€9 MSD

RotaTeq®
vacina rotavirus humano/bovino G1, G2, G3, G4 e P1A[8] (atenuada)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
RotaTeq" é uma solugdo oral de dose Unica apresentada em cartucho contendo 1 tubo plastico com tampa de torgdo preenchido com 2 mL.

USO ORAL
USO PEDIATRICO (DE 6 A 32 SEMANAS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose de 2 mL contém os seguintes rearranjos de rotavirus humano/bovino: G1, G2, G3, G4 ¢ P1A[8]. Os niveis minimos dos rearranjos
530 0s seguintes:

G1: 2,2 X 10° unidades infecciosas;

G2: 2,8 X 10° unidades infecciosas;

G3: 2,2 X 10° unidades infecciosas;

G4: 2,0 X 10° unidades infecciosas;

P1A[8]: 2,3 X 10° unidades infecciosas.

Os rearranjos sdo propagados em células Vero, utilizando técnicas-padrdo de cultura de tecidos na auséncia de agentes antifungicos. Os
rearranjos sao suspensos em solucdo estabilizante tamponada.

Excipientes: sacarose, citrato de sodio di-hidratado, fosfato de s6dio monobasico monoidratado, hidroxido de sodio, polissorbato 80, meios
de cultura e tragos de soro fetal bovino. A solug¢do ndo contém conservantes nem timerosal.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RotaTeq® é uma vacina oral, pentavalente, indicada para prevengio de gastroenterite por rotavirus em lactentes e criangas, causada pelos
sorotipos G1, G2, G3, G4 e sorotipos G que contenham P1A[8] (como o G9) quando administrada em uma série de trés doses para lactentes
entre 6 e 32 semanas de idade, sendo que a primeira dose deve ser administrada entre 6 ¢ 12 semanas (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os sorotipos de rotavirus humanos (G1, G2, G3, G4 e P1A[8]) foram selecionados para RotaTeq® porque essas cepas causaram mais de 90%
dos casos da doencga por rotavirus na América do Norte, Europa e Australia e mais de 88% dos casos de doenga por rotavirus em todo o
mundo entre 1973 e 2003.

Eficicia
A eficécia protetora de RotaTeq" foi avaliada de duas formas:
1. A eficacia de RotaTeq" para prevengio da gastroenterite por rotavirus foi avaliada entre 6.983 lactentes que receberam a vacina (n= 3.484)
ou placebo (n= 3.499) em 2 estudos: Estudo de Seguranca e Eficacia contra Rotavirus (Rotavirus Efficacy and Safety Trial — REST) e o
Estudo 007.
Foram avaliadas a eficacia contra gastroenterite por rotavirus de qualquer gravidade e a eficacia contra gastroenterite grave por rotavirus.
2. A redugdo dos atendimentos médicos devido a gastroenterite por rotavirus, incluindo hospitalizagdes e consultas em pronto-socorros foi
avaliada entre 68.038 lactentes no estudo REST e em um subgrupo de 20.736 lactentes de um estudo de extensdo finlandés do REST. Os
lactentes foram acompanhados por até 2 anos apds a vacinagdo no REST e os lactentes do estudo de extensdo finlandés do REST
continuaram sendo acompanhado por até 3 anos apos a vacinac¢do. Nao foram coletados dados de seguranga durante o estudo de extensdo. As
redugdes das consultas médicas de rotina e das faltas ao trabalho dos pais/tutores dos lactentes, também foi avaliada no estudo REST.
A terceira dose da vacina ou placebo foi administrada aos lactentes com até 32 semanas de idade.
Em todos os estudos de fase III foi permitida a administragdo concomitante de outras vacinas infantis licenciadas, exceto para a vacina
poliomielite 1, 2, 3 (atenuada).
A eficacia contra a gastroenterite de qualquer gravidade causada pela infec¢do natural do rotavirus dos sorotipos G (G1-G4), incluido na
vacina foi de 73,8%, e a eficacia contra a gastroenterite grave por rotavirus foi de 98,2% ocorridas durante a primeira temporada de rotavirus
ap6s o término da vacinagdio. RotaTeq® também forneceu protegdo contra sorotipos G ndo incluidos na vacina. Com base em dados
limitados, a eficacia contra a gastroenterite de qualquer gravidade causada pelo sorotipo (G9) néo incluido na vacina foi de 74,1%. A eficacia
de RotaTeq® ocorrida durante as duas temporadas de rotavirus apos o término da vacinagdo contra gastroenterite por rotavirus de qualquer
gravidade foi de 71,3%.
RotaTeq® reduziu a taxa de hospitalizagdes, consultas em pronto-socorro, consultas em consultorio e perdas de dias de trabalho pelos
pais/tutores da crianga. As taxas de redugdo nos atendimentos médicos (hospitalizagdes e consultas em pronto-socorro) causados pelos
sorotipos G1-G4 nos estudos combinados REST e de extensdo foram as seguintes:

. 94,4% para hospitalizagdes € consultas em pronto-socorro (RotaTeq® n=34.035 lactentes, placebo n=34.003 lactentes;

o 94,3% para hospitalizagdes, ¢;
o 94,4% para consultas em pronto-socorro.

Durante 3 anos (RotaTeq® n=3.112 lactentes, placebo n=3.126 lactentes) ndo ocorreram atendimentos médicos devido a gastroenterite por
rotavirus no grupo da vacina e ocorreu apenas um (ndo tipavel) atendimento no grupo do placebo.
Consultas médicas sem urgéncia e perdas de dias de trabalho pelos pais/tutores da crianga foram avaliados por até 2 anos pds-vacinagao no
estudo REST. As taxas de redugdo foram as seguintes:

. 86,0% para consultas médicas sem urgéncia (RotaTeq® n=2.834 lactentes, placebo n=2.839 lactentes), ¢;

. 86,6% para perdas de dias de trabalho pelos pais/tutores legais (RotaTeq® n=34.035 lactentes, placebo n=34.003 lactentes).

A eficdcia de RotaTeq® contra a gastroenterite por rotavirus ao longo da primeira temporada inteira de rotavirus apds a vacinagdo completa e
a reduc@o das hospitaliza¢des e consultas a pronto-socorro devido a gastroenterite por rotavirus por até 3 anos pds-vacinagéo por sorotipo G
sdo mostradas nas tabelas 1 a 3.



Tabela 1
Efic4cia de RotaTeq® contra gastroenterite de qualquer gravidade e gastroenterite grave por rotavirus G1-G4 durante a primeira temporada
de rotavirus pés-vacinagdo no REST

Por Protocolo ITT?
RotaTeq® Placebo RotaTeq” Placebo
Vacinados 2.834 2.839 2.834 2.839
Casos de gastroenterite
Qualquer 82 315 150 371
gravidade
Grave* 1 51 2 55
Estimativa de eficacia (%) e (intervalo de confianca de 95%)
Qualquer 74,0 60,0
gravidade (66,8; 79,9) (51,5; 67,1)
Gastroenterite 98,0 96,4
grave* (88,3; 100,0) (86,2; 99,6)

* Gastroenterite grave definida por um sistema de pontuagao clinico com base na intensidade e duragio dos sintomas de febre, vomito,
diarreia a alteragdes comportamentais.
T Analise ITT inclui todos os lactentes na coorte de eficicia que receberam pelo menos uma dose da vacina (ITT — Intengdo-de-tratamento).

Tabela 2
Eficécia de RotaTeq® na redugdo de hospitalizagdes de gastroenterite por rotavirus G1-G4 no REST
Por Protocolo ITT*
RotaTeq® Placebo RotaTeq® Placebo
Vacinados 34.035 34.003 34.035 34.003
Numero de hospitalizagdes 6 144 10 187
Estimativa de eficacia (%), e 95,8 94,7
(Intervalo de confianga de 95%) (90,5; 98,2) (89,3; 97,3)

* Andlise ITT inclui todos os lactentes que receberam pelo menos uma dose da vacina.

Tabela 3
Efic4cia de RotaTeq® contra gastroenterite de qualquer gravidade e gastroenterite grave por rotavirus G1-G4 durante a primeira temporada
de rotavirus pdés-vacinagéo no estudo 007

Por Protocolo ITTY
RotaTeq® Placebo RotaTeq” Placebo
Vacinados 650 660 650 660
Casos de gastroenterite
Qualquer 15 54 27 64
gravidade
Grave* 0 6 0 7
Estimativa de eficacia (%) e (intervalo de confianca de 95%)
Qualquer 72,5 58,4
gravidade (50,6; 85,6) (33.,8; 74,5)
Grave* 100,0 100,0
(13,05 100,0) (30,2; 100,0)

* Gastroenterite grave definida por um sistema de pontuacio clinico com base na intensidade e duragdo dos sintomas de febre, vomito,
diarreia a alteragdes comportamentais.
T Analise ITT inclui todos os lactentes na coorte de eficcia que receberam pelo menos uma dose da vacina.

As andlises também foram realizadas para avaliar a eficacia de RotaTeq® contra a gastroenterite por rotavirus causada pelos sorotipos G1,
G2, G3 e G4 em qualquer momento apds a primeira dose até a primeira temporada de rotavirus pos-vacinagdo entre lactentes que receberam
pelo menos uma dose da vacina (ITT — Intengao-de-tratamento).

No estudo REST, a eficacia primaria de qualquer gravidade de gastroenterite por rotavirus causada pela ocorréncia natural dos sorotipos G1,
G2, G3 ou G4 até a primeira temporada de rotavirus ap6s a vacinagdo foi 74,0% (IC 95%: 66,8 a 79,9) e a eficacia ITT foi 60,0% (IC 95%:
51,5a67,1).

A eficacia primaria contra a gastroenterite grave por rotavirus causada pela ocorréncia natural dos sorotipos G1, G2, G3 ou G4 até a primeira
temporada de rotavirus ap6s a vacinagdo foi 98,0% (IC 95%: 88,3 a 100,0), e eficacia ITT foi de 96,4% (IC 95%: 86,2 a 99,6).

A eficacia de RotaTeq® contra a doenga grave também foi demonstrada pela redugdio nas hospitalizagdes por gastroenterite por rotavirus
entre todos os participantes do estudo REST.

RotaTeq" reduziu as hospitalizagdes por gastroenterite por rotavirus causada pelos sorotipos G1, G2, G3, G4 durante os primeiros dois anos
apos a terceira dose em 95,8% (IC 95 %: 90,5 a 98,2).

A eficacia ITT na redugdo de hospitalizagdes foi de 94,7% (IC 95%: 89,3 a 97,3). No estudo 007, a eficacia primaria de qualquer gravidade
de gastroenterite por rotavirus causada pela ocorréncia natural dos sorotipos G1, G2, G3 ou G4 até a primeira temporada de rotavirus apos a
vacinagdo foi de 72,5% (IC 95%: 50,6 a 85,6) ¢ a eficacia ITT foi de 58,4% (IC 95%: 33,8 a 74,5).

No estudo 007, a eficacia primaria contra a gastroenterite grave por rotavirus causada pela ocorréncia natural dos sorotipos G1, G2, G3 ou
G4 até a primeira temporada de rotavirus apo6s a vacinagdo foi de 100% (IC 95%: 13,0 a 100,0) e eficacia ITT contra a doenga grave por
rotavirus foi 100% (IC 95%: 30,2 a 100,0).

Gastroenterite por rotavirus independente do sorotipo

Os sorotipos de rotavirus identificados no subgrupo de eficacia do REST e do estudo 007 foram G1P1A[8]; G2P1[4]; G3P1A[8]; G4 P1A[8];
e GOP1A[8].

No REST, a eficacia de RotaTeq® contra qualquer gastroenterite por rotavirus natural, de qualquer gravidade e independentemente do
sorotipo foi de 71,8% (IC 95%: 64,5 a 77,8) ¢ a eficacia contra a doenga grave por rotavirus foi de 98,0% (IC 95%: 88,3 a 99,9). A eficacia
ITT a partir da dose 1 foi de 51,0% (IC 95%: 41,7 a 58,9) para qualquer doenga por rotavirus de qualquer gravidade foi de 96,4% (IC 95%:
86,4 2 99,6) para doenga grave por rotavirus.

No estudo 007, a eficdcia primaria de RotaTeq® contra qualquer gastroenterite por rotavirus, de qualquer gravidade e independentemente do
sorotipo foi de 72,7% (IC 95%: 51,9 a 85,4) e a eficacia contra a doenga grave por rotavirus foi de 100% (IC 95%: 12,7 a 100). A eficacia



ITT a partir da dose 1 foi de 48,0% (IC 95%: 21,6 a 66,1) para qualquer doenga por rotavirus de qualquer gravidade foi de 100% (IC 95%:
31,0 a 100,0) para doenga grave por rotavirus.

Eficdcia e seguranca em lactentes prematuros

Em um estudo controlado por placebo, RotaTeq® ou placebo foram administrados a 2.070 lactentes prematuros (25 a 36 semanas de idade
gestacional), sendo que 1.007 receberam RotaTeq®, de acordo com sua idade cronolégica. Entre um subgrupo de 308 lactentes prematuros
acompanhados para todas as reagdes adversas, o perfil de seguranga foi geralmente semelhante para o grupo que recebeu RotaTeq® em
comparagdo com o que recebeu placebo. A incidéncia de febre, vomitos, diarreia ou irritabilidade foi geralmente semelhante entre os que
receberam a vacina e os que receberam placebo.

Em um subgrupo de 204 lactentes vacinados (99 no grupo da vacina), a eficicia protetora medida pela reducdo da incidéncia de
gastroenterite por rotavirus de qualquer gravidade causada pelos sorotipos G1-G4 da vacina que ocorreu pelo menos 14 dias apds a terceira
dose da vacina durante a primeira temporada inteira de rotavirus apos a vacinagdo, foi de 70,3% [IC 95%: < 0 a 94,7].

Em 2.070 lactentes vacinados (1.007 no grupo da vacina) no estudo REST, a eficicia protetora medida pela redugdo da taxa de
hospitaliza¢des e consultas em pronto-socorro devido a gastroenterite por rotavirus causada pelos sorotipos G1-G4 no periodo de 14 dias até
2 anos apos a terceira dose foi de 100% [IC 95%: 74 a 100].

Da mesma forma, a eficacia protetora medida na reducgdo da taxa de hospitalizagdes e consultas em pronto-socorro devido a gastroenterite
por rotavirus causada por qualquer sorotipo no periodo de 14 dias até 2 anos apos a terceira dose foi de 100% [IC 95%: 82 a 100].

Efetividade

Os resultados dos trés estudos de efetividade da vacina pds-comercializagdo, apresentados na Tabela 4, demonstraram redugio elevada e
consistente nas hospitalizagdes, consultas em pronto-socorro ou em consultorio relacionadas a gastroenterites por rotavirus ou por todas as
causas. Estes dados de efetividade da vacina nos Estados Unidos e na Franga também mostraram que RotaTeq" possui efetividade especifica
contra a cepa G12P[8] e protegdo sustentada contra hospitaliza¢des relacionadas ao rotavirus e consultas em pronto-socorros de criangas até
o0 sétimo ano de vida.

Tabela 4
Estudos pos-comercializagdo demonstrando a efetividade de RotaTeq" na prevencio de gastroenterite
Desenho do estudo Populacao do estudo Desfechos do estudo Efetividade % Temporada de
(Regido) [IC 95%] rotavirus
Analise de banco de 33.140 vacinados Hospitaliza¢des e consultas em 100% [87,100] 2007-2008
dados de solicitagdes 26.167 ndo vacinados pronto-socorros devido a GER'
de reembolso para Idade > 7 meses
plano de saude Recebeu 3 doses Consultas devido a GER' 96% [76,100]
(EUA)"
Hospitaliza¢des e consultas em
pronto-socorros devido todas as 59% [47,68]
causas de gastroenterite
Estudo de coorte 1.895 vacinados com 3 Hospitalizagdes devido a GER' 98% [83,100] 2007-2008
(Franga)* doses 2008-2009
2.102 ndo vacinados
Idade < 2 anos
Estudo de caso- 402 casos Hospitaliza¢des e consultas em 80% [74,84] 2011-2012
controle (US)* 2.559 controles! pronto-socorros devido a GER' 2012-2013
Idade < 8 anos Cepa-especifica
Recebeu 3 doses - GIP[8] 89% [55,97]
- G2P[4] 87% [65,95]
- G3P[8] 80% [64,89]
- G12P[8] 78% [71,84]
Idade-especifica
- 1°ano de vida 91% [78,96]
-2°ano de vida 82% [69,89]
- 3°ano de vida 88% [78,93]
-4°ano de vida 76% [51,88]
- 5%ano de vida 60% [16,81]
- 6° a0 7° ano de vida 69% [43,84]

*Wang FT, et al. Effectiveness of the pentavalent rotavirus vaccine in preventing gastroenteritis in the United States. Pediatrics.125 (e208).
2009-1246. 2010.

fGER = Gastroenterite por rotavirus

iGagneur, A, et al. Impact of rotavirus vaccination on hospitalizations for rotavirus diarrhea: The IVANHOE study. Vaccine. (29). 3753-
3759.2011.

SPayne DC, et al. Long-term consistency in rotavirus vaccine protection: RV5 and RV 1 vaccine effectiveness in US children, 2012-2013.
Clin Infect Dis.1-7. 2015.

I Controles com gastroenterite aguda negativa para rotavirus.

Estudos com outras vacinas

A imunogenicidade de RotaTeq® e da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa), da vacina de poliomielite 1, 2, 3
(inativada) (IPV), da vacina conjugada de Haemophilus influenzae B (HiB), da vacina hepatite B (recombinante) e da vacina pneumococica
(conjugada) foram avaliadas em 1.358 lactentes. A resposta imune as vacinas especificadas ndo foi afetada por RotaTeq®. Além disso, os
estudos demonstraram a eficdcia de RotaTeq® (89,5%) quando administrada com essas vacinas.

A administragdo concomitante de RotaTeq® com a vacina poliomielite 1, 2, 3 (atenuada) (OPV) ndo afetou a resposta imune aos antigenos da
poliomielite em um estudo controlado que envolveu 735 lactentes vacinados. Embora a administragdo concomitante da OPV tenha reduzido
algumas das respostas imunoldgicas & RotaTeq", as taxas de resposta sorologica (elevagdo > 3 vezes em relagdo ao nivel basal) para IgA
sérica anti-rotavirus foram > 93%. Houve evidéncia de manutengdo de alto nivel de eficacia contra a gastroenterite grave por rotavirus. A
resposta imune & RotaTeq® ndo foi afetada quando a OPV ¢é administrada duas semanas apos RotaTeq"®.

O perfil de seguranga, incluindo a incidéncia de febre, vomito, diarreia e irritabilidade foi geralmente semelhante entre os lactentes que
receberam as vacinas especificadas concomitantemente com RotaTeq® e os lactentes que receberam as vacinas especificadas
concomitantemente com placebo.

Em um estudo, 7.367 lactentes receberam uma vacina hexavalente (DTPa, IPV, HiB ¢ hepatite B) concomitantemente 3 RotaTeq®. A
frequéncia total de reagdes adversas graves (EAGs), independe da relagio causal, foi de 2,9% nos que receberam RotaTeq" e de 3,2% nos
que receberam placebo. Informagdes de seguranga mais detalhadas foram avaliadas entre um subgrupo de 638 lactentes que receberam



RotaTeq® com uma vacina hexavalente. O perfil de seguranga, incluindo a incidéncia de febre, vomito, diarreia e irritabilidade, foi em geral
semelhante entre os lactentes que receberam uma vacina hexavalente com RotaTeq® e os lactentes que receberam uma vacina hexavalente
com placebo.

Em um estudo subsequente de seguranca e imunogenicidade multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 403
lactentes saudaveis, a administragdo concomitante de RotaTeq® com a vacina hexavalente ndo interferiu nas respostas dos anticorpos séricos
ou nas taxas de soroprotegdo contra qualquer um dos antigenos presentes na vacina hexavalente ou em RotaTeq®. A administragio
concomitante de RotaTeq” e da vacina hexavalente foi bem tolerada.

Um estudo de seguranga e imunogenicidade multicéntrico, randomizado, aberto, comparativo do uso concomitante de RotaTeq® e a vacina
meningococica C (conjugada) foi conduzido com 246 lactentes saudaveis. A administragdo concomitante nao afetou a resposta imune as
vacinas, e ambas vacinas foram bem toleradas.

Imunogenicidade

O mecanismo imunoldgico pelo qual RotaTeq® protege contra a gastroenterite por rotavirus é desconhecido. A relagdo entre as respostas de
anticorpos a RotaTeq® e a protecdio contra gastroenterite por rotavirus ndo foi estabelecida. No entanto RotaTeq® induz anticorpos que
neutralizam os sorotipos G1, G2, G3, G4 e P1A[8]. Nos estudos fase 111, 92,9% a 100% dos receptores de RotaTeq® obtiveram uma elevagio
significativa de IgA sérica anti-rotavirus ap6s um esquema de trés doses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O rotavirus ¢ a principal causa de gastroenterite aguda grave em lactentes e criangas pequenas em paises industrializados e em
desenvolvimento. A gastroenterite por rotavirus ¢ uma doenga universal que afeta mais de 95% dos lactentes e criangas pequenas até 5 anos
de idade, independentemente de status socioecondomico ou de condi¢des ambientais. Estima-se que, em todo o mundo, 138 milhdes de
criangas desenvolvam gastroenterite por rotavirus a cada ano, resultando em 25 milhdes de consultas médicas, 2,1 milhdes de hospitalizagdes
¢ 352 mil a 592 mil 6bitos. Nos EUA, estima-se que 3,5 milhdes de criangas desenvolvam gastroenterite por rotavirus a cada ano, resultando
em 500 mil consultas médicas, 55 mil hospitalizagdes e 20 a 102 6bitos. Nos EUA, 1 em cada 8 criangas ird procurar atendimento médico e 1
em cada 73 criangas sera hospitalizada em razio de gastroenterite por rotavirus até 5 anos de idade. A propor¢do mais alta de hospitalizagdes
ocorre entre lactentes e criangas pequenas de 6 a 24 meses de idade. Se ndo for tratada com administragdo adequada de liquidos via oral ou
intravenosa, a gastroenterite por rotavirus pode causar desidratagao fatal.

A gastroenterite por rotavirus ¢ uma doenca sazonal em climas temperados, com epidemias que ocorrem nos meses de inverno. A
gastroenterite por rotavirus ¢ geralmente endémica em regides de clima tropical e subtropical. O rotavirus é responsavel por
aproximadamente 28% a 71% de todas as hospitalizagdes por diarreia em todo o mundo, independente da regido geografica e da temporada
do ano. RotaTeq® ¢ uma vacina de virus vivo atenuado que se replica no intestino delgado e induz a imunidade.

Mecanismo de ac¢dio: a protecdo contra a infeccdo natural pelo rotavirus é amplamente sorotipo-especifica. Os sorotipos humanos de
rotavirus (G1, G2, G3, G4 ¢ P1A[8]) foram selecionados para RotaTeq"™ porque essas cepas causaram quase 90% das doengas por rotavirus
nos EUA entre 1996-1999 e mais de 88% das doengas por rotavirus em todo o mundo entre 1973 ¢ 2003. O mecanismo imunoldgico exato
pelo qual RotaTeq® protege contra gastroenterite por rotavirus ¢ desconhecido. Estudos sugerem que uma combinagdo de fatores €
importante na imunidade contra rotavirus, incluindo anticorpos neutralizantes contra as proteinas G do capsideo externo, IgA sérica e
secretdria e outras respostas locais da mucosa (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Imunogenicidade).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.

Os individuos que desenvolvem sintomas sugestivos de hipersensibilidade ap6s receberem uma dose de RotaTeq® ndo devem receber as
outras doses dessa vacina.

Individuos com Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID). Casos de gastroenterite associada ao virus vacinal em lactentes com SCID
foram relatados no periodo pds-comercializagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Recursos adequados de tratamento, incluindo a inje¢do de adrenalina (1:1000), devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorra uma
reagdo anafilatica.
Niao ha dados de seguranga ou eficicia disponiveis em estudos clinicos com relagio a administragio de RotaTeq® para:
1. Lactentes imunocomprometidos, incluindo:

. lactentes com doengas malignas ou imunocomprometidos por outra causa, tais como: discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de

qualquer tipo ou outras neoplasias malignas que afetem a medula 6ssea ou o sistema linfatico;
. lactentes que recebem terapia imunossupressora (incluindo altas doses de corticosteroides sistémicos). RotaTeq® pode ser
administrada a lactentes que estejam sendo tratados com corticosteroides topicos ou esteroides inalatorios;

2. Lactentes infectados com HIV, com estados de imunodeficiéncia primaria e adquirida, incluindo HIV/AIDS ou outras manifestagdes
clinicas de infecgdo com virus da imunodeficiéncia humana, deficiéncias imunoldgicas celulares e estados hipogamaglobulinémicos e
disgamaglobulinémicos. Nio existem dados suficientes de estudos clinicos para dar suporte & administragio de RotaTeq®™ a lactentes com
status indeterminado de HIV nascidos de maes com HIV/AIDS, ou;
3. Lactentes que tenham recebido transfusdo de sangue ou hemoderivados, incluindo imunoglobulinas, no periodo de 42 dias.
Naio foi observado nenhum resquicio das cepas vacinais nas fezes em um pequeno subgrupo de lactentes com condigdes clinicas graves (por
exemplo, fibrose cistica, retardo de crescimento e desenvolvimento, cancer, doenga cardiaca congénita e neutropenia) diagnosticadas apés a
inclusdo no estudo. Os profissionais de satide podem desejar considerar esses dados ao avaliar os beneficios e potenciais riscos da
administragdo de RotaTeq® a lactentes com condigdes clinicas graves, tendo em mente que quase todas as criangas sdo infectadas pelo
rotavirus natural até os 5 anos de idade.
Nos estudos clinicos, RotaTeq® nio foi administrada a lactentes que tivessem familiares com imunodeficiéncia. Nesses estudos, foram
encontrados resquicios de RotaTeq® nas fezes de 8,9% [IC 95% (6,2%, 12,3%)] das criangas vacinadas quase exclusivamente na semana
subsequente a primeira dose e em apenas uma crianga vacinada (0,3%) apos a terceira dose. A transmissdo das cepas de virus vacinais a
contactantes nd3o vacinados foi observada no periodo pds-comercializagdo. Em estudos fase III, resquicios foram observados logo no
primeiro dia e 15 dias ap6s a dose. Portanto, RotaTeq® deve ser administrada com cautela a criangas que tenham contato proximo com
individuos imunodeficientes como:
e individuos com doengas malignas ou que estejam imunocomprometidos por outra causa ou;
e individuos recebendo terapia imunossupressora.
No entanto, como quase todas as criangas sao infectadas pelo rotavirus natural até 5 anos de idade, a vacinagéo de lactentes pode diminuir o
risco de exposi¢do dos contactantes domiciliares imunodeficientes entrarem em contato com o rotavirus natural. O profissional de satde
deve determinar os riscos e beneficios potenciais da administragio de RotaTeq® a lactentes que tenham contato préximo com individuos com
imunodeficiéncia.
Lactentes com doenga gastrintestinal ativa, diarreia cronica, retardo no crescimento ou com historico de disturbios abdominais congénitos,
cirurgia abdominal ou intussuscepgao ndo foram incluidos nos estudos clinicos.



A administragdo de RotaTeq® pode ser considerada com cautela em lactentes nessas condigdes quando na opinido do médico, a nio
vacinagdo acarreta um risco maior.

Na farmacovigilancia pés-comercializagdo mundial, casos de intussuscepgio foram relatados em associagdo temporal com RotaTeq® (veja 9.
REACOES ADVERSAS, Relatos pés-comercializacio).

Qualquer infecgdo aguda ou doenga febril pode ser motivo para atraso no uso de RotaTeq®, exceto quando, na opiniio do médico, a nio
administra¢@o da vacina represente maior risco. Febre baixa por si s6 e infecgdo leve do trato respiratorio superior ndo sdo contraindicagdes a
vacinagdo com RotaTeq®.

Assim como qualquer vacina, a vacinagio com RotaTeq® pode nio resultar em total protegdo para todos os vacinados.

Os estudos clinicos ndo foram desenhados para determinar o nivel de prote¢io fornecido por apenas 1 ou 2 doses de RotaTeq®. As analises

post hoc dos dados de um estudo clinico de grande porte sugerem que RotaTeq® proporciona prote¢do contra hospitalizagdes e consultas em

pronto-socorro devido a gastroenterite por rotavirus durante a administragdo da série de vacinag@o de 3 doses iniciando-se 14 dias apos a

primeira dose.

Nenhum dado clinico esta disponivel para RotaTeq® quando administrada apds a exposigdo ao rotavirus.

Atenciio: contém 1080 mg de sacarose (tipo de agiicar)/dose.

Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atenciio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento contém 37,6 mg de sédio/dose, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta
de restricio de sodio.

Gravidez e lactag¢do: categoria de risco C. RotaTeq" € uma vacina pedidtrica e ndo é indicada para uso em adultos. Ndo foram conduzidos
estudos adequados e bem controlados em mulheres ou animais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgifio-dentista.

Como RotaTeq® é uma vacina pediatrica e nio est4 indicada para uso em adultos, informagdes sobre sua seguranga quando administrada
durante a lactagdo ndo estdo disponiveis.

Uso pediatrico: RotaTeq® demonstrou ser geralmente bem tolerada e altamente eficaz na prevengdo de gastroenterite por rotavirus quando
administrada a lactentes com 6 a 32 semanas de idade (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A seguranga ¢ a eficacia ainda ndo foram estabelecidas em lactentes com menos de 6 semanas de idade ou com mais de 32 semanas de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha relatos de interagdes medicamentosas conhecidas (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Uso com outras vacinas).

Terapias imunossupressoras, incluindo radioterapia, antimetabolitos, agentes alquilantes, medicamentos citotoxicos e corticosteroides
(utilizados em doses mais altas que as fisiologicas), podem reduzir a resposta imunologica a vacinas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
RotaTeq® deve ser administrada o mais rapidamente possivel ap0s ser retirada da refrigeragio.

A vacina deve ser descartada em depositos de residuos bioldgicos aprovados de acordo com as regulamentagdes locais.
Aparéncia: RotaTeq" € um liquido amarelado claro a amarelado rosado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

APENAS PARA USO ORAL

NAO DEVE SER ADMINISTRADA POR VIA INJETAVEL

A série de vacinagdo consiste de trés doses liquidas de RotaTeq® prontas para administragdo por via oral a lactentes.

A primeira dose de RotaTeq® deve ser administrada com 6 a 12 semanas de idade; as doses subsequentes devem ser administradas com
intervalo minimo de 4 semanas entre cada dose.

Nio existem restrigdes sobre o consumo de alimentos ou liquidos pelos lactentes, incluindo leite materno, tanto antes como depois da
administragdo de RotaTeq®.

RotaTeq® pode ser administrada a lactentes prematuros, de acordo com a idade cronolédgica deles.

Se por qualquer motivo for administrada uma dose incompleta (por exemplo, o lactente cuspir ou regurgitar a vacina), ndo se recomenda uma
dose de reposigdo, uma vez que essa administragdo ndo foi avaliada nos estudos clinicos. O lactente deve continuar recebendo as doses
remanescentes na série recomendada.

A vacina deve ser administrada por via oral sem ser misturada a outras vacinas ou solugdes. Nao se deve reconstituir nem diluir.

Cada dose ¢ acondicionada em um recipiente que consiste de um tubo plastico, isento de latex, flexivel, com uma tampa de torgao,
possibilitando a administragdo oral direta. O tubo de administracdo ¢ acondicionado em um saché.

Para administrar a vacina:

Rasgar o saché e retirar o tubo de administragdo.




Retirar o liquido da vacina da ponteira do tubo, segurando-o na posigdo vertical e batendo
levemente na tampa.

Abrir o tubo de administragdo com dois movimentos faceis:

1. Puncionar a ponteira de dispensagdo, girando a tampa no sentido horario até que
esteja firmemente apertada.

2. Retirar a tampa, girando-a no sentido anti-horario.

Administrar a dose, esguichando suavemente o liquido na boca do lactente contra a bochecha
4 [ interna até esvaziar o tubo (uma gota residual pode sobrar na ponteira do tubo).

ll‘-:\-\l

Descartar o tubo vazio ¢ a tampa em depositos de residuos biologicos aprovados de acordo
com as regulamentagdes locais.

Uso com outras vacinas

RotaTeq® pode ser administrada com a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa), vacina poliomielite 1, 2 € 3 (inativada)
(IPV) ou vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada) (OPV), vacina Haemophilus influenzae tipo B, vacina hepatite B (recombinante), vacina
pneumocdcica (conjugada), vacina meningococica C (conjugada) e com vacinas hexavalentes.

A administragdo concomitante de RotaTeq™ com a vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada) (OPV) ndo afeta a resposta imune aos antigenos.
Embora a administragio concomitante da OPV possa reduzir em algum grau a resposta imune & RotaTeq®, h4 evidéncia de manutengdo de
um alto nivel de eficicia contra a gastroenterite grave por rotavirus. A resposta imune & RotaTeq® ndo é afetada quando a OPV é
administrada duas semanas apos RotaTeq®.

Nao houve evidéncias de respostas reduzidas de anticorpos aos componentes da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular)
(DTPa) ou a outras vacinas que foram administradas concomitantemente com RotaTeq".

9. REACOES ADVERSAS

Foram avaliados 71.725 lactentes em trés estudos clinicos controlados por placebo, incluindo 36.165 lactentes que receberam RotaTeq" e
35.560 lactentes que receberam placebo. Os pais/tutores foram contatados 7, 14 e 42 dias apds cada dose quanto a intussuscepgao e quaisquer
outras reagdes adversas graves.

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condigdes que podem ndo ser tipicas como as observadas na pratica clinica, as taxas de reagdes
adversas apresentadas abaixo podem ndo refletir as observadas na pratica clinica.

A vacina ¢ geralmente bem tolerada.

Reacdes adversas graves

Em estudos clinicos de fase 111 de RotaTeq®, as reagdes adversas graves ocorreram em 2,4% dos que receberam RotaTeq® em comparagdo
com 2,6% dos que receberam placebo, no periodo de 42 dias apos uma dose. As reagdes adversas graves mais frequentemente relatadas para
RotaTeq® em comparagio com o placebo foram:

bronquiolite (0,6% RotaTeq® vs. 0,7% placebo),
gastroenterite (0,2% RotaTeq® vs. 0,3% placebo),
pneumonia (0,2% RotaTeq" vs. 0,2% placebo),
febre (0,1% RotaTeq® vs. 0,1% placebo) e,

infecgdo do trato urinrio  (0,1% RotaTeq® vs. 0,1% placebo).

Obitos

Em todos os estudos clinicos, foram relatados 52 ébitos. Houve 25 ébitos entre os receptores de RotaTeq® e 27 6bitos entre os receptores de
placebo. A causa mais comumente relatada de 6bito foi sindrome de morte sibita do lactente (SMSL), que ocorreu em 8 participantes do
grupo de RotaTeq® e em 9 participantes do grupo placebo.

Intussuscepcio

No estudo REST (34.837 receberam a vacina e 34.788 receberam placebo) RotaTeq® nio aumentou o risco de intussuscepgdo em relagdo ao
placebo (veja tabela 5). Foi realizada vigilancia ativa para identificar casos potenciais de intussuscepgdo em 7, 14, e 42 dias apds cada dose e
a cada seis semanas por um ano apds a primeira dose.

Nao houve casos confirmados de intussuscepgdo ocorridos dentro de 42 dias apds a primeira dose, e ndo houve agrupamento de casos entre
os que receberam a vacina em qualquer periodo apés qualquer dose. Apds o periodo de acompanhamento da seguranga de 1 ano, foram
notificados 4 casos de intussuscepgao em criangas que receberam placebo durante o estudo.



Tabela 5
Casos confirmados de intussuscepgdo nos que receberam RotaTeq® em comparagdio com os que receberam placebo durante o REST

RotaTeq® Placebo
(n=34.837) (n=34.788)

Casos confirmados de intussuscepgdo no periodo de 42 dias apds qualquer 6 5

dose

Risco relativo (IC 95%)" 1,6 (04; 6,4)

Casos confirmados de intussuscepgao no periodo de 365 dias ap6s a dose 1 13 15

Risco relativo (IC 95%) 0,9 (0,4; 1,9
f Risco relativo e intervalo de confianga de 95% com base no desenho de grupo sequencial de critérios de interrupgdo empregados
no REST.

Entre os vacinados, ndo houve casos confirmados de intussuscepgdo em um periodo de 42 dias apos a primeira dose, que foi o periodo de
mais alto risco para o produto a base de rotavirus rhesus (veja tabela 6).

Tabela 6
Casos de intussuscepcdo por intervalo de dias em relacdo a dose no REST
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Qualquer dose
Intervalo ® ® ® ®
de dias RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 0 1 0 0 1 1 1
1-21 0 0 3 0 0 1 3 1
1-42 0 1 4 1 2 3 6 5

Todos os lactentes que desenvolveram intussuscep¢ao recuperaram-se sem sequelas, com excegdo de um lactente do sexo masculino de nove
meses de idade que desenvolveu intussuscepgdo 98 dias apos a dose 3 e morreu de sepse pos-operatoria. Houve um Unico caso de
intussuscepgao entre 2.470 participantes que receberam RotaTeq" nos estudos de fase I e 11 (716 receberam placebo).

Convulsdes
Todas as convulsdes relatadas nos estudos de fase III de RotaTeq® (por grupo de vacinagio e intervalo apés a dose) sdo apresentadas na
tabela 7.

Tabela 7
Convulsdes relatadas por intervalo de dias em relagio a qualquer dose nos estudos de fase III de RotaTeq®
Intervalo de dias 1-7 1-14 1-42
RotaTeq® 10 15 33
Placebo 5 8 24

As convulsdes relatadas como reagdes adversas graves ocorreram em < 0,1% (27/36.150) dos receptores da vacina e < 0,1% (18/35.536) dos
que receberam placebo (ndo significativo). Dez casos de convulsdes febris foram relatados como reagdes adversas graves; cinco foram
observadas no grupo da vacina e cinco no grupo placebo.

Em estudos clinicos de fase III, a doenga de Kawasaki foi relatada em < 0.1% (5/36.150) no grupo que recebeu a vacina e em <0,1% (1/35.
536) no grupo placebo, no periodo de 42 dias apds qualquer dose (estatisticamente ndo significativo).

Em 11.711 lactentes (6.138 receberam RotaTeq"™) dos trés estudos, um cartio de registro de vacinagdo foi utilizado por pais/tutores para
registrar diariamente a temperatura da crianga e quaisquer episodios de diarreia e vomito durante a primeira semana apos cada vacinagdo. A
tabela 8 resume as frequéncias dessas reagdes adversas, independente da causa.

Tabela 8
Reacdes adversas de interesse clinico especial na primeira semana ap6s as doses 1, 2 e 3 (coorte de seguranca detalhada)
Reacdo adversa Dose 1 Dose 2 Dose 3
RotaTeq® Placebo RotaTeq® Placebo RotaTeq® Placebo
Temperatura 17,1% 16,2% 20,0% 19,4% 18,2% 17,6%
elevada*
Vomito 6,7% 5,4% 5,0% 4,4% 3,6% 3,2%
Diarreia 10,4% 9,1% 8,6% 6,4% 6,1% 5,4%

* Temperatura > 100.5°F [38,1°C] equivalente retal

Também foi solicitado aos pais/tutores dos 11.711 lactentes que relatassem a presenga de outras reagdes no cartdo de registro de vacinago
por 42 dias apos cada dose.

As seguintes reagdes adversas relacionadas & vacina foram observadas entre os lactentes que receberam RotaTeq® em uma frequéncia pelo
menos 0,3% maior que a observada entre os que receberam placebo.

As frequéncias sdo classificadas como:

Reagdo muito comum (> 1/10);

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10);

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000);

Reagdo muito rara (< 1/10.000);

Infeccdes e infestacoes

Reagdo incomum: nasofaringite (0,6% que receberam a vacina; 0,3% que receberam placebo).

Disturbios gastrintestinais

Reagdes muito comuns: diarreia (17,6 % que receberam a vacina; 15,1% que receberam placebo), vomito (10,1% que receberam a vacina;
8,2% que receberam placebo).

Disturbios gerais e relacionados a administracao



Reagdo muito comum: pirexia (20,9% que receberam a vacina; 18,7% que receberam placebo).

Outras reagoes adversas

Em geral ocorreram mais otite média e broncoespasmo no grupo dos vacinados do que no grupo placebo (14,5% vs. 13,0% e 1,1% vs.
0,7%, respectivamente). No entanto, entre os casos que foram considerados relacionados a vacina na opinido do investigador do estudo, a
incidéncia foi a mesma para os dois grupos tanto para a otite média (0,3%) quanto para broncoespasmo (< 0,1%).

A administragio de outras vacinas licenciadas foi permitida em todos os estudos. A seguranca de RotaTeq® quando administrada
concomitantemente com vacinas licenciadas preespecificadas, incluindo a vacina Haemophilus influenzae B e vacina hepatite B
(recombinante), vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa), vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) (IPV), vacina
pneumocdcica (conjugada) e vacinas hexavalentes foi avaliada em todos os 3 estudos de Fase III, controlados com placebo. Nos estudos
subsequentes, foram avaliadas a seguranga e imunogenicidade de RotaTeq® quando administrada concomitantemente com a vacina
poliomielite 1, 2 ¢ 3 (atenuada) (OPV), vacina meningococica C (conjugada), ou vacina hexavalente. Em todos estes estudos, o uso
concomitante com estas vacinas foi bem tolerado; a frequéncia dos eventos adversos observados foi geralmente similar a observada no
grupo de controle.

Relatos pos-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram relatadas espontaneamente durante a utilizagdo de RotaTeq® apds aprovagdo. Pelo fato dessas reagdes
terem sido relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, ndo é possivel fazer uma estimativa fidedigna da
frequéncia dessas reagdes ou estabelecer relagdo causal a exposigdo da vacina.

Disturbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica.

Distiirbios da pele e tecido subcutaneo: urticaria, angioedema.

Disturbios gastrintestinais: gastroenterite associada com disseminag@o do virus vacinal, intussuscep¢ao.

Estudo de Farmacovigilancia da Seguranga Observacional Pés-comercializagio

Em um estudo observacional prospectivo pos-comercializagdo utilizando um banco de dados de grande porte de solicitagdes de reembolso
para plano de saude, os riscos de intussuscep¢do ou doenca de Kawasaki resultando em consultas em pronto-socorro ou hospitalizagdes
durante os 30 dias ap6s qualquer dose de vacina foram analisados entre 85.150 lactentes recebendo uma ou mais doses de RotaTeq®. Os
prontuarios médicos foram revisados para confirmar estes diagnosticos. Além disso, a seguranga geral foi monitorada por pesquisa eletronica
do banco de dados de registros eletronicos de todas as consultas em pronto-socorro e hospitalizagdes. O estudo incluiu um Comité de
Monitoramento de Seguranga independente e externo.

Durante o periodo de acompanhamento de 0 a 30 dias apds a vacinagdo, ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa nas taxas
de intussuscepgdo ou doenca de Kawasaki comparado com as taxas previamente esperadas. E também, ndo houve nenhum aumento
estatisticamente significativo no risco desses eventos adversos durante o periodo de acompanhamento de 0 a 30 dias quando comparado a
17.433 pessoas-anos de seguimento entre lactentes recebendo RotaTeq® (n=85.150) com 12.339 pessoas-anos de seguimento entre um grupo
controle concomitante de lactentes que receberam DTPa, mas ndo RotaTeq® (n=62.617). Houve seis casos confirmados de intussuscepgdo
entre os lactentes vacinados com RotaTeq® comparado com cinco casos entre o grupo de controle concomitante vacinado com DTPa (risco
relativo = 0,8; IC 95%: 0,22 a 3,52). Houve um caso confirmado de doenga de Kawasaki identificado entre lactentes que receberam RotaTeq®
e um caso confirmado de doenga de Kawasaki no grupo de controle vacinado com DTPa (risco relativo = 0,7; IC 95%: 0,01 a 55,56). Na
analise geral de seguranga, o Comité de Monitoramento de Seguranga nio identificou nenhuma recomendagao especifica de seguranga (veja
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Houve relatos de administragio de doses maiores que a recomendada de RotaTeq®. Em geral, o perfil dos eventos adversos relatados com a
superdose foi comparavel ao observado com a dose recomendada da RotaTeq®.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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