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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

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

APRESENTACAO
Suspensdo oral. Rotarix® ¢ apresentada em embalagem com 1 seringa preenchida para administragio oral, contendo 1 dose (1,5 mL).

USO ORAL
USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS

COMPOSIGAO
Cada dose de 1,5 mL da vacina contém rotavirus humano vivo atenuado, cepa R1X4414, na concentragdo minima de 10%° CCIDso.
Excipientes: sacarose, adipato dissodico, meio de Eagle modificado por Dulbecco, gua estéril.

Residuos: foram detectados materiais de circovirus suino tipo 1 (PCV-1) em Rotarix®. O PCV-1 ndo é conhecido por causar doenga em
animais e ndo é conhecido por infectar ou causar doenca em seres humanos. Néo ha evidéncias de que a presenca de PCV-1 represente um
risco de seguranca.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Rotarix® ¢ indicada para a prevengdo de gastroenterites causadas por rotavirus (ver os itens Resultados de Eficacia e Adverténcias e
Precaucoes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia protetora da formulagéo de Rotarix® liofilizada

Em estudos clinicos, foi demonstrada a eficacia contra gastroenterites causada por gendtipos de rotavirus mais comuns G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] e GIP[8] e contra gendtipos de rotavirus incomuns G8P[4] (gastroenterites graves) e G12P[6] (qualquer gastroenterites).
Todas essas cepas estdo em circulagdo no mundo todo.

Realizaram-se estudos clinicos controlados com placebo na Europa, na América Latina, na Africa e na Asia para avaliar a eficacia protetora
de Rotarix® contra gastroenterite causada por rotavirus.

A gravidade da gastroenterite foi definida de acordo com dois critérios distintos:

- escala de Vesikari de 20 pontos, que avalia todo o quadro clinico da gastroenterite por rotavirus, considerando a gravidade e a duracéo de
diarreia e vomitos e a gravidade da febre e da desidratagfo, assim como a necessidade de tratamento; ou

- definicdo do caso clinico baseada nos critérios da Organizacdo Mundial da Saide (OMS).

Eficécia protetora na Europa
Um estudo clinico realizado na Europa com 4.000 individuos avaliou a administragdo de Rotarix® em diferentes esquemas europeus (2-3
meses; 2-4 meses; 3-4 meses; e 3-5 meses).

Depois de duas doses de Rotarix®, a eficacia protetora da vacina observada durante o primeiro e o segundo ano de vida e nos dois anos
combinados é apresentada na Tabela 1.



— d-\

Rotarix

Bula do Profissional de Saude

Tabela 1. Estudo realizado na Europa

12 ano de vida 22ano de vida 12 e 22 anos de vida combinados
Rotarix® (N=2.572) § Rotarix® (N=2.554) § Rotarix® (N=2.572) §
Placebo (N=1.302)¢ Placebo (N=1.294)¢ Placebo (N=1.302)"
Eficécia da vacina (%) contra gastroenterite por rotavirus de qualquer gravidade e grave
[IC de 95%]
Cepa Qualquer Grave® Qualquer Grave® Qualquer Gravef
gravidade gravidade gravidade
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4
[87,9; 98,8] [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; 82,6] [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 83,1 954
[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 24,7 70,5 76,8 725 84,7
[51,1; 88,5] [77,9;99,4] [50,7; 82,8] [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; 93,4] [75,8; 86,5] [86,8; 95,3]
Cepas de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 90,4
circulantes [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2; 79,8] [75,8; 91,9] [72,7; 83,8] [85,1; 94,1]
Eficécia da vacina (%) contra a gastroenterite por rotavirus que precisou de atendimento médico
[IC de 95%]
Cepas de rotavirus 91,8 76,2 83,8
circulantes [84; 96,3] [63,0; 85,0] [76,8; 88,9]
Eficécia da vacina (%) contra a hospitalizagdo por gastroenterite causada por rotavirus
[IC de 95%)]
Cepas de rotavirus 100 92,2 96,0
circulantes [81,8; 100] [65,6; 99,1] [83,8; 99,5]

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuagdo >11 na escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte de seguranca ATP que entraram no periodo de acompanhamento
de eficacia.

* Néo estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.

Quando a gravidade da gastroenterite por rotavirus foi calculada pela escala de Vesikari de 20 pontos, a eficacia da vacina durante o primeiro
ano de vida se elevou progressivamente com o aumento da gravidade da doenga, atingindo 100% (IC de 95%: 84,7-100) quando as
pontuacdes dessa escala eram >17.

Eficéacia protetora na América Latina
Um estudo clinico realizado na América Latina com mais de 20.000 individuos avaliou a administracdo de Rotarix® aproximadamente aos
2 e aos 4 meses de idade. A gravidade da gastroenterite foi definida de acordo com os critérios da OMS.

Depois de duas doses de Rotarix®, a efic4cia protetora da vacina contra a gastroenterite grave por rotavirus que requer hospitalizagdo e/ou
terapia de hidratagdo em instalacdes clinicas foi de 84,7% (IC de 95%: 71,7; 92,4) durante o primeiro ano de vida. A eficécia protetora de
Rotarix® contra a gastroenterite grave se manteve durante o segundo 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 pontos para calcular a gravidade da gastroenterite por rotavirus, a eficacia da vacina durante o
primeiro ano de vida se elevou progressivamente com o aumento da gravidade da doenca, atingindo 100% (IC de 95%: 74,5; 100) quando
as pontuacdes dessa escala eram >19. Observaram-se casos de gastroenterite causada pelas cepas G1P[8] e G9P[8] suficientes para
demonstrar que a vacina atingia eficacia de 100% (IC de 95%: >72,2; 100) quando as pontuagdes da escala de Vesikari eram >18.
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A eficécia protetora da vacina observada contra a gastroenterite grave por rotavirus é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo realizado na América Latina

Cepa Gastroenterite grave por rotavirust (12 ano de Gastroenterite grave por rotavirust (22 ano de
vida) vida)
Rotarix® (N=9.009) Rotarix® (N=7.175)¢
Placebo (N=8.858) § Placebo (N=7.062) ¢
Eficécia (%) Eficécia (%)
[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; 99,7] [<0,0; 97,1]
G9P[8] 90,6 87,7
[61,7, 98,9] [72,9; 95,3]
Cepas com genotipo 90,9 79,5
P[8] [79,2; 96,8] [67,0; 87,9]

+ Definiu-se a gastroenterite grave por rotavirus como um episédio de diarreia, com ou sem vomitos, que exigiu hospitalizacéo e/ou terapia
de hidratacdo em instalagGes clinicas (critérios da OMS).

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento
de eficécia.

* Né&o estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.

Uma andlise combinada de quatro estudos de eficacia* mostrou 71,4% (IC de 95%: 20,1; 91,1) de eficécia contra a gastroenterite grave
(pontuagdo da escala de Vesikari >11) causada pela cepa G2P[4] do rotavirus.

* Nesses estudos, as estimativas pontuais e os intervalos de confianca foram respectivamente de: 100% (IC de 95%: -1.858,0; 100), 100%
(IC de 95%: 21,1;100), 45,4% (IC de 95%: -81,5; 86,6) e 74,7% (IC de 95%: -386,2; 99,6).

Embora Rotarix® seja uma vacina de duas doses, observou-se que ¢ eficaz desde a primeira dose. Na Europa, a eficacia da vacina contra a
gastroenterite por rotavirus de qualquer gravidade foi, da dose 1 a dose 2, de 89,8% (IC de 95%: 8,9; 99,8). Uma anélise combinada de dois
estudos realizados na América Latina mostrou eficacia contra a gastroenterite grave por rotavirus, da dose 1 a 2, de 64,4% (IC de 95%: 11,9-
86,9).

Efic4cia protetora na Africa

Um estudo clinico realizado na Africa com mais de 4.900 individuos avaliou Rotarix®, que foi administrado as 10 e 14 semanas de idade (2
doses) ou as 6, 10 e 14 semanas de idade (3 doses). A eficécia da vacina contra a gastroenterite grave por rotavirus durante o primeiro ano
de vida foi de 61,2% (IC de 95%: 44,0; 73,2). O estudo néo teve poder para avaliar a diferenca entre os esquemas de duas e trés doses quanto
a eficécia da vacina.

A eficacia protetora da vacina observada em qualquer tipo de gastroenterite ou na forma grave da doenga por rotavirus é apresentada na
Tabela 3.

Tabela 3. Estudo realizado na Africa

Cepa Qualquer gastroenterite por rotavirus Gastroenterite grave por rotavirust
(12ano de vida, resultados combinados) (12 ano de vida, resultados combinados)
Rotarix® (N=2.974) § Rotarix® (N=2.974)
Placebo (N=1.443) § Placebo (N=1.443) §
Eficécia (%) Eficécia (%)
[IC de 95%] [IC de 95%]
G1P[8] 68,3 56,6
[53,6; 78,5] [11,8; 78,8]
G2P[4] 49,3 83,8
[4,6; 73,0] [9,6; 98,4]
G3P[8] 43,4* 51,5*
[<0; 83,7] [<0; 96,5]
G8P[4] 38,7* 63,6
[<0; 67,8] [5,9; 86,5]
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G9P[8] 41,8* 56,9%
[<0; 72,3] [<0; 85,5]

G12P[6] 48,0 55,5%
[9,7;70,0] [<0; 82,2]

Cepas com genotipo P[4] 39,3 70,9
[7,7,59,9] [37,5; 87,0]

Cepas com genotipo P[6] 46,6 55,2*
[9,4; 68,4] [<0; 81,3]

Cepas com geno6tipo P[8] 61,0 59,1
[47,3;71,2] [32,8; 75,3]

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuagédo >11 na escala de Vesikari.

§ Coorte de eficicia ATP. Isso inclui todos os individuos da coorte de seguranca ATP que entraram no periodo de acompanhamento de
eficacia.

* Néo estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.

Eficacia sustentada até 3 anos de idade na Asia

Um estudo clinico conduzido na Asia (Hong Kong, Singapura e Taiwan) com mais de 10.000 individuos avaliou a administracdo de Rotarix®
de acordo com diferentes esquemas (2 e 4 meses de idade; 3 e 4 meses de idade).

Depois de duas doses de Rotarix®, a eficacia protetora da vacina observada até os 3 anos de idade é apresentada na Tabela 4.

Tabela 4. Estudo realizado na Asia

Eficécia até 2 anos de idade
Rotarix® (N=5.263)8
Placebo (N=5.256)¢

Eficécia até 3 anos de idade
Rotarix® (N=5.263)°
Placebo (N=5.256)¢

Eficacia da vacina (%) contr.

a gastroenterite grave por rotavirus (IC de 95%)

Cepa Grave' Grave'
G1P[8] 100,0 (80,8; 100,0) 100,0 (84,8; 100,0)
G2P[4] 100,0* (<0; 100,0) 100,0* (<0; 100,0)
G3P[8] 94,5 (64,9; 99,9) 95,2 (70,4; 99,9)
GoP[8] 91,7 (43,8, 99,8) 91,7 (43,8, 99,8)

Cepas com genétipo P[8]

95,8 (83,8 99,5)

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

Cepas de rotavirus
circulantes

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

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

Eficacia da vacina (%) contr.
clinicas (IC de 95%)

a gastroenterite por rotavirus que requer hospitalizagao e/ou terapia de hidratacdo em instalacdes

Cepas de rotavirus
circulantes

94,2
(82,2; 98.8)

955
(86,4; 99,1)

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuag&o >11 na escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento
de eficécia.
* Néo estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.

Eficécia protetora da formulacao liquida de Rotarix®

Desde que a resposta imunoldgica observada depois de 2 doses de formulagio liquida de Rotarix® tenha sido comparavel a resposta
imunoldgica constatada depois de 2 doses de formulag&o liofilizada de Rotarix®, os niveis de eficacia da vacina registrados com a formulagio
liofilizada podem ser extrapolados para a formulagéo liquida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Rotarix® da GlaxoSmithKline é uma vacina monovalente de virus vivo atenuado, cepa RIX4414, do sorotipo G1 P[8].
Grupo farmacoterapéutico: vacina viral, codigo ATC JO7BHO1.

Propriedades farmacodinamicas
Resposta imune

O mecanismo imunolégico pelo qual Rotarix® protege contra a gastroenterite causada por rotavirus nfo é inteiramente compreendido. N&o
se estabeleceu relacéo entre as respostas de anticorpos a vacinagdo com rotavirus e a protecéo contra a gastroenterite causada por rotavirus.
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A Tabela 5 a seguir mostra a porcentagem de individuos inicialmente soronegativos para rotavirus (titulos de anticorpos IgA< 20UI/mL (por
ELISA)) com titulos séricos de anticorpos IgA antirrotavirus > 20 UI/mL um a dois meses apés a segunda dose de vacina ou placebo,
conforme observado em diversos estudos conduzidos com a vacina liofilizada.

Tabela 5. Soroconverséo para anticorpos antirrotavirus IgA ap6s a vacinagio com Rotarix®

Esquema Estudos conduzidos na Europa Vacina Placebo
(n=794) (n=422)
2, 3 meses Franca 84,3% 14,0%
Alemanha 82,1% 6,0%
2, 4 meses Espanha 85,5% 12,4%
3, 5 meses Finlandia 94,6% 2,9%
Italia 92,3% 11,1%
3, 4 meses Republica Checa 84,6% 2,2%
Esquema Estudos conduzidos na América Latina Vacina Placebo
(n=1.023) (n=448)
2,3 a4 meses 11 paises 77,9% 15,1%
2, 4 meses 3 paises 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 semanas (agrupados) | Africa do Sul, Malasia 58,4% 22,5%

Em 3 estudos comparativos controlados, a resposta imune por Rotarix® formulagdo liquida foi similar a de Rotarix® na forma farmacéutica
de po liofilizado.

Resposta imune em criancas prematuras
Em um estudo clinico conduzido em criangas prematuras com a forma farmacéutica pé liofilizado, Rotarix® foi imunogénica; 85,7% das
criangas atingiram titulos de anticorpos IgA séricos antirrotavirus >20 Ul/ml (por ELISA) um més ap6s a segunda dose da vacina.

Seguranca em criangas com HIV

Em um estudo clinico, 100 criangas assintomaticas ou com sintomas moderados (de acordo com a classificacdo da OMS) infectadas pelo
HIV na Africa do Sul receberam trés doses de Rotarix® na forma farmacéutica de p6 liofilizado ou placebo as 6, 10 e 14 semanas de idade.
Embora a vacinagéo de Rotarix® seja em duas doses, foram administradas trés doses neste estudo porque o niimero de doses na populagio
africana ainda estava em discussdo quando o estudo iniciou. A taxa de soroconversao antirrotavirus, concentracdo média geométrica (GMC)
e de vacinagdo foram de 57,1% [IC 95%: 34,0%; 78,2%], 75,5 U/ml [IC 95%: 29,1; 195,7] e 65,2% [IC 95%: 42,7%; 83,6%],
respectivamente, no grupo Rotarix® (coorte de imunogenicidade de ATP). N&o foi observada interferéncia na resposta imune a nenhum dos
antigenos coadministrados (Poliovirus tipos 1, 2 e 3, HBs, tétano, PRP, difteria e Bordetella pertussis) em criangas infectadas pelo HIV. Na
Coorte Total Vacinada, o perfil de reatogenicidade e seguranca foi semelhante entre os pacientes que receberam Rotarix® e os que receberam
placebo. Ndo foram relatados eventos de intussuscepgdo durante o estudo. A carga viral e o grau de imunossupressao aferido através da
contagem absoluta de células CD4+ e do percentual de células CD4+ se mostraram comparaveis entre os dois grupos tanto na triagem quanto
quatro meses apés a primeira dose da vacina.

Excrecdo da vacina

A excrecdo do virus da vacina nas fezes ocorre ap6s a vacinagdo e tem a duragdo média de 10 dias, com excre¢do maxima por volta do
sétimo dia. Particulas do antigeno viral detectadas por ELISA foram encontradas em 50% das amostras de fezes ap6s a primeira dose da
formulagdo de Rotarix® po liofilizado e em 4% ap6s a segunda. Quando essas amostras de fezes foram testadas para detecgdo da presenga
da cepa viva da vacina, 17% foram positivas.

Em 2 estudos clinicos controlados comparativos, a excrecdo de Rotarix® formulacdo liquida foi similar a de Rotarix® na forma farmacéutica
de pé liofilizado.
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Eficacia

A efetividade da vacina contra gastroenterite grave levando a hospitalizagdo devido aos genétipos G1P[8], G2P[4], G3P[8] e GIP[8] e
também pelos gen6tipos menos comum G9P[4] e GIP[6] foi demonstrada em estudos observacionais. Todas essas cepas estdo em circulagéo
pelo mundo.

A tabela 6 mostra os resultados de varios estudos de caso-controle combinados para avaliar a efetividade de Rotarix® contra diversos tipos
de rotavirus causadores da gastroenterite grave levando a hospitalizagdo.

Tabela 6. Efetividade contra diversos tipos de rotavirus causadores da gastroenterite grave levando a hospitalizacéo:

Paises Idade N (Casos /| Eficacia apés 2 Doses
Controles) Hospitalizacdo por rotavirus
Cepas Eficacia (%)
[95% CI]
Paises de Alta Renda
Bélgica <4 anos 160/198 Todas 90 [81;95]
G1P[8] 95 [78;99]
G2P[4] 85 [64,94]
3 a1l meses Todas 91 [75;97]
G2P4 83 [22;96]
Cingapura <5 anos 136/272 Todas 84 [32;96]
G1P[8] 91 [30;99]
Taiwan < 3anos 184/1623 Todas 92 [75;98]
G1P[8] 95 [69;100]
EUA < 2anos 85/1062 Todas 85 [73;92]
G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-11 meses Todas 89 [48;98]
EUA <5 anos 74/255 Todas 68 [34;85]
Paises de Renda Intermediéria
Bolivia < 3anos 300/974 Todas 77 [65;84]
GIP[8] 85 [69;93]
G3P[8] 93 [70;98]
G2P[4] 69 [14;89]
GIP[6] 87[19;98]
6 a 11 meses Todas 77 [51;89]
GIP[8] 90 [65;97]
Brasil < 2anos 115/1481 Todas 72 [44;85]
G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64;84]
Brasil < 3anos 249/249 Todas 76 [58;86]
G2P[4] 75 [57;86]
311 meses Todas 96 [68;99]
G2P[4] 95 [66;99]
El Salvador < 2 anos 251/770 Todas 76 [64,84]*
6 — 11 meses 83 [68;91]
México < 2 anos 9/17 G9P[4] 94 [16;100]
Paises de Baixa Renda
Malawi [ <2anos | 81/286 [ Todas | 63[23;83]

*Em individuos que ndo receberam o curso completo da vacinag&o, a eficacia ap6s uma dose variou de 51% (95% CI: 26;67, El Salvador) a
60% (CI: 37,75, Brasil).

Impacto na mortalidade®
Estudos de impacto de Rotarix® foram conduzidos no Panama, Brasil e México e demonstraram uma redugdo da mortalidade por diarreia
de qualquer causa entre 22% a 56% em criangas com menos de 5 anos de idade, dentro de 2 a 3 anos ap6s a introducéo da vacina.

Impacto na hospitalizagao®

Em um estudo de banco de dados retrospectivo na Bélgica, realizado em criangas com idade igual ou inferior a 5 anos, o impacto direto e
indireto da vacinagio de Rotarix® em hospitalizagGes relacionadas a rotavirus variavam entre 64% (95% IC: 49;76) e 80% (95% IC: 77,83),
dois anos apos a introdugéo da vacina. Estudos similares no Brasil, Austrélia e EI Salvador mostraram uma reducéo de 45 a 88%.
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Adicionalmente, 2 estudos de impacto em hospitaliza¢des geradas por diarreias de todas as causas conduzidos na América Latina mostraram
uma reducdo de 38% a 40% quatro anos apds a introducéo da vacina.

$Nota: Estudos de impacto tem objetivo de estabelecer uma relagio temporal, mas ndo uma relagdo causal entre a doenca e a vacinago.

4. CONTRAINDICAGOES

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos que ja apresentaram hipersensibilidade a esta vacina ou a qualquer componente da sua
férmula (ver o item Composicéo).

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos com histdria de intussuscepgao.

Rotarix® ndo deve ser administrada a criangas com malformagdo congénita ndo corrigida (como diverticulo de Meckel) do trato
gastrointestinal que predisponha a intussuscepgao.

Rotarix® ndo deve ser administrada a individuos com transtorno de Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) (ver o item ReagOes
Adversas).

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

E um principio das Boas Préticas Clinicas que a vacinagio seja precedida por uma avaliagio do histérico médico (principalmente com relagio
a vacinagdo prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e por um exame clinico.

Assim como com outras vacinas, deve-se adiar a administracdo de Rotarix® em criancas com doenga febril grave aguda. No entanto, a
presenca de infecgdo branda, como um resfriado, ndo deve ocasionar o adiamento da vacinagéo.

A administracdo de Rotarix® a lactentes com diarreia ou vomito deve ser adiada.

N&o ha dados sobre a seguranca e a eficacia de Rotarix® em lactentes com doengas gastrointestinais. A administragio de Rotarix® pode ser
considerada com cautela nesses lactentes quando, na opinido do médico, a ndo administracéo acarretaria risco maior.

O risco de intussuscepcdo foi avaliado em um grande estudo de seguranca (que incluiu 63.225 criancas) conduzido na América Latina e na
Finlandia. Nesse estudo clinico ndo foi observado risco de intussuscepgdo maior, em comparagdo com placebo ap6s a administragdo de
Rotarix®.

Entretanto, estudos de seguranga po6s-comercializagdo indicam uma incidéncia maior transitéria de intussuscepgéo apds a vacinagéo,
principalmente dentro de 7 dias apds a primeira dose, e em menor extensdo, apos a segunda dose.

A incidéncia global de intussuscepgdo permanece rara.

Néo foi estabelecido se Rotarix® afeta o risco global de intussuscepgao.

Portanto, como precaucdo, os profissionais de saide devem fazer o acompanhamento de quaisquer sintomas indicativos de intussuscepgdo
(forte dor abdominal, vomito persistente, fezes com sangue, inchaco abdominal e/ou febre alta). Os pais devem ser aconselhados a relatar
imediatamente esses sintomas.

Para individuos com predisposicéo a intussuscepgao, ver o item Contraindicagdes.

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratério por 48-72h devem ser considerados ao administrar a série de
imunizagdo primaria para bebés muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestagdo) e particularmente para aqueles com historia prévia

de imaturidade respiratoria.

A administracdo de Rotarix® em criangas imunodeprimidas, inclusive nas que recebem terapia imunossupressora, deve ser baseada na
consideragdo cuidadosa dos potenciais beneficios e riscos (ver o item Propriedades farmacodinamicas, em Caracteristicas farmacolégicas).

N&o se espera que as infecgBes por HIV assintomaticas ou oligossintométicas afetem a seguranca ou eficécia de Rotarix. Um estudo clinico
em um ndmero limitado de bebés HIV positivos assintomaticos ou oligossintomaticos ndo mostrou problemas de seguranca aparentes.

A administracdo de Rotarix® em lactentes com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita deve ser baseada na consideragdo cuidadosa dos
potenciais beneficios e riscos.
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Sabe-se que a eliminagdo do virus da vacina nas fezes ocorre ap6s a vacinagdo e dura 10 dias, em média, com pico de excregdo em torno do
sétimo dia (ver o item Propriedades farmacodinamicas, em Caracteristicas farmacoldgicas). Em estudos clinicos, foram observados casos de
transmissdo do virus da vacina excretado para contatos soronegativos de vacinados sem causar sintomas clinicos. Rotarix® deve ser
administrada com cuidado quando o paciente tem contatos préximos imunodeficientes, por exemplo, devido a malignidades ou que estejam
de outra forma imunocomprometidos ou recebendo terapia imunossupressora. As pessoas que tém contato com criangas recentemente
vacinadas devem ser aconselhadas a observar cuidadosamente a higiene (o que inclui a lavagem das méos) quando trocarem as fraldas dessas
criangas.

Como com qualquer vacina, uma resposta imune protetora pode ndo ser induzida em todos os vacinados (ver o item Propriedades
farmacodinamicas).

N&o se conhece a extensio de prote¢do que Rotarix® pode fornecer contra cepas de rotavirus que ndo estavam circulando nos estudos
clinicos (ver o item Resultados de Eficécia).

Rotarix® ndo protege contra gastroenterite causada por outros patdgenos 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 durante a gravidez ou a lactacdo ndo estéo disponiveis e ndo se realizaram estudos de reproducéo
em animais.

Atencao diabéticos: contém acucar.
A vacina contém 1,073 g de sacarose como excipiente.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

Rotarix® pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo-se as
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacina difteria-tétano-pertussis de célula inteira (DTPw), vacina difteria-tétano-pertussis acelular
(DTPa), vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina poélio inativada (IPV), vacina hepatite B (VHB), vacina pneumocécica
conjugada e vacina meningocdcica de sorogrupo C conjugada.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes e os perfis de seguranca das vacinas administradas nao foram afetados.

A administragdo concomitante de Rotarix® com a vacina pélio oral (OPV) ndo afeta a resposta imune aos antigenos da poliomielite. Embora
a administracdo concomitante de OPV possa reduzir ligeiramente a resposta imune & vacina de rotavirus, a protecdo clinica contra
gastroenterite grave causada por rotavirus é mantida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigeracéo a uma temperatura entre + 2°C e + 8°C. N&o congele. Conserve na embalagem original, a fim
de proteger o produto da luz. O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Nuamero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Uso oral.
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Instrucdes para uso e manuseio

A vacina é apresentada como um liquido limpido e incolor, livre de particulas visiveis, para administragdo oral.

A vacina esta pronta para o uso (néo é necessario reconstituir ou diluir).

A vacina deve ser administrada por via oral sem misturar com outras vacinas ou solucoes.

Antes da administragdo, a vacina deve ser inspecionada visualmente para deteccdo de qualquer particula estranha e/ou de aparéncia fisica
anormal. Caso sejam observadas, inutilizar a vacina.

A vacina destina-se apenas a administragéo oral. Ao receber a vacina, a crianga deve estar sentada em posicéo reclinada. Administre todo
o contetido da seringa POR VIA ORAL, na parte interna da bochecha. NAO INJETE.

As vacinas néo utilizadas ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes para administracdo da vacina com o aplicador oral:

-~ | Tampado
7)’\» aplicador oral
\‘w" ; ; i

1. Remover a tampa protetora do . . . 3. Né&o injetar.
aplicador oral. 2. Esta vacina destina-se apenas a

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

Incompatibilidade
Este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia

A vacinagdo consiste de duas doses. A primeira dose deve ser administrada a partir de 6 semanas de idade.

Deve haver um intervalo de pelo menos 4 semanas entre as doses. O esquema de vacinagao deve ser administrado preferencialmente antes
de 16 semanas mas pode ser completada até 24 semanas de idade.

Rotarix® pode ser administrada a criangas prematuras nascidas pelo menos com 27 semanas de gestacio (ver o item Reacdes Adversas e
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Em estudos clinicos, raramente se observou um lactente cuspir ou regurgitar a vacina e quando essas circunstancias ocorreram nao foi
administrada dose de reposicao. No entanto, no evento improvavel de um lactente cuspir ou regurgitar a maior parte da dose da vacina, uma
Unica dose de reposigao pode ser administrada na mesma consulta de vacinagao.

E fortemente recomendado que lactentes que receberem uma dose de Rotarix® completem o esquema com a segunda dose da mesma vacina.

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

Né&o ha nenhuma restri¢do ao consumo de alimentos ou liquidos pelo lactente, entre eles o leite materno, antes ou ap6s a vacinagao.

Com base nas evidéncias geradas nos estudos clinicos disponiveis, verificou-se que a amamentagdo ndo reduz a protecdo contra a
gastroenterite causada por rotavirus conferida por Rotarix®. Portanto, a amamentacao pode ser mantida durante o esquema de vacinagao.
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9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga apresentado a seguir baseia-se nos dados de estudos clinicos conduzidos tanto com a formulacéo liofilizada como com
a liquida de Rotarix®.

Em um total de 4 estudos clinicos, aproximadamente 3.800 doses da formulagéo liquida de Rotarix® foram administradas em cerca de 1.900
criangas. Esses estudos tém mostrado que o perfil de seguranca da formulagéo liquida é comparavel ao da formulagéo liofilizada.

Em um total de 23 estudos clinicos, foram administradas aproximadamente 106.000 doses de Rotarix® em pd liofilizado ou liquida a cerca
de 51.000 lactentes.

Em 3 estudos clinicos controlados com placebo nos quais Rotarix® foi administrada isoladamente (a administragdo de vacinas de rotina foi
escalonada), a incidéncia e a gravidade dos sintomas solicitados (coletados apds 8 dias da vacinagéo), diarreia, vomito, perda de apetite,
febre, irritabilidade e tosse/coriza ndo foram significativamente diferentes no grupo que recebeu Rotarix®, em comparagdo com o que
recebeu placebo. Nenhum aumento da incidéncia ou da gravidade desses eventos foi observado com a segunda dose.

Em uma andlise agrupada de 17 estudos clinicos controlados com placebo, entre eles estudos nos quais Rotarix® foi coadministrada com
vacinas pediatricas de rotina (ver o item Interagdes medicamentosas), as reacdes adversas relacionadas adiante (coletadas ap6s 31 dias da
vacinagdo) foram consideradas como possivelmente relacionadas a vacinagdo.

Reago comum (>1/100 e <1/10): diarreia, irritabilidade.
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): flatuléncia, dor abdominal, dermatite.

Auvaliou-se o risco de intussuscep¢do em um estudo clinico de grande porte conduzido na América Latina e na Finlandia com 63.225
individuos recrutados. Esse estudo forneceu evidéncias de que ndo houve aumento do risco de intussuscepgao no grupo que recebeu Rotarix®
em comparagdo com o de placebo, conforme demonstrado na tabela abaixo.

Rotarix® Placebo Risco relativo (IC de 95%)
Intussuscepcéo no periodo de 31 dias ap6s a administracdo de: | n=31.673 n=31.552
Primeira dose 1 2 0,50 (0,07; 3,80)
Segunda dose 5 5 0,99 (0,31; 3,21)
Intussuscepcao até 1 ano de idade n=10.159 n=10.010
Primeira dose até 1 ano de idade 4 14 0,28 (0,10; 0,81)

IC: intervalo de confianga.

Seguranca em lactentes prematuros

Em um estudo clinico, 1.009 lactentes prematuros receberam Rotarix® em po liofilizado ou placebo (198 estavam com idade gestacional de
27-30 semanas e 801 com idade gestacional de 31-36 semanas). A primeira dose foi administrada a partir de 6 semanas apds o nascimento.
Eventos adversos graves foram observados em 5,1% dos que tomaram Rotarix®, em comparagio a 6,8% dos que receberam placebo. Os
dois grupos apresentaram taxas similares dos sintomas solicitados e néo solicitados que foram observados no estudo. Néo foi relatado
nenhum caso de intussuscepgao.

Deve ser considerado um risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacdo respiratoria durante 48 a 72hs quando se administra a
primeira dose em lactentes muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestagio) e particularmente para aqueles com historia prévia de
imaturidade respiratoria.

Dados pds-comercializagéo

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): hematoquezia, gastroenterite com eliminagdo do virus vacinal em criangas com transtorno da
Imunodeficiéncia Combinada Grave.

Reacéo muito rara (< 1/10.000): intussuscep¢do (ver Adverténcias e Precaucdes).

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

10. SUPERDOSE

Alguns casos de sobredosagem tém sido reportados. Em geral, o perfil de reagdes adversas nestes casos foram similares as observadas ap6s
administragdo da dose recomendada de Rotarix®.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Aprovacéo VP/VPS
10/05/2013 | 0370917/13-5 | 10463 - PRODUTO 10/05/2013 0370917/13-5 | 10463 — PRODUTO 10/05/2013 | Dizeres legais — VP e SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO - Inclusio BIOLOGICO - Inclusio Farmacéutico Responsavel VPS VD INC X 1.5 ML
Inicial de Texto de Bula — Inicial de Texto de Bula '
RDC 60/12 ~RDC 60/12 SUS ORAL CT 10 SER
PREENCH VD INC X 1,5 ML
10/10/2014 | 0909177/14-7 | 10456 — PRODUTO 10/10/2014 N&o se aplica | 10456 — PRODUTO 10/10/2014 | -Retificacio de DCB VPe SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO - Notifica(;éo BIOLOGICO — _|ntera96es -Medicamentosas | VPS VD INC X 1.5 ML
de Alteracéo de Texto de Notificagdo de Alteragdo Reacdes Adversas '
Bula— RDC 60/12 de Texto de Bula— RDC
60/12
28/10/2014 | 0967023/14-8 | 10456 — PRODUTO 10/05/2014 0385238/12-5 | 1532 - PRODUTO 29/09/2014 | 8. POSOLOGIA E MODO VPe SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO — Notificagio BIOLOGICO - DE USAR e VPS VD INC X 1.5 ML
de Alteracdo de Texto de Alteracéo de Posologia 6. COMO DEVO USAR '
Bula— RDC 60/12 '
ESTE MEDICAMENTO?
03/12/2014 | 1085121/14-6 | 10456 - PRODUTO 21/10/2011 925439/11-1 | 1615 - PRODUTO 03/11/2014 | 4. 0 QUE DEVO SANER VPe SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO - Notificagdo BIOLOGICO - Incluséo ANTES DE USAR ESTE VPS VD INC X 1.5 ML
de Alteracéo de Texto de de Nova Indicagéo MEDICAMENTO? '
Bula- RDC 60/12 Terapéutica no Pafs ’
1. INDICAGCOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
5. REACOES ADVERSAS
13/03/2015 | 0223258/15-8 | 10456 — PRODUTO 26/01/2015 0074141/15-8 | 10467 - PRODUTO 18/02/2015 Todos VPe SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO — Notificagio BIOLOGICO - Incluséo VPS VD INC X 1.5 ML
de Alteracéo de Texto de de Nome Comercial em '
Bula— RDC 60/12 Vacinas por Deciséo
Judicial
17/11/2016 | 2498083/16-8 | 10456 — PRODUTO 17/11/2016 2498083/16-8 | 10456 — PRODUTO 17/11/2016 | Bula do Profissional de VPS e SUS ORAL CT SER PREENCH
BIOLOGICO — Notificagio BIOLOGICO — VP

de Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

Saude
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO;
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;
CONTRAINDICAGOES;
ADVERTENCIAS E

VD INC X 1,5 ML




RESTRIGOES DE USO;
POSOLOGIA E MODO DE
USAR,;

DADOS DE POS
COMERCIALIZAGAO;
SUPERDOSE;

DIZERES LEGAIS.

Bula do Paciente
IDENTIFICA(}AO DO
MEDICAMENTO;

PARA QUE ESTE

MEDICAMENTO E
INDICADO?;

COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?;

QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO?;
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?;

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?;

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

QUAIS 0OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?;

O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?;
DIZERES LEGAIS.

23/03/2017

0468841/17-4

10456 - PRODUTO

BIOLOGICO — Notificagio
de Alteracdo de Texto de

Bula—- RDC 60/12

23/03/2017

0468841/17-4

10456 —~ PRODUTO
BIOLOGICO —

Notificacdo de Alteracdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

23/03/2017

Bula do Profissional de
Saude
APRESENTACAO

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

VPS e
VP

SUS ORAL CT SER PREENCH
VD INC X 1,5 ML




Bula do Pacientg
APRESENTAGCAO

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

26/01/2018

0066371/18-9

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio
de Alteracéo de Texto de
Bula— RDC 60/12

26/01/2018

0066371/18-9

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteracéo
de Texto de Bula— RDC
60/12

26/01/2018

Bula do Profissional de

Saude

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS
Bula do Paciente

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4, O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
InteracBes medicamentosas

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VPS/VP

SUS ORAL CT SER PREENCH
VD INC X 1,5ML

18/11/2019

0592961/17-0

10279'- PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragdo
de Texto de Bula

10/04/2017

0592961/17-0

10279’- PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragdo
de Texto de Bula

24/10/2019

Bula do Profissional de
Saude

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

9. REACOES ADVERSAS
Bula do Paciente

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VPS/ VP

SUS ORAL CT SER PREENCH
VD INC X 1,5 ML




02/02/2021 | 0432618/21-1 | PRODUTO BIOLOGICO - | 28/01/2021 0379704/21-0 | 11979 - PRODUTOS 28/01/2021 | Bula do Profissional de VPS/VP | SUS OR CT SER PREENC VD
Notificagdo de Alteracéo de BIOLOGICOS - 41. Sadde TRANS X 1.5 ML
Texto de Bula — publicacéo Alteracdo de instalagdo 5. ADVERTENCIAS E '
no Bulario RDC 60/12 de fabricagéo do produto ' -
terminado - Menor (*) PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
1692 -PRODUTO
17/06/2019 | 0537591/19-6 | BIOLOGICO - 04/01/2021 | DIZERES LEGAIS
Ampliagéo de Uso ula do Factente
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
25/02/2022 | 0721172/22-9 | 10456 — PRODUTO - - - - Bula do Profissional de VPS SUS OR CT SER PREENC VD
BIOLOGICO - Notificagdo Sadde TRANS X 1.5 ML
de Alteracdo de Texto de p '
Bula— RDC 60/12 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
27/06/2024 | Néo Aplicavel | 10456 - PRODUTO - - - - Bula do Profissional de VpPe SUS OR CT SER PREENC VD
BIOLOGICO — Notificagdo VPS

de Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Saude
DIZERES LEGAIS

Bula do Paciente
DIZERES LEGAIS

TRANS X 1,5 ML
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