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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Rotarix®
vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
Cepa RIX4414 (virus vivos atenuados)

APRESENTACAO
Suspenséo oraRotarix® é apresentada em embalagem com 1 seringa preepetnaladministragdo oral, contendo 1 dose
(1,5 mL).

USO ORAL
USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS

COMPOSICAO

Cada dose de 1,5 mL da vacina contém rotavirus hoimiao atenuado, cepa RIX4414, na concentragdamaide 16°
CClIDso.

Excipientes: sacarose, adipato dissodico, meiocadgeEnodificado por Dulbecco, agua estéril.

Residuos: foram detectados materiais de circoguiiso tipo 1 (PCV-1) erRotarix®. O PCV-1 ndo é conhecido por
causar doenga em animais e ndo € conhecido peotanfeu causar doenga em seres humanos. Ndo léneiis de que a
presenca de PCV-1 represente um risco de seguranca.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Rotarix® é indicada para a prevencdo de gastroenteritesadas por rotavirus (ver os itens Resultados deddi e
Adverténcias e Precaucdes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia protetora da formulacdo de Rotari® liofilizada ) )
Realizaram-se estudos clinicos controlados coneptaca Europa, na América Latina, na Africa e nia para avaliar a
eficacia protetora dBotarix® contra gastroenterite causada por rotavirus.

A gravidade da gastroenterite foi definida de ac@mim dois critérios distintos:

- escala de Vesikari de 20 pontos, que avalia dyuadro clinico da gastroenterite por rotavirumsaerando a
gravidade e a duracdo de diarreia e vOmitos e wdgide da febre e da desidratacdo, assim como essidade de
tratamento; ou

- definicdo do caso clinico baseada nos critérgo®rhanizacdo Mundial da Saude (OMS).

Eficacia protetora na Europa
Um estudo clinico realizado na Europa com 4.00%iddos avaliou a administracdo Retarix® em diferentes esquemas
europeus (2-3 meses; 2-4 meses; 3-4 meses; e 3eésne

Depois de duas doses Retarix®, a eficacia protetora da vacina observada duptémeiro e o segundo anos de vida e
nos dois anos combinados € apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Estudo realizado na Europa

12 ano de vida 22 ano de vida 1° e 2 anos de vida

Rotarix® (N=2.572) Rotarix® (N=2.554) combinados
Placebo (N=1.302) Placebo (N=1.294) Rotarix® (N=2.572)
Placebo (N=1.302%)

Eficacia da vacina (%) contra gastroenterite ptavious de qualquer gravidade e grave
[IC de 95%
Cepa | Qualquer | Grale | Qualquer | Grave | Qualquer | Grave
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gravidade gravidade gravidade
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4
[87,9; 98,3 [85,7; 99,6 [67,8; 91,3 [86,2; 99,6 [82,5; 94,1] [90,4; 99,1]
G2P[4] 62,0* 74,7* 57,1 89,9 58,3 85,5
[<0,0; 94,4 [<0,0; 99,6 [<0,0; 82,8 [9,4; 99,8 [10,1; 81,0 [24,0; 98,5]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1* 84,8 93,7
[9,5; 99,8 [44,8; 100 [<0,0; 98,1 [<0,0; 99,7 [41,0; 97,3 [52,8; 99,9]
G4P[8] 88,3 100 69,6* 87,3 83,1 95,4
[57,5; 97,9 [64,9; 100 [<0,0; 95,3 [<0,0; 99,7 [55,6; 94,5 [68,3; 99,9]
G9P[8] 75,6 94,7 70,5 76,8 72,5 84,7
[51,1; 88,% [77,9; 99,4 [50,7; 82,3 [50,8; 89,7 [58,6; 82,0 [71,0; 92,4]
Cepas com 88,2 96,5 75,7 87,5 81,8 91,9
genotipo P[8] [80,8; 93,0 [90,6;99,1]] [65,0; 83,4 [77,8; 93,34 [75,8; 86,% [86,8; 95,3
Cepas de 87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 90,4
rotavirus [79,6; 92,1 [89,6; 98,7 [61,2; 79,8 [75,8;91,9 [72,7; 83,3 [85,1; 94,1
circulantes
Eficacia da vacina (%) contra a gastroenteriterptavirus que precisou de atendimento médico
[IC de 95%
Cepas de 91,8 76,2 83,8
rotavirus [84;96,3 [63,0; 85,0] [76,8; 88,9
circulantes
Eficacia da vacina (%) contra a hospitalizagaogamtroenterite causada por rotavirus
[IC de 959]
Cepas de 100 92,2 96,0
rotavirus [81,8; 100 [65,6; 99,1] [83,8;99,%
circulantes

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontua¢dma escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui tooéndividuos da coorte de seguranca ATP que antrao periodo de
acompanhamento de eficacia.

* Nao estatisticamente significativox,05). Esses dados devem ser interpretados coml@aut

Quando a gravidade da gastroenterite por rotafdilcalculada pela escala de Vesikari de 20 poraagicacia da vacina
durante o primeiro ano de vida se elevou prograssante com o aumento da gravidade da doenca,ratm@00% (IC de
95%: 84,7-100) quando as pontuagdes dessa esamizET.

Eficacia protetora na América Latina

Um estudo clinico realizado na América Latina comisnde 20.000 individuos avaliou a administracadRdearix®
aproximadamente aos 2 e aos 4 meses de idadevilata da gastroenterite foi definida de acordo csneritérios da
OMS.

Depois de duas doses Betarix®, a eficacia protetora da vacina contra a gasteoiéatgrave por rotavirus que requer
hospitalizagao e/ou terapia de hidratacéo em axgiak clinicas foi de 84,7% (IC de 95%: 71,7; 98#ante o primeiro
ano de vida. A eficacia protetora Retarix® contra a gastroenterite grave se manteve durasggundo ano de vida com
o percentual de 79,0% (IC de 95%: 66,4; 87,4).

Quando se usou a escala de Vesikari de 20 pontascpkular a gravidade da gastroenterite por hatsya eficacia da
vacina durante o primeiro ano de vida se elevogrpssivamente com o aumento da gravidade da dasimggindo 100%
(IC de 95%: 74,5; 100) quando as pontuagdes desséaceranz19. Observaram-se casos de gastroenterite causkda p
cepas G1P[8] e G9P[8] suficientes para demonstraragvacina atingia eficacia de 100% (IC de 9592,2:7100) quando
as pontuacdes da escala de Vesikari era8n

A eficacia protetora da vacina observada contrastrgenterite grave por rotavirus é apresentadabela 2.

Tabela 2. Estudo realizado na América Latina

Cepa Gastroenterite grave por rotavirust (2ano Gastroenterite grave por rotavirust (2
de vida) ano de vida)
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Rotarix® (N=9.009% Rotarix® (N=7.175%
Placebo (N=8.858§ Placebo (N=7.062§
Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC de 95% [IC de 95%
G1P[8] 91,8 72,4
[74,1; 98,4 [34,5; 89,9
G3P[8] 87,7 71,9*
[8,3;99,] [<0,0;97,]
GIP[8] 90,6 87,7
[61,7; 98,9 [72,9; 95,3
Cepas com genétipo 90,9 79,5
P[8] [79,2; 96,8 [67,0;87.9

t Definiu-se a gastroenterite grave por rotavirom@ um episodio de diarreia, com ou sem vOmitog gxigiu
hospitalizacéo e/ou terapia de hidratacdo em axgiak clinicas (critérios da OMS).

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui tooéndividuos da coorte de seguranca ATP que antrao periodo de
acompanhamento de eficacia.

* N&o estatisticamente significativoX@,05). Esses dados devem ser interpretados coml@aut

Uma andlise combinada de quatro estudos de effcauistrou 71,4% (IC de 95%: 20,1; 91,1) de efichuietra a
gastroenterite grave (pontuagdo da escala de \fesikh) causada pela cepa G2P[4] do rotavirus.

* Nesses estudos, as estimativas pontuais e awalde de confianca foram respectivamente de: 10@4ae 95%: -
1.858,0; 100), 100% (IC de 95%: 21,1;100), 45,4@dé 95%: -81,5; 86,6) e 74,7% (IC de 95%: -388%6).

EmboraRotarix® seja uma vacina de duas doses, observou-se dicazZdesde a primeira dose. Na Europa, a eficfia
vacina contra a gastroenterite por rotavirus déggeagravidade foi, da dose 1 a dose 2, de 8918%€ 95%: 8,9; 99,8).
Uma andlise combinada de dois estudos realizaddsm#ica Latina mostrou eficicia contra a gastrerxet grave por
rotavirus, da dose 1 a 2, de 64,4% (IC de 95%:=-88,9).

Eficacia protetora na Africa

Um estudo clinico realizado na Africa com mais d#0@ individuos avaliolRotarix®, que foi administrado as 10 e 14
semanas de idade (2 doses) ou as 6, 10 e 14 sedwmitasle (3 doses). A eficacia da vacina congasaroenterite grave
por rotavirus durante o primeiro ano de vida fobde2% (IC de 95%: 44,0; 73,2). O estudo ndo tedeppara avaliar a
diferenca entre os esquemas de duas e trés dames @ueficacia da vacina.

A eficicia protetora da vacina observada em qualipe de gastroenterite ou na forma grave da dog@ug rotavirus é
apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Estudo realizado na Africa

Cepa Qualquer gastroenterite por rotavirus Gastroenterite grave por rotavirust
(12 ano de vida, resultados combinados (22 ano de vida, resultados combinados)
Rotarix® (N=2.974) Rotarix® (N=2.974F
Placebo (N=1.443j Placebo (N=1.443§
Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC de 95% [IC de 95%
G1P[8] 68,3 56,6
[53,6; 78.% [11,8; 78,8
G2P[4] 49,3 83,8
[4.6; 73,9 [9,6; 98,4
G3P[8] 43,4* 51,5*
[<0; 83,1 [<0; 96,9
G8P[4] 38,7* 63,6
[<0; 67,9 [5,9; 86,9
G9P[8] 41,8* 56,9*
[<0; 72,3 [<0; 85,9
G12P[6] 48,0 55,5*
[9,7; 70,0 [<0; 82,3
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Cepas com genotipo 39,3 70,9
P[4] [7,7,59,9 [37,5; 87,0

Cepas com genotipo 46,6 55,2*
P[6] [9.4, 68,4 [<0; 81,3

Cepas com genotipo 61,0 59,1
P[8] [47,3; 71,2 [32,8; 75,3

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontua¢dma escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Isso inclui todos os vilios da coorte de seguranca ATP que entrarameriodo de
acompanhamento de eficacia.

* Nao estatisticamente significativoXp,05). Esses dados devem ser interpretados coml@aut

Eficacia sustentada ate 3 anos de idade na Asia
Um estudo clinico conduzido na Asia (Hong Kong,g8pura e Taiwan) com mais de 10.000 individuosi@veh
administragéo dRotarix® de acordo com diferentes esquemas (2 e 4 meseadic 3 e 4 meses de idade).

Depois de duas doses Betarix®, a eficacia protetora da vacina observada atéan®8 de idade é apresentada na Tabela
4.

Tabela 4. Estudo realizado na Asia

Eficacia até 2 anos de idade
Rotarix® (N=5.263}
Placebo (N=5.256)

Eficacia até 3 anos de idade
Rotarix® (N=5.263}
Placebo (N=5.256)

Eficacia da vacina (%) contra gastroenterite gmrerotavirus (IC de 95%)

Cepa Grave Gravé
G1P[g] 100,0 (80,8; 100,0) 100,0 (84,8; 100,0)
G2P[4] 100,0* (<0; 100,C 100,0*(<0; 100,0
G3P[g] 945 (64,9; 99,9) 95,2 (70,4; 99,9)
G9P[8] 91,7 (43,8; 99¢ 91,7 (43,8; 99,¢

Cepas com genotipo
P[8]

95,8 (83,8; 99,5)

96,6 (87,0; 99,6)

Cepas de rotavirus

96,1 (85,1-99,5)

96,9 (88,3; 99,6)

circulantes
Eficacia da vacina (%) contra gastroenterite ptavious que requer hospitalizagdo e/ou terapiadtatacdo em
instalag@es clinicas (IC de 95%)
Cepas de rotavirus 94,2 95,5
circulantes (82,2; 98,8 (86,4; 99,1

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuadora escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui tod®@dividuos da coorte de seguranga ATP que entracaperiodo de

acompanhamento de eficacia.

* N&o estatisticamente significativoX@,05). Esses dados devem ser interpretados coml@aut

Eficacia protetora da formulag&o liquidadeRotarix®

Desde que a resposta imunolégica observada dep@isidses de formulacgio liquidaRiatarix® tenha sido comparavel a
resposta imunolégica constatada depois de 2 desésmulacéo liofilizada d®otarix®, os niveis de eficacia da vacina
registrados com a formulagéo liofilizada podemeserapolados para a formulagéo liquida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Rotarix® da GlaxoSmithKline é uma vacina monovalente deswivo atenuado, cepa RIX4414, do sorotipo G1.P[8]
Grupo farmacoterapéutico: vacina viral, codigo ATGZBHO1.

Propriedades farmacodinamicas

Resposta imune

O mecanismo imunolégico pelo quRbtarix® protege contra a gastroenterite causada por rotawéo € inteiramente
compreendido. Nao se estabeleceu relagdo entespastas de anticorpos a vacinagdo com rotaviaysretecéo contra a
gastroenterite causada por rotavirus.
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A Tabela 5 a seguir mostra a porcentagem de ingddgidnicialmente soronegativos para rotavirusl@stale anticorpos
IgA< 20Ul/mL (por ELISA)) com titulos séricos detmorpos IgA anti-rotavirug 20 Ul/mL um a dois meses apds a

segunda dose de vacina ou placebo, conforme oloseeva diversos estudos conduzidos com a vaciribiziaafa.

Tabela 5. Soroconversdo para anticorpos anti-rotamiis IgA apds a vacinagéo conRotarix®

Esquema Estudos conduzidos na Europa | Vacina Placebo
(n=794) (n=422)
2, 3 mese Franc: 84,3% 14,0%
Alemanh: 82,1% 6,0%
2,4 meses Espanha 85,5% 12,4%
3, 5 mese Finlandie 94,6% 2,9%
Italia 92,3% 11,1%
3, 4 meses Republica Checa 84,6% 2.2%
Esquema Estudos conduzidos na Améri{ Vacina Placebo
Latina (n=1.023) (n=448)
2,3 a4 meses 11 paises 77,9% 15,1%
2, 4 mese 3 paise 85,5% 17,1%
Esquema Estudos conduzidos na Asia Vacina Placebo
(n=140 (n=136
2, 4 meses Taiwan 100% 4.5%
Hong Kong 95,2% 0,0%
3, 4 meses Singapura 97,8% 2,1%
Esquema Estudos conduzidos na Africa Vacina Placebo
(n=221) (n=111)
10, 14 semanas e 6, 10 e 14 semadnAfrica do Sul, Malasia 58,4% 22,5%
(agrupados)

Em 3 estudos comparativos controlados, a resposfad induzida poRotarix® em suspenséo oral foi similar a de
Rotarix® na forma farmacéutica de pé liofilizado.

Resposta imune em criangas prematuras

Em um estudo clinico conduzido em criangas prerastwom a forma farmacéutica pé liofilizadRptarix® foi
imunogénica; 85,7% das criangas atingiram tituearticorpos IgA séricos antirrotavie®0 Ul/ml (por ELISA) um més
apos a segunda dose da vacina.

Seguranga em criangas com HIV
Em um estudo clinico, 100 criancas portadoras déreteberanRotarix® liofilizada ou placebo. O perfil de seguranca
foi similar entre esses 2 grupos.

Excrecéo da vacina

A excrecgdo do virus da vacina nas fezes ocorre apésinacao e tem a duracao média de 10 diasegoracdo maxima
por volta do sétimo dia.

Particulas do antigeno viral detectadas por ELI&Arh encontradas em 50% das amostras de fezes gpiéseira dose e
em 4% apo6s a segunda. Quando essas amostras sléofere testadas para detecgdo da presenca daicapta vacina,
17% foram positivas.

Em 2 estudos clinicos controlados comparativosceegdo deRotarix® em suspensao oral foi similar a Retarix® na
forma farmacéutica de po liofilizado.

4. CONTRAINDICACOES

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos que ja4 eptaam hipersensibilidade a esta vacina ou a gerlq
componente da sua férmula (ver o item Composi¢&o).

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos com histigiintussuscepcao.

Rotarix® néo deve ser administrada a criangcas com malf@onegngénita ndo corrigida (como diverticulo de kécdo
trato gastrointestinal que predisponha & intusggsce

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos com tramstde Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) (@er
item Reacdes Adversas).
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Rotarix® ndo deve ser administrada a criangas com conhiesideodeficiéncia primaria ou secundaria, incluittdancas
HIV positivo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A administracéo dRotarix® deve ser exclusivamente oral.
ROTARIX ® NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER INJETADA.

E um principio das Boas Praticas Clinicas que ansaio seja precedida por uma avaliacdo do histdriédico
(principalmente com relacgéo a vacinacéo prévipesaivel ocorréncia de eventos indesejaveis) ampaxame clinico.

Assim como com outras vacinas, deve-se adiar arégtnaicdo ddRotarix® em criangas com doenga febril grave aguda.
No entanto, a presenca de infec¢do branda, conmesfiiado, ndo deve ocasionar o adiamento da \gina

A administracdo dRotarix® a lactentes com diarreia ou vomito deve ser adiada

N&o ha dados sobre a seguranca e a eficadRotigix® em lactentes com doengas gastrointestinais. Qlest@ vacina
pode ser considerado com cautela nesses lactamesl@ na opinido do médico, a ndo administracaaretaria risco
maior.

O risco de intussuscepcéo foi avaliado em um grastiedo de seguranca (que incluiu 63.225 criang@®juzido na
América Latina e na Finlandia. Nesse ensaio clitditdsco ndo se mostrou elevado apds a admigéirdeRotarix® em
comparacdo com placebo. Entretanto, estudos daasggupds-comercializagdo indicam uma incidéncimesatada
transitoria de intussuscepcao apds a vacinacawipaimente dentro de 7 dias ap0s a primeira dose menor extenséo,
apoés a segunda dose. A incidéncia global de intaspgéo permanece rara. N&o foi estabelecitot®ix® afeta o risco
global de intussuscepgao.

Portanto, como precaucao, os profissionais de s@génkem fazer o acompanhamento de quaisquer sintohaativos de
intussuscepcdo (forte dor abdominal, vOmito pessist fezes com sangue e/ou febre alta). Os paientdeser
aconselhados a relatar imediatamente esses sintomas

Para individuos com predisposicao a intussuscepeé®, item Contraindicacdes.

Devido ao numero restrito de casos dos sorotipd?[42 G3P[8] observados nos estudos, o intervaleahfianca foi
amplo e néo foi possivel demonstrar a significaestatistica.

A administracdo d®otarix® em criangas imunodeprimidas, inclusive nas quelb®m terapia imunossupressora, deve ser
baseada na consideracéo cuidadosa dos potencieficlene riscos (ver o item Propriedades farmaddicas, em
Caracteristicas farmacolégicas).

Sabe-se que a eliminag&o do virus da vacina nas fezorre apds a vacinagéo e dura 10 dias, em huéaiapico no
sétimo dia (ver o item Propriedades farmacodinésniean Caracteristicas farmacoldgicas). Em estulilogas, foram
observados casos de transmissdao do virus da vegdratado para contatos soronegativos de vacinselos causar
sintomas clinicos.Rotarix® deve ser administrada com cuidado quando o paci¢éain contatos proximos
imunodeficientes, por exemplo, devido a malignidaole que estejam de outra forma imunocomprometidagcebendo
terapia imunossupressora.

As pessoas que tém contato com criangas recenemacinadas devem ser aconselhadas a observadasegtaente a
higiene (o que incluiu a lavagem das méos) quamdartem as fraldas dessas criangas.

Como com qualquer vacina, uma resposta imune pratgiode nédo ser induzida em todos os vacinadaso(Vem
Propriedades farmacodinamicas).

N&o se conhece a extensdo de protecadrqterix® pode fornecer contra cepas de rotavirus que rtieass circulando
nos estudos clinicos (ver o item Resultados d&&ifg.

Rotarix® néo protege contra gastroenterite causada parsopétogenos diferentes do rotavirus.

Uso em adultos e idosos
Rotarix® n&o se destina ao uso em adultos ou idosos.
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Assim, os dados de humanos sobre o0 uso duranéviaez ou a lactacdo ndo estéo disponiveis e ndgakearam estudos
de reproducé@o em animais.

Atencao diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Rotarix® pode ser administrada concomitantemente com geralgqua das seguintes vacinas monovalentes ou cad#sin
[incluindo-se as hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hibyfcina difteria-tétano-pertussis de célula intélaPw), vacina
difteria-tétano-pertussis acelular (DTPa), vaditemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina pdlio inativada (IPV), vacina
hepatite B (VHB), vacina pneumocdcica conjugadaa@na meningocdcica de sorogrupo C.

Estudos clinicos demonstraram que as respostasesmeios perfis de seguranga das vacinas admimistreib foram
afetados.

A administragdo concomitante &otarix® com a vacina pélio oral (OPV) nédo afeta a respivstme aos antigenos da
poliomielite. Embora a administracdo concomitanée@PV possa reduzir ligeiramente a resposta imumacina de
rotavirus, a protecao clinica contra gastroentgrid@e causada por rotavirus € mantida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigeracdo atemperatura entre +°€ e + 8C. N&o congele. Conserve na
embalagem original, a fim de proteger o produtduda O prazo de validade do medicamento é de 24snepartir da
data de fabricagéo.

Numero do lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
A vacina é apresentada como um liquido limpidccelor, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Uso oral.

Instrucdes para uso e manuseio

A vacina é apresentada como um liquido limpidacela, livre de particulas visiveis, para admirigéooral.

A vacina esta pronta para o uso (ndo é necess&dastituir ou diluir).

A vacina deve ser administrada poa oral sem misturar com outras vacinas ou solugées.

Antes da administracdo, a vacina deve ser inspad@risualmente para detec¢do de qualquer paréstianha e/ou de
aparéncia fisica anormal. Caso sejam observaddsizar a vacina.

A vacina destina-sapenas a administracdo oralAo receber a vacina, a crianca deve estar sertadzosicéo reclinada.
Administre todo o contetdo da serirf@@R VIA ORAL , na parte interna da bochecN&O INJETE .

As vacinas néo utilizadas ou os residuos devemlisginados de acordo com as exigéncias locais.

Instrugdes para administragéo da vacina com o aplédor oral:
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1. Remover a tampa protetora do ) ) . 3.Na&o injetar.
aplicador oral. 2. Esta vacina destina-se apedas

administragcdo oral. A crianca
deve estar sentada em posicdo
reclinada. Administrar por via
oral (isto é, na boca da criangea
parte interna da bochecha) todo o
contetdo daplicador oral.

Incompatibilidade
Este produto ndo deve ser misturado com outroscaedntos

Posologia

A vacinagédo consiste de duas doses. A primeira diese ser administrada a partir de 6 semanas de.ida

Deve haver um intervalo de pelo menos 4 semanas astdoses. A vacinagdo deve ser administradarpneialmente
antes de 16 semanas mas pode ser completada agmadas de idade.

Rotarix® pode ser administrada a criangas prematuras maspielo menos com 27 semanas de gestacdo (vemo ite
Reacdes Adversas e Caracteristicas Farmacologicas).

Em estudos clinicos, raramente se observou umnltactaispir ou regurgitar a vacina, e quando essesnstancias
ocorreram ndo foi administrada dose de reposicaceritanto, no evento improvavel de um lactenteicospregurgitar a
maior parte da dose da vacina, uma Unica dosepisiodio pode ser administrada na mesma consultadieacdo. E
fortemente recomendado que lactentes que recehenandose dRotarix® completem o esquema com a segunda dose da
mesma vacina.

Rotarix® destina-se apenas ao usal.
ROTARIX ® NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER INJETADA.

N&o h&a nenhuma restricdo ao consumo de alimentdisjddos pelo lactente, entre eles o leite mateambes ou apoés a
vacinacao.

Com base nas evidéncias geradas nos estudos slifiggoniveis, verificou-se que a amamentagao ediazra protecédo
contra a gastroenterite causada por rotavirus ddafporRotarix®. Portanto, a amamentacdo pode ser mantida durante
esquema de vacinacao.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca apresentado a seguir baseiass dados de estudos clinicos conduzidos tamwoacformulacéo
liofilizada como com a liquida dRotarix®.

Em um total de 4 estudos clinicos, aproximadam@®@0 doses da formulacdo liquidaRigtarix® foram administradas
em cerca de 1.900 criancas. Esses estudos témadwsfue o perfil de segurancga da formulag&o ligéidamparéavel ao
da formulagéo liofilizada.

Em um total de 23 estudos clinicos, foram admindists aproximadamente 106.000 doseRatarix® em po liofilizado

ou liquida a cerca de 51.000 lactentes.

Em 3 estudos clinicos controlados com placebo masséRotarix® foi administrada isoladamente (a administragdo de
vacinas de rotina foi escalonada), a incidénciagyemeidade dos sintomas solicitados (coletados 8pmlias da vacinagio),
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diarreia, voémito, perda de apetite, febre, irriidade e tosse/coriza ndo foram significativametiterentes no grupo que
recebeuRotarix®, em comparagdo com o que recebeu placebo. Nenhomento da incidéncia ou da gravidade desses
eventos foi observado com a segunda dose.

Em uma andlise agrupada de 17 estudos clinicosotahds com placebo, entre eles estudos nos @eataix® foi
coadministrada com vacinas pediatricas de rotiragutem Interacdes medicamentosas), as reag@iessad relacionadas
adiante (coletadas apds 31 dias da vacinagdo) fovasideradas como possivelmente relacionadasidagao.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): diarreia, irritalaitle.
Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): flatuléntwaabdominal, dermatite.

Avaliou-se o risco de intussuscepg&o em um estlidizce de grande porte conduzido na América Ladn@a Finlandia
com 63.225 individuos recrutados. Esse estudo detnevidéncias de que ndo houve aumento do risguudsuscepgao
no grupo que recebdrotarix® em comparacéo com o de placebo, conforme demdnsteatabela a seguir.

Rotarix® Placebo Risco relativo (IC de
95%
Intussuscepgdo no periodo de 31 dias apd:n=381.673 n=31.552
administragdo de:
Primeira dos 1 2 0,50 (0,07; 3,8(
Segunda dose 5 5 0,99 (0,31; 3,21)
Intussuscepcao até 1 ano de ic n=10.15¢ n=10.01(
Primeira dose até 1 ano de idade 4 14 0,28 (0,80) 0

IC: intervalo de confiancga.

Seguranga em lactentes prematuros

Em um estudo clinico, 1.009 lactentes prematurosb@ramRotarix® em po liofilizado ou placebo (198 estavam com
idade gestacional de 27-30 semanas e 801 com gksiacional de 31-36 semanas). A primeira dosaduoiinistrada a
partir de 6 semanas apds o nascimento. Eventogsadvgraves foram observados em 5,1% dos que tonRogarix ®,

em comparacgdo a 6,8% dos que receberam plad@badois grupos apresentaram taxas similares dessoatentos
adversos observados no estudao foi relatado nenhum caso de intussuscepcao.

Deve ser considerado um risco potencial de apneinezessidade de monitorizag&o respiratoria dzidht 72hs quando

se administra a primeira dose em lactentes mugmaturos (nascidos 28 semanas de gestagéo) e particularmente para
aqueles com histéria prévia de imaturidade respieat

Dados pés-comercializacéo

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): hematoqugasiroenterite com eliminacdo do virus vacinal eerancas com
transtorno da Imunodeficiéncia Combinada Grave.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): intussuscepcaoAseerténcias e Precaucdes).

Atencao: este produto € um medicamento que possubva indicacao terapéutica no pais e, embora as pessps
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem oorer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.sbie caso, notifique os eventos adversos pelo Sigtede
Notificagcdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, dsponivel em portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Alguns casos de sobredosagem tém sido reportadogeEal, o perfil de rea¢cBes adversas nestes t@sws similares as
observadas apés administracdo da dose recomene Rateaalix ©.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 yvseé precisar de mais orientacées.

Il - DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0243
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRF-RJ1I8875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de La Noire Epine — Rua Fleming 20, 1300 - WaBélgica

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Rotarix®
vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
Cepa RIX4414 (virus vivos atenuados)

APRESENTACAO
Suspensdo oraRotarix® é apresentada em embalagem com 1 seringa preerpdniaadministragéo oral,
contendo 1 dose (1,5 mL).

USO ORAL
USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS

COMPOSICAO

Cada dose de 1,5 mL da vacina contém rotavirus homavo atenuado, cepa RIX4414, na concentragcdo
minima de 16° CCIDso.

Excipientes: sacarose, adipato dissédico, meio de Eagle madiipor Dulbecco, dgua estéril.

Residuos: foram detectados materiais de circovirus suino fip(PCV-1) emRotarix®. O PCV-1 ndo é
conhecido por causar doenga em animais e ndo @adohpor infectar ou causar doenca em seres hianano
N&o ha evidéncias de que a presencga de PCV-1 egpeasm risco de seguranca.

Il - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Rotarix® ajuda a proteger seu filho contra gastroentediarigia e vomito) causada pela infeccdo por
rotavirus.

A infecc@o por rotavirus € a causa mais comum deéa grave em lactentes e pré-escolares. O rosavi
espalha-se rapidamente por contato mao-boca céezesde uma pessoa infectada.

A maioria das criangas com diarreia provocada @@virus apresenta uma doenca que se resolve simesa
problemas. Algumas ficam muito doentes, com voreitdiarreia grave e perda de fluido corporal, o que
representa risco de morte por desidratagéo e rémspitalizacdo. As infecgdes por rotavirus sépaesaveis
por centenas de milhares de mortes em todo o mundeada ano, principalmente em paises em
desenvolvimento, nos quais a nutri¢do e os cuideoimsa salde ainda n&o séo ideais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Quando um individuo recebe a vacina, seu sisteraadhagico (o sistema de defesa natural do corpm)jymr
anticorpos contra os tipos de rotavirus que ocorcem mais frequéncia. Tais anticorpos protegem de
infecgdes futuras causadas por esses rotavirus.

Rotarix® somente protegera seu filho contra a gastroemteaiisada por rotavirus. A vacina n&o protegera seu
filho contra outras infecges que causam gastrotnte

Como todas as vacindRptarix® pode ndo proteger completamente todas as crigmgaforam vacinadas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rotarix® ndo deve ser administrada a criancas com hipépiletede (alergia) conhecida a esta vacina ou a
qualquer um dos componentes de sua férmula (veeno Composicdo). Os sinais de reagdo alérgica podem
incluir erupcdes cutaneas com coceira, falta deiachaco da face e lingua.

Rotarix® ndo deve ser administrada a criangas com histi@rimtussuscepcédo (uma obstrucéo intestinal na
qual um segmento do intestino fica dobrado dergroutro segmento).

Rotarix® ndo deve ser administrada a criancas com malf@onegngénita ndo corrigida (como diverticulo de
Meckel) do trato gastrointestinal que predisponh@wssuscepcao.
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Rotarix® ndo deve ser administrada a criangas com conhatidaodeficiéncia primaria ou secundaria,
incluindo-se aquelas HIV-positivas, ou que tenhamaudoenc¢a hereditéria rara que afeta o sistema
imunoldgico, chamada Imunodeficiéncia Combinadav&(&CID).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A administracdo dRotarix® deve ser exclusivamente oral.
ROTARIX ® NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER INJETADA.

E um principio das Boas Praticas Clinicas que anaaéo seja precedida por uma avaliagido do historic
médico (principalmente com relagdo a vacinacaoipré\a possivel ocorréncia de eventos indesejaggisy
um exame clinico.

Assim como com outras vacinas, deve-se adiar arastnaicdo deRotarix® em criangcas com doenca febril
grave aguda. No entanto, a presenca de infecc@ddraomo um resfriado, ndo deve ocasionar o adi@me
da vacinacao.

A administracdo dRotarix® a lactentes com diarreia ou vomito deve ser adiada

N&o ha dados sobre a seguranca e a eficadrRotieix® em lactentes com doencgas gastrointestinais. O uso
desta vacina pode ser considerado com cautela snésstentes quando, na opinido do médico, a nao
administragdo acarretaria risco maior.

O risco de intussuscepcao foi avaliado em um grasiedo de seguranca (que incluiu 63.225 criangas)
conduzido na América Latina e na Finlandia. Nessmie clinico tal risco ndo se mostrou elevado apés
administracdo dRotarix® em comparacéo com placebo.

Entretanto, estudos de seguranga pdés-comercializangicam uma incidéncia aumentada transitoria de
intussuscepcao apds a vacinacéo, principalmenteodée 7 dias apds a primeira dose, e em menongite
apoés a segunda dogeincidéncia global de intussuscepgéo permaneee féo foi estabelecido &otarix®
afeta o risco global de intussuscepcao.

Portanto, como precaucédo, os profissionais de sdédem fazer o acompanhamento de quaisquer sintomas
indicativos de intussuscepcéao (forte dor abdomwiahito persistente, fezes com sangue e/ou febap &s
pais devem ser aconselhados a relatar imediataragsgs sintomas.

Para individuos com predisposicdo a intussuscepgéoo item QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?.

Devido ao numero restrito de casos dos sorotipd®[4G2 G3P[8] observados nos estudos, o intervalo d
confianca foi amplo e néo foi possivel demonstrsigaificancia estatistica.

A administracdo deRotarix® em criancas imunodeprimidas, inclusive nas queebem terapia
imunossupressora, deve ser baseada na considetagadosa dos potencias beneficios e riscos.

Sabe-se que a eliminacéo do virus da vacina nes feorre apds a vacinagdo e dura 10 dias, em édia
pico no sétimo dia. Em estudos clinicos, foram nlzstos casos de transmissédo do virus da vacinatagor
para contatos soronegativos de vacinados sem csintmmas clinicosRotarix® deve ser administrada com
cuidado quando o paciente tem contatos proximosacheficientes, por exemplo, devido a malignidades o
que estejam de outra forma imunocomprometidos cebendo terapia imunossupressora.

As pessoas que tém contato com criangas recentenvawinadas devem ser aconselhadas a observar
cuidadosamente a higiene (o que incluiu a lavagesmtiios) quando trocarem as fraldas dessas criangas
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Como com qualquer vacina, uma resposta imune pratpbde néo ser induzida em todos os vacinados.

N&o se conhece a extensdo de protecadrqtarix® pode fornecer contra cepas de rotavirus que riioaes
circulando nos estudos clinicos

Rotarix® ndo protege contra gastroenterite causada pasopétdégenos diferentes do rotavirus.
Uso em adultos e idosos

Rotarix® ndo se destina ao uso em adultos ou idosos.
Assim, os dados de humanos sobre o uso durantavaleg ou a lactacdo nédo estdo disponiveis e ndo se
realizaram estudos de reprodug@o em animais.

Atengédo diabéticos: contém agucar.

Interagcdes medicamentosas

Rotarix® pode ser administrada ao mesmo tempo que qualmeidas vacinas monovalentes ou combinadas
a seguir [incluindo-se as hexavalentes (DTPa-HBVAHD)]: vacina difteria-tétano-pertussis de célinteira
(DTPw), vacina difteria-tétano-pertussis acelul@dfPa), vacinaHaemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina
polio inativada (IPV), vacina hepatite B (VHB), viag pneumocdcica conjugada e vacina meningocoéaca d
sorogrupo C.

A administracdo concomitante dRotarix® com a vacina pélio oral (OPV) ndo afeta a respostae aos
antigenos da poliomielite. Embora a administragiomitante de OPV possa reduzir ligeiramente gosta
imune a vacina de rotavirus, a protecao clinicaragrastroenterite grave causada por rotavirusndidaa

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento
A vacina deve ser conservada sob refrigeracdo atemmgeratura entre +@ e + 8C. Nao congele. Conserve
o0 produto na embalagem original, a fim de protegéd luz.

NUmero do lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem. N&do use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem origiha

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
A vacina é apresentada como um liquido limpidcacelor, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90eele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
Uso oral.
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InstrugBes para uso e manuseio

A vacina é apresentada como um liquido limpidoomlor, livre de particulas visiveis, para admigigio
oral.

A vacina esta pronta para o uso (ndo é necess@oastituir ou diluir).

A vacina deve ser administrada pta oral sem misturar com outras vacinas ou solugdes.

Antes da administracdo, a vacina deve ser inspadg@visualmente para deteccdo de qualquer particula
estranha e/ou de aparéncia fisica anormal. Caams#jservadas, inutilizar a vacina.

A vacina destina-sapenas a administracdo oral Ao receber a vacina, a crianca deve estar semada
posicéo reclinada. Administre todo o contetdo danga POR VIA ORAL, na parte interna da bochecha.
NAO INJETE .As vacinas n&o utilizadas ou os residuos devenelseinados de acordo com as exigéncias
locais.

InstugBes para administragéo da vacina com o aplicar oral:

| Tampado
7})\\ aplicador oral
\"N}-"' ; ; ]
- TN o}

1. Remover a tampa protetora do ) ) N 3.N&o injetar.
aplicador oral. 2. Esta vacina destina-se apeaas

administracdo oral. A crianca
deve estar sentada em posicédo
reclinada. Administrar por via
oral (isto é, na boca da criangea
parte interna da bochecha) todo o
conteldo daplicador oral.

Incompatibilidade
Este produto ndo deve ser misturado com outroscaiedintos

Posologia

A vacinagdo consiste de duas doses. A primeira dioge ser administrada a partir de 6 semanas de.ida

Deve haver um intervalo de pelo menos 4 semanae ast doses. A vacinagdo deve ser administrada
preferencialmente antes de 16 semanas mas podenspletada até 24 semanas de idade.

Rotarix® pode ser administrada a criancas prematuras maseedo menos com 27 semanas de gestacéo.

Em estudos clinicos, raramente se observou umnlacteuspir ou regurgitar a vacina, e quando essas
circunstancias ocorreram nao foi administrada dfeseeposicdo. No entanto, no evento improvavelrde u
lactente cuspir ou regurgitar a maior parte da didsevacina, uma Unica dose de reposicdo pode ser
administrada na mesma consulta de vacinac&o. &nferite recomendado que lactentes que receberem uma
dose deRotarix® completem o esquema com a segunda dose da mesima.va

Rotarix® destina-se apenas ao usal.
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ROTARIX ® NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER INJETADA.

N&o ha nenhuma restricdo ao consumo de alimenttigwdos pelo lactente, entre eles o leite mateamtes
ou apds a vacinacao.

Com base nas evidéncias geradas nos estudos sléfiggoniveis, verificou-se que a amamentagao ediaer

a protecdo contra a gastroenterite causada painegaconferida poRotarix®. Portanto, a amamentagéo pode
ser mantida durante o esquema de vacinagao.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semprg horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E importante que vocé siga as instrugdes do méalicenfermeiro quanto as visitas de retorno. Se vocé
esquecer de retornar para vacinagdo na data maowatklte o0 médico.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacé&ab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
Como ocorre com todos os medicamenBstarix® pode causar reagées indesejaveis, embora nemadedas
criancas as apresentem.

Em estudos clinicos controlados com placebo nasisoRotarix® foi administrada isoladamente (a
administragdo de vacinas de rotina foi escalonaaapcidéncia e a gravidade dos sintomas solickado
diarreia, vomito, perda de apetite, febre, irrlidbide e tosse/coriza ndo foram significativamelifierentes no
grupo gue recebeRotarix®, em comparagdo com o que recebeu placebo.

Em uma andlise agrupada de 17 estudos clinicosotads com placebo, entre eles estudos nos quais
Rotarix® foi coadministrada com vacinas pediatricas densotfiver o item Interaces medicamentosas), as
reacBes adversas relacionadas adiante (coletades 3Hp dias da vacinacao) foram consideradas como
possivelmente relacionadas a vacinagao.

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): diarreia, irritalitie.
Reagfes incomuns (>1/1.000 e <1/100): flatulérmtma.abdominal, dermatite.

Avaliou-se o risco de intussuscep¢do em um estlidic@ de grande porte conduzido na América Laéina
Finlandia com 63.225 individuos recrutados. Essedesforneceu evidéncias de que nao houve aumento d
risco de intussuscepcdo no grupo que receRetarix® em comparacdo com o de placebo, conforme
demonstrado na tabela a seguir.

Rotari}¥® Placebo Risco relativo (IC de
95%)

Intussuscepg¢do no periodo de 31 dias apps=3al.673 n=31.552
administragao de:
Primeira dose 1 2 0,50 (0,07; 3,80)
Segunda dose 5 5 0,99 (0,31; 3,21)
Intussuscepgdo até 1 ano de idade n=10.159 n=10.010
Primeira dose até 1 ano de idade 4 14 | 0,28 (0,8@) 0

IC: intervalo de confianga.

Seguranca em lactentes prematuros

Em um estudo clinico, 1.009 lactentes prematurosheramRotarix® em poé liofilizado ou placebo (198
estavam com idade gestacional de 27-30 semanak e80idade gestacional de 31-36 semanas). A pamei
dose foi administrada a partir de 6 semanas ap@scimento. Eventos adversos graves foram obseneado
5,1% dos que tomararRotarix®, em comparacdo a 6,8% dos que receberam plac®sodois grupos
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apresentaram taxas similares dos outros event@ssadvobservados no estubtl@io foi relatado nenhum caso
de intussuscepgéo.

Deve ser considerado um risco potencial de apnaiaeressidade de monitorizagdo respiratéria dudtht
72hs quando se administra a primeira dose em lastemuito prematuros (nascide®28 semanas de gestacgéo)
e particularmente para aqueles com histéria pidwianaturidade respiratéria.

Dados pds-comercializa¢édo

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): sangue mes frematoquezia), criancas com uma doenca heradit
rara chamada de Imunodeficiéncia Combinada Grawdemoter inflamagdo no estdbmago ou intestino
(gastroenterite) com eliminagao do virus vacire fezes. Os sinais da gastroenterite podem inokiiestar,
enjoos, coblicas estomocais ou diarreia.

Reacgdo muito rara (< 1/10.000): intussuscepc¢ade(mhr intestino bloqueado ou torcido). Os sinaidepo
incluir dores estomacais graves, vomitos persisgeisiangue nas fezes, barriga inchada e/ ou fithre a

Atencdo: este produto é um medicamento que possubve indicagdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca dégeis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu
médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Alguns casos de sobredosagem tém sido reportadogeEal, o perfil de reacdes adversas nestes t@sos
similares as observadas ap6s administracéo daelosmendada deotarix®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarteerprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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