase [V.

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

Bebés prematuros e bebés com infeciio pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
Nao foram realizados estudos clinicos nestes grupos de populagdo e os dados nio estdo disponiveis

Dados de vigilancia pés-comercializacio

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

Perfil de seguranca integrado

O perfil de seguranga apresentado abaixo baseia-se nos dados dos testes clinicos realizados com a ROTAVAC".
Num total de oito testes clinicos, aproximadamente 30000 doses de ROTAVAC" foram administradas a
aproximadamente 10000 criangas. Na analise conjunta de todos os testes clinicos em que a ROTAVAC" foi
coadministrada com vacinas pediatricas de rotina, foram obser\'adas as seguintes reagdes adV ersas (recolhldas 28
dias apos a vacmacao) febre, diarreia, \omltos perda de apeme irritabilidade e tosse, p 1 rel,
comaROTAVAC" oudevidoa vacina;

Lista de reacdes adversas

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

Muito comum ~: (21/10)

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

Dados de testes clinicos

Muito comum : Febre, diarreia ¢ tosse

Comum : Vomitos, irritabilidade, choro e erupgdo 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 domicilidrias por 14 dias e nao foi identificado ou reportado nenhum evento adverso.

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

5.1 Propriedades farmacodiniimicas
Eficécia protetora

5.1.1Eficicia

Foi realizado um teste clinico multicéntrico na {ndia para avaliar a eficdcia da ROTAVAC" na prevengdo 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 eficacia da vacina persiste até
aosegundo ano de vida.

Aeficaciada vacina (VE) para RVGE (rotavirus/gastrenterite) grave sem vacinas foi de 56,4%[95% C1 36.6, 70.1]
©34.6[95% CI 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 e com qualquer causa

AROTAVAC evitou47,7% (1C95%: 24,5, 63,8) de todas as hospitalizagdes 224 horas devido a gastroenterite por
rotavirus grave sem vacinas. A ROTAVAC" também foi eficaz contra a GE severa de qualquer etiologia (VE =
18.6% [1C95% 1,9, 32,3]).

Respostaimune

A imunogenicidade da ROTAVAC" foi avaliada por soro anti rotavirus I[gA ELISA. No estudo de fase Ib/I1a, foi
observada uma resposta seroldgica (aumento de 24 vezes) em 89,7% dos recetores da ROTAVAC" (em
comparagdo com 28,1% dos recetores de placebo). No estudo de fase 111, a taxa de resposta serologica observada
apos aterceira dose da ROTAVAC” foi de 40,3% em comparagdo com 18,4% no grupo placebo.

Resumo: No teste clinico de fase I11 de eficacia em lactentes,a ROTAVAC”

+ Eeficazna prevencdo de RVGE grave sem vacinas (ponto final primario)

+ Eeficazna prevengdo 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 protegdo contra os gendtipos do RV (Rotavirus) em circulagdo mais comuns na india.

* Hospitalizagdes reduzidas e terapia de reid do supervisionada devido a GE grave de qualquer etiologia.
T do foi 1nos trés grupos do de fase IV.

5.1.2 Fase III - Teste sem interferéncia EPT

Num estudo de fase I1T lado por placebo, a isténcia do lote foi determinada em 3 lotes de produgdo, bem
como a ndo interferéncia com antigenos de EPI (insuficiéncia pancredtica) 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 ¢ Hib) foi administrada
concomitantemente com a ROTAVAC™ com tampdo. Febre, vomitos, diarreia, tosse, apatia, nariz a pingar,
irritabilidade e erupgdo cutinea foram os EAs mais comumente reportados. Ndo foram relatados SAEs
relacionados com a vacina. Nao houve nenhum caso de intussuscegao observado/relatado neste estudo.

Aequivaléncia clinica istica foi danos trés lotes de p

Trés doses de ROTAVAC" podem ser administradas com tampao com tres doses de vacina pentavalente e trés
doses de OPV sem diminuir a resposta de anticorpos para cada componente dessas vacinas. E: bem tolerada quando
administrada com vacinas de rotina na infancia. Nao houve diferenca estatistica na seroconversdo de IgA no soro
dorotavirus 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 tampéo administrada 5 minutos antes (300), ROTAVAC" sem tampéo (300) ¢ ROTAVAC" misturado com
tampdo antes da administragio (300).

Neste teste clinico, as vacinas OPV ¢ P foram Nao houve dife
significativa nos eventos adversos imediatos ou de acompanhamento entre os grupos. Febre, diarreia, vémitos,
tosse, gripe ¢ irritabilidade foram os eventos adversos mais comumente relatados. A distribuigdo 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 tudo de fase IV ndo i comaadmini do davacina.
Naio foram relatados casos de intussuscegdo no estudo de fase IV

As amostras de soro foram analisadas nos dias 0 e 84, pré e pos-vacinagdo, para verificar o niimero de individuos
com titulos inferiores a 20 e 220. Conforme a defini¢do de seroconversdo, 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:
* seroconversio

« titulos médios geométricos
*  seroconverso em4 vezes

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Aavaliagio das propriedades far

ndlo é necesséria para as vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinicos
Foi realizado um estudo de toxicidade ndo clinica de dose repetida por 28 dias na cepa viva 116E da vacina
candidata a rotavirus oral em ratos e coelhos. Os estudos de toxicidade ndo clinica com formulagdes contendo

titulo de virus maior que o da dose unica em humanos d que a vacina candidata ao Rotavirus 116E
Viva é segura e ndo induziu toxicidade em ratos e coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de potassio monobasico, (osfam de potassio dibasico, sacarose, L-gl de potassio d
sulfatode ici Ifatode d icina, Meio Dulbecco MEM, dgua para injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este produto nio deve ser d outros medi imuni ativos.

6.3 Armazenamento da ROTAVAC
A de dada para a RO’ TAVAC" ¢ de -20°C ou menos até o prazo de validade
mdlcado no frasco. Pode ser armazenada por até seis meses entre +2°C e +8°C.

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

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

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

7.0 Apresentagio
AROTAVAC*¢apresentada em frascos de vidro USPtipo l.
5 Doses: frascode 2.5 ml, 10 Doses: frasco de Sml

8.0 O Monitor de Frascos de Vacinas2

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

A interpretagdo do VVM2 ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. A sua cor mudara progressivamente.
Desde que a cor desse quadrado seja mais clara que a cor do anel, a vacina pode ser usada. m que a cor do
quadrado central tiver amesma cor do anel ou uma cor mais escura que o anel, o frasco deve ser descartado.

Monitor do Frasco da Vacina

Usar Nao use
A
O quadrado seja Quadrado Quadrado é
mais claro que o corresponde mais escuro
anel externo do circulo que o circulo

A cor do quadrado intermo dos VWMs comega com uma Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto de
tonalidade mais clara que o Circulo extemo @ continua s LAAAARuaaGle  descarte, a cor do quadrado intermo serd da mesma
escurecer com o tempo e / ou a exposigao ao calor. cor ou mais escuro que o circulo externo.

Informe o seu supervisor

- Exp

acumulativa calor ao longo do tempo

9.0 Administragiio da vacina ROTAVAC”

ROTAVAC" VACCINA
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Ans MOfbKO

BakuuHa npoTuB poTaBupyca (kuBasi, nepopansHas) BP

[Monyyera u3 knetok Vero

@@TAVA@ﬁ MHorokpaTHas fo3a

1.HA3BBAHUE U OTUCAHUE AKTUBHOI'O UMMYHU3UPYIOLEIO BEIIECTBA
Baximua npotHs potaBupyca (KuBas, HepoOpaibHAs) - HTO MOHOBAKIMHA, KOTOPas CONEPKHT
CYCIICH3HMIO KHBOTO ociabnenHoro poraBupyca |16E, mpuroroBieHHoro B kierkax Vero.
Porasupycsl - Bupyc ¢ jsyxienodeunoit PHK Reoviridae. Porasupycsl kinaccuduumpyrores
COTTIACHO JIBOHHOM cHCTEME K. i Ha oc JIByX TPOTEHHOB Ha TOBEPXHOCTH
Bupyca kak G u P tunel. Ha ocHoBanumn HOMCHIUIATY PbI POTABHPYC 116E xnaccuduumpyercs kax
GOP [11]. Onna uenoseueckas 1032 ROTAVAC” cocrasnsier 0,5 Mt 1 copepiuT He Menee 10°°
BOE [6nsamkoo6pasyionias enuIa) JKuBoro ocnadnensoro poraupyca 116E.

8payamu, 8 6obHUYE U abopamopuu.

2. KAYECTBEHHBIN 1 KOJIMYECTBEHHBIN COCTAB

CrMCOK HHIPEIUEHTOB M KOJTHYeCTBa

2.1CoctaBROTAVAC"
Kasxas 103a 0,5 mur (5 Kariesb) COACPIKUT:
Kommnonentst Konnuecto /0,5 Mt

Porasupyc 116E, xuBoii, ocnac He menee 10°° BOE

Docdar kanms OHO it BP 0,258 mr
JIByxocHoBHSI# ocdar kamst BP. 0,625Mr
Caxaposa BP 39mr
Kasmns L-rimoramar MoHOTHpaT 1,0 mr
Heomunuua cyiabpar BP 15 Mxr
Kanamurna 6ucynspar BP 15 Mxr
Cpena Mrina B mommdukarmu yms6ekko (DMEM) 4,4mr

Bona s nnbekunii BP B I0CTATOYHOM KOJIMYECTBE

nuanason pH: or7,2 10 8,0

3. PAPMALIEBTUYECKASI ®OPMA

ROTAVAC" - 5T0 JKHIKOCTb B 3aMOPOKEHHO (hopme.

B sxujkoit hopme 00BIMHO BAKIIMHA PO30BOTO I[BETA M HHOT/IA MOXKET MEHATH L{BET HA OPAHKEBBIH
(nymn Griesto xenThii). Takoe M3MEHEHHE IBETA HE BIUAET HA KAY€CTBO BAKILIMHbI.

4. KIMHAYECKHWE XAPAKTEPUCTUKH
4.1. TepaneBTHYeCKHE IOKAZAHUS
TonbKo /7151 IPODUIAKTHIECKOTO HCTIOMB30BAHHST.

ROTAVAC" nokasaHo julsl aKTHBHOII MMMYHHM3aLHH HOBOPOXK/ICHHBIX CTapuie 6 Hejenb Juls
NpO(GHUIAKTHKY TaCTPOIHTEPUTA, BHI3BAHHOTO POTABMPYCHOH HMH(EKIMEi, npu BBEACHHH B
Ka4yeCTBE PeKNMa 3 I03UPOBOK.

H CHOCOD

4.2. Jlo3up
Jlo3npoBKa
ROTAVAC" Heo6X0MMO BBOJUTH B PEKUME 3 JIO3UPOBOK, C pasHULeil 4 Heaenu, HauMHas ¢
Bospacra 6 mHegens. ROTAVAC” MOXKeT BBOIMTLCA OXHOBPEMEHHO C JPYTHMH JCTCKHMH
NpUBHBKaMH (HampuMep, NpOTHB AnpTepHu-cTonOHAKa-Kokmona [DTwP], remopuabHoit
ungekuun, renaruta B u nepopanshas nomosakimna [OPV]). Ha ocHoBaHMH peKoMeHIaLmit
BceemupHoii opranusanuy 31pasooxpanenns (Bakuuna nporus porasupyca BO3 ycraHoBouHas
craThs, siHBapb 2013 I. B eXkeHeneIbHOM dmHaeMHuoIordeckom otdete Ne 5, 2013, 88, 49-64), ecrn
3aIIaHNPOBAHHAS HMMYHH3aIHs pebeHKa HayaTa mocjie 6-HeeIbHOTO BO3PACTA /HITH HHTEPBAIT
MesKLy IpUBHBKaMu Gosibiue 4 Hejenb, ROTAVAC” MokeT 0iHOBPeMEHHO BBOANTBCs ¢ DTWP.

@®JIAKOH ROTAVAC" IO/KEH IIOJITHOCTBIO OTTASITD (1O JKUJAKOCTH) HEPE]]
BBEJEHUEM.

J11s HOBOPOKICHHBIX, KOTOPbIM Oblla BBeaeHa mepsas n03a ROTAVAC®, pexomenmyercs
ucnonbzoBatbcs ROTAVAC” mis Beex 3 103. JlaHHBIE OTHOCHTENBHO OE€30MACHOCTH,
nmmyHorensoctd uin s¢dexrnsioctn ROTAVAC® npy nonepeMeHHOM HCIONb30BAaHUU C
JIpYTHMH BAKIIMHAMH IPOTHB POTABHPYCA OTCYTCTBYIOT.

Jern

Bepxnuuit BO3pacTHO npe/est s NepBUYHOI CXeMbI 3 103MPOBOK BAKIMHBI IPOTHB POTAaBHpYyCa
Juls feTei cocrasnser 8 mecsues (34 Henenn) (LEHTP KOHTPOA M NPO(QUIAKTHKH 3a001eBaHHi,
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/rotavirus/vac-faqs.htm).

Crniocob npuMeHeHus
ROTAVAC® npe/HazHAueH TOIBKO Juist mepopanbHoro ucnonbsosanns 1 HE JIOJDKEH
HUCIIOJIB30BATBC T MHBEKLIMN.

Heo6xom1mo cie1uTh 3a TeM, 4T00bI BO ()1aKOH ¢ BAKLIMHOM He M0Malia ClloHa pebeHKa.

Ecin BBe/iena Henonuas 103a (peGeHOK CPLIFHYIT MIIH BBITLTIOHYIT GOJIBIIYIO YaCTh BAKIMHBI) B TOT
K€ BU3MT JUIA BaKI MOKET OBITh OJIHA JIOTIOMHUTENbHAs 103a.* PeBeHOK MOKeT
TIPOIO/KATH TOMYYaTh OCTABIIMCCS [03bI B COOTBETCTBHH C KajJCHIApHBIM IlaHoM. OjHako B
KIMHAYECKUX HCCIIEIOBAHNSAX 3asBJICHHAS YaCTOTA CPLITMBAHUS WJIH PBOTHI cocTaBsieT <0,5%.

*Ha ycMoTpenne Bpada

Iysbipbkn ROTAVAC®, 13 KOTOPBIX GbITa B3STa OJHA MM HECKONBKO /103 BAKIMHBI B MIEPHOIL
BAKLMHALMH, MOTYT HCIOJIb30BAThCS B MOCTENYIONIMX MEPHONAX BAKLIMHALMH 10 MakcuMyMm 28
JIHEll 1ociie OTKPBITHSA, TIPH YCIOBUH, 4TO COOIIONCHBI CIEAYIONUIME YCIOBUS (KaK ONMMCAHO B
nonutike BO3: [Tonmrrka MHOT0103HbIX 1y3bipbKkoB (MDVP) penakims 2014 WHO/IVB/14.07).

Tlocre OTKpPBITHS Ty3bIPbKH IOJDKHBI XPaHUTBCS TPH Temnepatype ot +2°C 1o +8°C.

* Baxkiuua npesapuresbHo kpanmupuimponana BO3.

* Bakiuna yTBepIK/IeHa LIS HCTIOJT30BAHMS B TeUCHHE 110 28 JIHel 110CIe OTKPBITHS ITy3bIPhKa, KAk
onpeneneno BO3

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

* CpOK roJHOCTH BAKIIMHBI HE HCTEK.

* ITy3bIpeK ¢ BaKIMHO# XpaHusIcs 1 OyaeT XpaHHThCS IPH PEKOMEHTyeMoii Temiepatype; bonee
TOTO, HA TUKETKE BAKIMHBI BHICH ()IAKOHHbIH TEPMOMHIMKATOP, X OH HE IIPOILIE] TOUKY
YTHIIM3ALMH, BAKIIMHA HE 6I:U|a MOBPEK/ICHA ITyTEM 3aMOPaXKHUBAHUS.

4.3 IIpoTuBONOKa3aHus

* ['unepuyBCTBUTEILHOCTH K OIHOMY M3 KOMIIOHEHTOB BaKIMHBI. JIMIa c cuMnToMamMu
Npe/nonaraeMoii ruMepyyBCTBUTENLHOCTH Noce noyuenus 10361 ROTAVAC” He 10mKHbI
TOJTyYaTh JajibHEHIIHE 03Bl ROTAVAC".

* JInma ¢ TKenbiM KoMOHHHPOBaHHBIM MMy HOAeuimToM (TKHT). 115 HOBOPOXKICHHBIX C
TKH/1 3asiBJICHBI CITy4aH FaCTPOIHTEPHTA, CBSI3aHHOTO C BAKIIHHOI IIPOTHB POTaBHpYCa.

* Hanuune kuireyHoi nuBarnHanm (IS).

4.4 CiennanbHbIe Npeynpes/ienusi/ Mepbl npe1ocTopo:KHOCTH

W3 KIMHMYECKMX HMCCIIEIOBaHMil JAHHBIE OTHOCHTENBHO Ge30macHoCTH Wi S(HEKTHBHOCTH
OTHOCHTEIIBHO Heronb3oBanus ROTAVAC" s HOBOPOXKICHHBIX C HApYLICHHONH HMMYHHOI
CHCTEMOIf, HOBOPOXKICHHBIX, MHMUIMpPOBaHHBIX BUY, MM HOBOPOXKIEHHBIX C XPOHHYECKMM
TacTPOIHTEPUTOM OTCYTCTBYIOT. HeoOXomumMo cobimiofaTh OCTOPOKHOCTH TIPH HCHOIb30BAHUH
ROTAVAC" /1151 HOBOPOKIEHHBIX C HAPYIIEHHOH MMMYHHOH CHCTEMOIl H HOBOPOK/IEHHBIX,
KOTOPBIE TECHO KOHTAKTHPYIOT C JIMIAMH C HAPYIICHHOI HMMYHHOI CHCTEMOI, €CJIH 110 MHEHHIO
Bpaya OTCPOYKA BAKIMHBI MPEACTABIAET cOOOI elme Gombuimii PUCK. AHATOTHYHBIM 00pa3oM
ocTpas MHGOEKIHS HIM JHXOPAI0uHOE 3a60/eBaHNE MOXKET ObITh NMPHUYMHON IS OTCPOUKH
BeezieHuss ROTAVAC, ecii 110 MHEHHIO Bpaya OTCPOUKA BAKLIMHBI He [IPEJICTABISET OO0l e
Gonbiunii puck. Crnaboe NposiBIeHHE JUXOPAJKM MM HE3HAYNTENbHAs HHOEKIMS BEPXHHX
JBIXATENBHBIX TyTeit He ABsETCS MpoTHBoNoKasaneM ROTAVAC”.

Jlanuble 0 Ge3onacHOCTH M3 KiMHMYeckux uccienoBannii ROTAVAC” He ykasblBaioT Ha
NOBBILICHHBIH pHck pasBuTis IS 11t ROTAVAC B cpaBHenny ¢ miane6o.

Tlo pesynsratamM yMHOrO Haj3opa 3a GezomnacHocTbio B MHuuu, HuIEHpoBaHHOTO BO3, GbLI
CclenaH BbIBOJI, YTO AHAJIM3 CEPUl CAMOKOHTPOIMPYEMBIX CIIydacB HE MOKa3ajl MOBBIIIEHHOIO
pHCKa HMHTYCCYCLENIMHM, CBA3aHHOIH ¢ BakiuHOW PoTaBak, B JByX OTHCIHbHBIX aHAIM3aX
(https://www.worldsdg2030.org/images/White-paper-Book.pdf). Jlononaurensao, Muposoii
KOHCYJIbTATHBHbIH KOMHTET 10 BOPOCaM 6€30MacHOCTH BAKIIMH B CBOEM OT4eTe 3a Jiekadph 2019 .
cienan BBIBOA, 4TO «JlaHHBIE HE YKa3plBAIOT HAa CYNIECTBEHHO 0o0jiee BBHICOKHIl PHCK
MHTYCCYCLCIILHK B MEPHOIBI PHCKA IIOCIC BBEICHHS BAKLMHBL, YeM B GasHCHBIH NMEPHOA s
POTABAKa. (http://www10.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Dec_2019/en/).

OHAKO PEKOMEHyeTCsl, YTOOBI BpAuM CINEIMIH 3a NPOSBICHHEM KaKHX-THOO CHMITOMOB,
NPETIONATAIONNX PasBUTHE IS, HANPUMep, NPOJIOKUTEIbHAS PBOTA, KPOBb B CTY/IC H B3yTHE
JKMBOTA. PosiTe H/0NeKy HbI I0JDKHBI HEMEUIEHHO MH(OPMUPOBATH BPaya O TAKMX CHMITOMAX.

Porasupychsiii ractposuteput (RVGE) ¢ renornmom mramma Bakuuaer, GOP[11]

Bo3sunk 21 ciyuait GOP[11] poraBupycroro ractposutepura nocie 13,296 seeennit ROTAVAC
(npumepHo | sBnerne va 600 103); 20 BO3HUKIIO TIOCIIE TIEPBOI 10361, 2 - TTOCIE BTOPOif 103B1, H HI
OJIHOTO I0CJIE TPEThEii 103bl B TEUEHHE BCEr0 MepHo/ia nocne/yomero Hadoaenus. CepbesHbie
Cllydan POTaBMPYCHOIO racTpodHTepuTa, cBssanHble ¢ GIP[11], orcyrcrsoBamu. Jlns Takux
PE3YJILTATOB MOKET OBbITh /1Ba OOBACHEHHS: BAKUMHA BBIHIBACT PEIKHil M OCHOBHOM JErKHii
raTpodHTepuT; niu cHikenne GIP[11] Gbino oOHapyKeHO B CIydasiX racTPOIHTEPHUTA,
BBI3BAHHOTO JIPYTHMH HEHICHTH(ULHMPOBAHHBIMY T1aTOreHAMH. AHAJIOTHYHO TIPOYMM BaKIHHAM,
BakiuHauus ¢ ucrnonpzosanneM ROTAVAC” MoxkeT He JaTh pesylbTata MOJHOM 3alluThl OT
TacTPOIHTEPUTA, BEI3BAHHOTO POTABHPYCOM HITH IPOUHMH HaTOTCHAMH.

®

Jlannbie, onpasbiBaioiye uenonbsosanne ROTAVAC” U1 OCTKOHTAKTHOMH MPOMMIAKTHKH,
OTCYTCTBYIOT.

4.5 B3aumojeiicTBHe ¢ NMPOYHMMH JEKAPCTBEHHBIMH NpeNapaTaMu/aKTHBHBIMH
MMMYHH3HPYIOHMMH BeLIeCTBAMM H IIPouHe GopMbI B3auMoieiicTBHs

Buin nposenen anamu3s ummyHHOH peakimu 11 3 OPV cepOTHIOB MyTeM aHAiM3a CPEIHETrO
reomerpuyeckoro Tutpa (GMT), 1 4acTh NMalMeHTOB COOTBETCTBOBAJIA TPHEMIIEMOMY 3aLIHTHOMY
TuTpy (Heiirpanusyromme antntena = 1:8), koropsie noayyam OPV mmoc ROTAVAC” u OPV
mmoc mrane6o. Mesxkay aByx rpymn 6sum cpapaeHsl GMT mociie BAKIHHALNA. AHAIOTHYIHBIM
00pa3soM, YacTh MALMEHTOB ¢ THTPOM =1:8 Gbuia cpaBHeHa Mmexity rpynnamu ROTAVAC” u
mnane6o. B pesynbrare ananmsa rocie MMMyHH3alHH ObLIO OOHApYKEHO, YTO y HalMEHTOB,
kotopste nonydann OPV onnospemenno ¢ ROTAVAC”, bl pasBUTEI CPABHUMbIC HMMYHHBIE
peakiii Ha BCe TPH IOIHO CEPOTHIA B CPABHEHHH C TeMH, KoTopbie momyuamn OPV Ges
ROTAVAC'. [lu3zaiin HCCIIeNI0BAHNS He paspelian MPOBOAMTh OUeHKy Biamsius OPV Ha
nMMyHHy10 peakimio Ha ROTAVAC”.

B xkiuHnueckoM nccneosanny stana I nauuents nomyyan 3 10351 ROTAVAC” win niane6o
OJIHOBPEMEHHO C JIETCKMMH Bakiunamu npotus DTwP, remodunbnoii undeximu, renatura B u
OPV. BakuuHsl BBOAHIINCH B Bo3pacte 6-7 Hezenb, = 10 Henenb u =14 Hezens. CyuiecTBeHHas
PA3HHIA MEXKY HEMOCPEJICTBEHHO MPOSBISIONMMHC WM NPOSABISIONMME B MOCICICTBUM
noGounbvH sBeHMsIMU B rpynine ROTAVAC” wi rpymine niaie6o, oTcyTeTBoBata.

C y4acTHeM HOBOPOKICHHEIX OBLIO MPOBEICHO HCCICIOBAHHEC B3aHMOICHCTBUS C JPYrHMHU
JIeKapCTBEHHBIMH Npenaparamu. Vcrnons3oBanue ¢ ApyrumMu BakiMHaMu cM. B Passene 4.2.

B uccnenosanun dtana [V nammentst nomyuam 3 10361 ROTAVAC® ¢ Gybepom, koTopsiii
BBOJIWICS 32 5 MUHYT, 1 6e3 Gydepa, a Takke ROTAVAC” 1 Gyep BBOMIIHCH O1HOBpEMeHHO. Bee
JieTckue BakupHb! npotuB DTwP, remaruta B 1 OPV BBommmich ogHoBpemento. CylecTBeHHas
pasHHIA MEKIY HEMOCPENCTBEHHO MPOABIAIOMMMHUCS WM TPOSBIAIONIMME B MOCIEACTBUM
NOOOYHBIMH ABJICHHAMH B IPYIIIIaX OTCYTCTBOBAA.

4.6. BepeMeHHOCTDb H JIAKTALHS

ROTAVAC" - 570 jeTCKasi BAKLIMHA U HE JIOJDKHA BBOJTECS B3POCIIBIM, BKIIIOYAs GEPEMEHHBIX
JKEHIIHMH. B KIMHUYECKHUX MCCIIe10BAHNs KOPMIICHHE HOBOPOXKICHHBIX IPY/IbIO OBLIO Pa3peiieHo.
JlanHble, Mpeanonaraiomue, 4T0 KOPMJICHHE TPYAbIO CHHKAET 3aIIUTy OT POTaBHPYCHOTO
ractposuteputa, obecneuennyio ROTAVAC”, orcyTcTyior. OrpaHuueHns OTHOCHTENLHO
llO’l'peGJleHMﬂ KHUJIKOCTH HOBOPOXK/ICHHBIMH, BKJTIO4as Ipy/IHOE MOJIOKO, /10 HJIX I10CJI€ BAKIIMHALIHH
ROTAVAC®, oTcyTcTByIOT.

4.7. BO3I[C|7ICTB"C HA CIMOCOGHOCTH ynpasiasite ABTOMOOHJIEM HJIH HCITOJIB30BATH MAUIHHbBI
He npumennmo.

4.8 TToGouHbIE peaKIHN

ONbIT KIHHHYECKHX HCCIIeI0BAHHI

Jlannbie o Gesonacuoctn u3 uccienosannit ROTAVAC” otana I - 111 npencrasienst nike. B
1IEJIOM, 3asBJICHHbIC COOBITHS ABIISIOTCS AHATOTHYHBIMH TEM, KOTOPbIC ObUIH 3asB/ICHBI B IPYTHX
KJIMHUYECKHUX UCCIICIOBAaHUAX BAKIIMHBI IPOTHB pOTaBUpyca.

poraBupyca (ORV) 116E B Muauu, B KOTOPOM NpPHHAMANIN y4acTHe 369 HOBOPOXKICHHBIX B
BO3pacte 6-8 HeJlelb, CYIIECTBEHHbIC HEKellaTelbHbIe sBeHUs, cBs3aHHbie ¢ ORV 116E, He Gbutu
HponeMoHCTpHpoBanbl. OOIIME 3asBIAEMbIC HEKEIATENBHBIC SBICHHS BKIIOUAIM JKap, PBOTY U
aunapero. B 6onee kpynHom uccnenopanuu sddexrusrocT srama 111, npoomumom B Mumun ¢
yuacTreM 6799 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pacTe 6-7 HeJlellb, YaCTOTa HEMEUICHHBIX, 00y CIIOBICHHBIX
" Cepbe'}thX HEKEJIAaTeNbHBIX SIBJICHHH Gblﬂa AHAJIOTHYHOH B rpynnax BaKIIMHbI U I'U'lalle60.
Amnann3ssl 00yCIOBICHHBIX HEKENATENbHBIX ABICHHI MOKA3aIM AHANOTHYHYIO YacTOTY
BO3HHKHOBCHHS 3Kapa, PBOTHI, IHAPEH, KAILUIsl, HACMOPKA, Pa3APaKHTEILHOCTH H Chimi. OOBIYHO
HAOIKC HeMeL HEe)KeNaTeIbHbIMHU SBICHUSMH, BOSHHKAIOIMMHU B TedeHue 30
MHHYT HOCJIE BBEJICHHUS, ABIAIOTCS PBOTA H cphiruBanue (<0,5%).

B uccnenosanuu srana 11, pasauia meskay rpynnamn ROTAVAC” 1 miane6o B HabiojieHusix 3a
PEaKTOreHHOCTBIO TIOCIE BaKUMHAIMKM He HaOmiomamnck. HesHaunmrtenbHble M HENOCTOSHHBIC
JucGanaHcsl B JKape, IMapen U PBOTe, KOTOpbIe ObLIH OTMEYCHBI B HccenoBanny stana Ib/Ila, He
OB TIOATBEPXKACHBI B Goliee KpymHOM ucciefoBanuu stama III. OOmas Hu3kas yacroTa
PEaKTOreHHOCTH, OTMEYeHHas B HcciegoBanuu dtama Ib/Ila, BeposTHee Bcero BbI3BaHA
oTAeneHMEM AeTCKMX Bakuuu or BBeaeHusi ROTAVAC'/miaueGo. Bonee Bbicokas uacToTa
BO3HHKHOBCHHS Jkapa Oblla 3asBjicHa B HccienoBaHun stana 111, korma manueHTs! moiydany
I/1aHOBbIE JIeTCKHe BakimHbl BMecTe ¢ ROTAVAC /maie6o; o/iHako, 4acToTa BO3HMKHOBEHHS
skapa 6bi1a ananornunoii B rpynmax ROTAVAC® 1 nnane6o.

B nccenesiopanmn ysenuuenus 103s1 31amna Ib/Ila, mpoBonMoro ¢ nepopasibHoi BaKLHMHO# IPOTHB
B nccnenosanuu srana IV, nposomxumoro B Unjmn ¢ yuactiem 900 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pacTe 6-
7 Hezmenb, BO BCEX TpeX rpynmax Oblla IOKa3aHa aHAJOTMYHAs 4acTOTa BOSHMKHOBCHHSA
HeXeJIaTe/IbHbIX sABIeHNi. JKap, napes, pBoTa, Kaleb, IPOCTYa U Pa3IPaKUTEILHOCTE ObLIH
nauGosee yacTo HEKENaT Pacnip HEYKeIaTebHbIX
ABJICHUI OBLIO PABHOMEPHBIM MPAKTHUECKH 110 BCEM TPEM TPYTIITaM JICUCHHS.

B uccnenosannu srana Ib/Ila 6pumn 3assiaenst CHS, He cBsi3anuble ¢ BakuuHol. B necieposannm
orana IIT a1 925 n3 453 1 manpenToB, KOTOpPBIE MOTyYaTH ROTAVAC” (20,4%), u 11 499 U3 2265
MAlKEHTOB, KOTOPBIC MoMyyany mane6o (22,0%), 6bimu 3assnensr CHSIL. Bee, kpome 3, cunranuch
cessanubiMe ¢ ROTAVAC"/miane6o; 3 BosmokHo cesisanubiMn CHST Gbinu cencue u
FacTPOIHTEPUT (1"3) Y ABYX MAIMEHTOB U3 TPYIIIbI MU1ane6o, i KpanuBHHUIA Y OTHOTO MALMEHTA U3
rpynmst ROTAVAC

CHJI, cBsi3aHHBIE C BAKLMHOM, HE HAOIIOAAINCh/HE ObIIN 3asBJICHBI.

Cpemu 369 nanueHToB B necnegoBanuy stama Ib/Ila cvMepTi He HAGIIONAINCE, 4 CPEIN MTALHCHTOB
uccneoanus arana I 6sw10 42 cmepry; 25 u3 Hux cpeau 4531 nauenta (0,55%) B rpynne
ROTAVAC" 1 17 cpean 2265 naunentos (0,75%) B rpynne niauebo (p=0,3279). Hu oana n3
cMepTeil He cunTanach cBs3anHoii ¢ BBeenneM ROTAVAC /mnane6o.

B uccnenosannn srana [V Gblia 3asB/IeHa 0/1Ha CMEPTh, He CBA3aHHAS C BBEJICHHEM BAKIIMHBL.

B uccnenoannu sramna Ib/Ila ciaydan pasurtus IS He Habmomamucs. B uccnenosannn srama I11
6bII0 6 MOATBEPKACHHBIX ciyyaeB IS, HabmoaeMbIx cpeiv 4532 NalUeHTOB, KOTOPBIC MOTyYan
ROTAVAC" (0,13%), u asa cpenn 2267 naumeHtos, kotopble nomyuyanu miaueo (0,09%).
Hesunaunrenbuas pasHuiia B KOJIMYECTBE MAIMEHTOB ¢ IS He Obina CTATHCTHYECKH 3HAYMMOM
(p=0,7267). Cyuan IS He Obu1H 3asiBICHBI B TeueHHe |4-THEBHOIO MEPHO/A TOCIE BAKIIMHALII
NepBBIi ciTyyali BOSHUK y MalMeHTa rPyibl manedo uepes 36 jaueii nocne rpetbeit 103b1. Tleppbrit
cityuaii, sastBeHHbli 1y naunenta rpynnsl ROTAVAC”, Bosuuk yepes 112 aueii nocie tperbeii
710361, ¥ 9100 NanuentTa B cryse Obin o6uapyken G1P [8]. Bee IS siBienus Obuti pemieHsl mocie
MHEBMATHYECKOTO TOHWKCHHS WM OapueBOi KIM3MBI; HH OJMH ciydail He TpeGosai
XMpypl’M’-{eCKOI'O BMELIATEJILCTBA U HE 6blﬂ CMEpPTEJIbHBIM.

B HCCJIC/IOBAHUH dTAria 1\ ClIy4au pa3sBUTHS KUILEYHOH MHBarMHAIUU He HaGJ'"O}laJ'WICL.

B cootercTBHM ¢ ycTaHOBOUHO# cTatheit BO3, siBaph 2013 1., 0 BaKuMHAX IPOTHB POTaBHpYyCa
«...TI0Jb3a POTABMPYCHOI BaKUMHALMK NPOTHB CEPhE3HOH AMApeH M CMEPTH OT HH(EKIHH
CYIIECTBCHHO IPCBLILIACT PUCK PA3BUTHS KHIICYHO HWHBaruHamuu.»

H Hble poOKIeHHBIE H P
uenoseka (BUY)

KJIMHH’-{CCKME MCCJIJIOBAHUS HE NPOBOJAWJIMCH HAa TAKUX Ipynnax Iomnyisiui, U JlaHHbIe
OTCYTCTBYIOT.

Hble ¢ BHPYCOM H HotepuuuTA

Jlanuble mocTperucT 0

IpoBoauTcst mocrperucTpannonnoe Hadmogenue. IpoMexyTouHblii aHANU3 AaHHBIX,
nomyuennsix 1 ROTAVAC”, nokasan, 4To skap, pasapakuTeIbHOCTb U PBOTA SIBILIOTCS OOILIHMI
HJ, 3a koropeiMu ciieytoT guapes u coinib. CHS 1 cityuan pa3BuTHs KHIIEUHOI HHBarMHALN HE
ObLIH 3aBICHBL.

Wurerpup it npopuan TH

TIpoduias Ge3omacHOCTH, NMPEACTABICHHBIA HHUXE, OCHOBAH HA JAHHBIX, MOJYYCHHBIX U3
KJIMHUYECKHX HCCIEJ0BAHMUN, MPOBOAMMBIX C ROTAVAC®. B BOCbMH KIMHHYECKHX
HCCIICIOBaHASX BCEro GbUI0 BBeZeHO mpuMepHo 30000 103 ROTAVAC® mpumvepro 10000
HOBOPOX/ICHHBIM. B CBOJHOM aHalM3e JAHHBIX BCEX KIMHHYECKHMX HCCIIC/IOBAHHII, B KOTOPHIX
ROTAVAC" cOBMECTHO BBOMICS C MUIAHOBBIMU JIETCKHMH BAKIMHAMH, TAKHE HEKeaTelbHble
spyenns (cGop 28 nmeil mocne BakUMHALMM), Kak jKap, AHapes, pBOTA, MOTEPs anmeTHTa,
Pa3PaKUTEILHOCTD M Kallle b HAOIIONAIMCh H CYUMTAIIHCh BO3MOXKHO CBA3aHHBIMU ¢ Rotavac, uimm
MOTIJIM BOBHUKATh B pe'}yﬂbTaTe D}IHOBpeMeHHO BBOJIMMBIX BaAKIIMH.

CHCOK MOG0YHBIX peaKiuii
3asBreHHbIE OOOYHBIE PEAKIIMH EPEUNCIICHBI B COOTBETCTBHH CO CIIEYIONIEH YacTOTOl:
Yacrora onpezienena Kak:

Oucnp obume 1 (=1/10)

Yacro BeTpeyaromecs 1 (=1/100,<1/10)
Heobmme 1 (=1/1000,<1/100)
Peskue £ (=1/10000,<1/1000)

JlanHble KIMHHYECKHX HCCIIe10BaH il

Ouenb obmme : JKap, tuapes, kamenb

Yacto BCTpeyaromecs : PBOTA, pasapakuTeIbHOCTS, IU1aY H ChIITh
Heobmue : Ioteps anmneruTa/OTKa3 OT e/l

4.9. llepenozuposka

B ucenenosanny srana 111 oaun natuenT notyuns asoiinyio 103y ROTAVAC. Dot nauueHt
HabMIoNANICA ©XKEHEBHO Ha JIOMy B TeueHHe 14 jHEi, M HeKenarebHbie ABICHUS HE ObUM
BBISIBIICHBI HITH 3a5IBIICHBI.

5. ®PAPMAKOJIOTMYECKHE CBOMCTBA
dapmako-TepaneBTHYECKas IPyia: BAKIHHA IPOTHB POTABUPYCHOM MapeH.

5.1 dapmakoIMHAMHYECKHE CBOICTBA
TIpodunakruaeckas > heKTHBHOCTH

5.1.13¢dpexTHBHOCTH

B Hupun Obi10 NPOBENEHO MHOTOLEHTPOBOE KIMHHUECKOE HCCIENOBAHHME ISl OLEHKH
s¢dexrusHoctn ROTAVAC” st npoduiakTHKH CHJIBHOTO POTABUPYCHOTO TacTPOSHTEPUTA.
JlanHbie 3((EKTHBHOCTH BAKIMHBI OBUIM MPE/ICTABJICHBI JUIS TIEPBOIO U BTOPOTO TOJA JKU3HH.
PesynbTarhl Takux aHanM30B ObUIM aHAJOTHYHBIMM, Hpeanonaras >(QeKTHBHOCTh BAKIMHBI BO
BTOPOI TOMI KHU3HHU.

Dddexrusrocts Bakimubl (OB) w15 cepbestoro HeakuuuHoro RVGE cocrasuia 56,4% [95% CI
36,6, 70,11 u 34,6 [95% CI 19,7, 46,6] nns HeBakuuuHoro RVGE mi06oii cTeneHn TsKecTH B
TepBbIi ro sku3HU. B TOM 3Kke nccaenoBanun DB npoTuB cepbe3Horo Hepakiuoonoro RVGE Bo
BTOPOI o *ku3Hu coctasuina 49% (95% CI 17,5, 68,4) u 35,0% [95% CI 19,1, 47,7] nus
nepakimHHOro RVGE mo60ii cTenen  TmkecTH.

TIpodunakruka HesakuuuHoro RVGE, rtpeGyiomiero rocnurain3anun, W Jiro00H HPUYHHBI
ROTAVAC® cocrasuia 47,7% (95% CI: 24.5, 63,8) mis Bcex rocnutammsaimii =24 4 B
pesylIbTaTe Cepbe3HOTO He-BaKLMHHOTO POTaBHpycHoro ractposurepura. ROTAVAC” taxke
nokasbiaeT d3QPEKTUBHOCTE IIPOTUB cepbe3Horo I'D srodoit stnonorun (IB=18,6% [95% CI 1,9,
32,3)).

MmmyHnas peakuus

HUmmynorennocts ROTAVAC” Gbiia OLeHeHa ¢ I0MOLIBIO ChIBOPOTOYHOTO aHTH-poTaBmpyca IgA
ELISA. B wuccienoannn srana Ib/Ila ceponornyeckas peakius (=4-KpaTHoe yBEIHYCHHE)
Haluronanocs y 89,7% naumentoe, nony4dasmnx ROTAVAC” (B cpaBrenun ¢ 28,1% naueHTamu,
nonyyaBummMu miane6o). B ncenenosanuy srana I Habionaemas CKOpOCTh CEPOIOrHYECKOit
peakunn mocie Tpetheit 10351 ROTAVAC" coctasina 40,3% B cpashennn ¢ 18,4% B rpynme
nutane6o.

Annorauus: B knmnuueckom uccnaenosanun sddextusnoctn srana I, nposogumom Ha
HOBOpOKIeHHbIX, ROTAVAC"

Bt o dexTHBHBIM B IPopHIAKTHKE Cephe3HOro He-BakimonHoro RVGE (nepButHas koHeuHas
TOYKA)

Bbin o exTnBHBIM B PODUIAKTHKE CEPHE3HOTO He-BaKIHOHHOTr0 RVGE B TedeHte nepsoro n
BTOPOTO TOJIA KH3HH.

b1 5ddhekTuBHBIM B TpodHIaKTHKE CePhe3HOro He-BakinoHHoro RVGE moboit crenenn
TSAKECTH B TCUCHHE [IEPBOTO 1 BTOPOTO FO1a JKH3HH.

Tpeutaraet 06mmpHyIo 3amuty ot Hanbosee odmux RV reHoTHIIOB, PACHPOCTPAHEHHBIX B
Wupun.

CHusun rocnuTatusauio u Hadmonaemoe Boccranossenue OLK, BosHuKalolue B pesyibrare
'3 10603 3 THOTOT M.

CepoxonBepcus Oblla CpaBHEHa BO BCeX 3 IpyInax B Mccie0Banny srarma [V,

5.1.29ran III - EPI nccaeioBaHHe OTCYTCTBHS IPEBOCX0ACTBA

B nuane6o-konTponupyemom ucciienoanny sramna [ cradunbsHocTs napTus Gbia onpesieneHa B 3
MPOM3BOJICTBEHHBIX MAPTHAX, a TAKKe ObLIO OMpEIeneHo OTCYTCTBHs mpeBocxoncTBa ¢ EPI
aHTHTeHaMH Ha 1356 HOBOPOXKICHHBIX B BO3pacTe 6-7 HeIEb.

B naHHOM KIMHHYECKOM HcciegoBanuu TpuBanentHas OPV (tumst 1, 2 u 3), a Takke
nentapanentnas (DTwP, Hep Bu Hib) Bakumubl BBOaMmch omHopemenno ¢ ROTAVAC” ¢
Gydepom. XKap, psora, suapes, Kaileib, BSIOCTb, HACMOPK, PA3/PaKUTEILHOCTh U Chillb ObLIH
Haubosiee yacto 3assiusiembiMu HSI. CHSI, cBsi3anHbIe ¢ BAaKIIMHOM, 3asBlIeHbI He ObLIH. B 1anHOM
MCCIIeNI0BAHIH CIyYaH KMIEYHOH MHBArHHALIMH HE HAOIONATHMCE/HE ObLITH 3asBICHBL.

ITo BceM TpeM MPOM3BOJICTBEHHBIM NAPTHAM OblIa yCTAHOBIEHA CTATHCTHYECKH KIMHHYECKAs
OKBHMBAJIE€HTHOCTb.

Tpu 710361 ROTAVAC” MOryT Ge301acHO BBOAMTHCS C TPEMSI 103aMH [IEHTaBAICHTHOM BAaKIIMHbI H
Tpems aozamu OPV Ge3 yMeHbIICHNs PEaKiMy aHTHTE) Ha Ka/bli KOMIOHEHT TaKMX BaKIIMH.
Bakuuna XopoIo nepeHoCHTCs MPU BBEACHUH C MIAHOBBIMH AETCKMMH BakiuuHamu. Cpenu Tpex
napTHii KIMHUYeCKas PA3HULA MEXKJLy CepOKOHBEpcHei poTasupyca B ceiBoporke IgA n GMT He
Habonanach.

5.1.3 Knunnueckoe uccaenosanue 3tana IV

B o1/1€/1bHOM KJIMHHYECKOM HCCIIeI0BaHuK poiib Oydepa Obina onexena na 900 manueHTax B Tpex
rpynnax: ROTAVAC" ¢ 6ydepom, BBoaumMbIM 32 5 MunyT 110 (300), ROTAVAC" Ges Gydepa (300)
nROTAVAC", cmewannsiii ¢ Gydepom nepes Beeaernenm (300).

B naunom knuumueckoM uccnenoBaunn OPV u meHTaBageHTHas BaKIMHBI BBOAHINCH
ozHoBpeMenHo. CyliecTBeHHAs PasHHIA MEXKIY HEMOCPEACTBCHHO MPOSBISIONMMUCS HIIH
MPOSIBIIAIONIMMY B OCIICCTBIH II0O0YHBIMHU ABJICHHAMH B IPYTINax oTcyTeTBoBana. JXKap, qnapes,
PBOTA, Kallejib, MPOCTYAd M Pa3sApakHTENbHOCTb OblIM Haubolee 4acTo 3asBIAEMBIMH
HEKeIaTebHBIMH SBICHHAMU. Pacrpe/iesicHue HEKeNaTeIbHBIX SBICHHI OBUIO PaBHOMEPHBIM
[PAKTHYECKH 110 BCEM TPEM IPYIIIIaM JICUCHHS.

CHJI, cBsi3aHHBIE C BAKLMHOM, HEe HAO/IO1aINCh/He ObIIN 3asBJI€HbBI.
B uccnenosanmy srama IV Gbiia 3asB1IeHa 0/1Ha CMEPTD, HE CBA3AHHAS C BBEICHHEM BAKILIMHBL.
B uccnenoanmu srana IV cirydan pa3BUTHs KMIICYHON HHBATMHALIMH HE HAOIIONAITHCh.

OGpasibl ChIBOPOTKH ObLIN MpoaHaau3upoBansl Ha 0 u 84 1eHb 10 M MOCIe BaKIMHALMH I
TIPOBEPKH KOJIMYECCTBA NNALIMCHTOB C TUTPAMH MCHBLIC 20 u 220. B cooTBeTCTBHH C OIpC/ICIICHHEM
cepokoHBepcHH aa IgA, cmemuGuYHOro mis poTaBHpyca, TUTPhl = 20 cuHTalOTCA
CEPOKOHBEPTHPOBAHHBIMH.

B 1aHHOM KIMHHYECKOM HCCIICAOBAHHH MEXTY TPEMs IPYIIIIAMHU CTATHCTHYCCKH CYLICCTBEHHAs
pasHuLIA He HAOIIOIANACK JUIS CIIE/TYFOLIUX [TAPAMETPOB:

* CepOKOHBEPCHS

* cpejiHee reOMETPUIECKOro THTPa

¢ 4-kpaTHasi CepOKOHBEPCHs

5.2 ®apMakoKHHeTHYeCKHe CBOiicTBa
JU1st BaKIMH OLICHKa (papMaKOKHHETHIECKHX CBOHCTB He TpedyeTcsl.

5.3 I He ™

28-/1HEBHOE IOBTOPHOE HEKITHHHUYECKOE HCCIIEI0BAHHE TOKCHIHOCTH JI03bI [IEPOPAbHOMN BAKIIMHBI
NPOTHB poTaBUpyca kuBoro mramma 116E Obilo 1mpoBeeHO Ha KpbicaX M KPOJNMKAX.
Hekanuuueckue uccnenoBanus TOKCMMHOCTH © PEUENTYPOH, Cofepskalieil THTP BUPYCBI BbIIIIE,
4eM B Pa30BOil UeI0BEUECKOM 03¢, J0Ka3ajlH, UTO XKHBas BaKLMHA poTaBupyca 116E aensercs
65301|30H0ﬁ M HE OKa3bIBACT TOKCHYHOCTH HA KPBIC U KPOJIMKOB.

6. PAPMALIEBTUYECKUE XAPAKTEPUCTHKHA

6.1 CiMCOK BCIOMOraTe/ibHbIX BEMIECTB
Docdat Kamis OIHO3AMEIICHHBIH, IByXOCHOBHBI (ocdar kamus, caxaposa, kamus L-riotamar
MOHOTHMIPAT, HEOMHULHMHa cynb(dar, KaHaMuLHHa Oucyinbdar, cpera Mrma B Mogupukamun
Jyns6exko (DMEM), Boza Jutst HEbEKIHit.

6.2 HecoBMecTHMOCTH
llaHHbll:l npernapar Hejib3s CMELIMBaTh C JAPYIMMH JICKAPCTBEHHBIMH llpeIlapa’l'ﬂMM/aKTMBHbIMM
HMMMYHH3UPYIOIIHMH BELIECTBAMH.

6.3 Xpanenue ROTAVAC"

Pexomenjtyemas Temmeparypa xpanenuss ROTAVAC® -20°C nin HWKe 70 HCTEUEHHS CPOKa
TOIHOCTH, YKa3aHHOTO Ha My3bIpbKe. MOKHO XPaHHUTh B TCYCHNE LICCTH MECSLICB TIPH TEMIIEPaType
or+2°C 10+8°C.

ROTAVAC" MOKeT OABEPraThes 6 LHKIaM 3aMOPO3KH-Pa3MOPO3KH.

ABCOTIOTHO BAKHBIM ABIIAETCS FAPAHTHS COOIONICHHS YCIIOBUI XPAHEHHS, YKA3aHHBIX BBILIE.
Bharat

Biotech ne necer orserctennocTH, cct ROTAVAC® XpaHuTCS HE B yCTOBHSIX,
COOTBETCTBYIOUIMX HHCTPYKLHMAM XPAHEHHUSL.

6.4 Tpancnopruposka: ROTAVAC®MOXKHO TpaHCTIOPTHPOBATH MpH Temmeparype ot +2°C 10
+8°C npu MCIIONBE30BAHIH 3aMOPOKEHHBIX IIAKETOB € rejieM Temreparypoii -20°C.

7.0 @opma BbinmycKa

ROTAVAC"Bbinyckaercs B cTekiIsHHBIX (riakonax USPuna 1. 5 103
(makon 2,5 mit, 10 103

raxoH 5 Mt

8.0 daakoHHBII TEPMOHHIMKATOP 2

Dnakonupli TepmonnmukaTop (VVM2) sBiIseTcs 4acThlo THKETKH Ha BCeX (rakomax
ROTAVAC". D10 TouKa, 4yBCTBUTE/bHAS KO BDEMEHHU H TEMIIEPaType, KOTopas yKasblBaeT oblliee
TEIUI0, KOTOPOMY TojBepraercsi myssipek. OHa NpeynpexiaeT IONb30BaTeNsi 0 TOM, KOIa
BO3/IeHCTBHE TEMJIa MOKET Pa3pyLIMTh BAKIMHY, B PE3YIbTAaTe YETr0 OHA CTAHET HEMPUTOIHOM.

HWnrepnperauuss VVM2 npocras. Chokycupyiite Ha neHtpanbHoMm kBaapare. Ero mser Oymer
MeHsThCsS TporpeccuBHo. IToka IBET TAaKoro KBaJpara OCTAaeTCs CBETIee, YeM IBET KOJbIA,
BAKIMHY MOKHO HCTOMMb30BaTh. [Tocie TOro, Kak [BET IEHTPaIbHOTO KBaIpaTa CTajl TAKMM Ke, Kak
1 LIBET KOJIBLIA, HJIH TeMHEe, Iy 3bIPEK HEOOXOAMMO Y THIIH3HPOBATS.

BakuuHa NpoTtuB PoTtaBupyc NHdekunn

WUCMNOJIb3OBATb

HE UCMOJIb3OBATb

A

Ksagpar
Caernee,
“em BHewWHNI Kpyr

LiseT sHyTpeHHero KsapaTa BaKLyHbI HajMHASTCS o
OTTeHKa, KOTOpLI CBETIEe, Jem BHELHITE KpyT.
POROIXEET TEMHETE CO BpeMeHeN Wik
so3eiCTaNeM Tenna.

ar
Coorsercrayer
Kpyry

Kak TonbKo Bakua Vicnoprunace, uset
BHYTPEHHErO KBapaTa OyneT TakAm xe
Mcnopunace W TemHee, Hem BHewWHu KDy

Coo6uuute Caoemy Pykosoautenio

- Neperpenack Bonbwe Bpemeri

9.0 Beenenne akuunsl ROTAVAC
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