€9 MERCK SHARP & DOHME

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Vacina contra rotavirus, vivo, oral, pentavalente

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

A vacina contra rotavirus, vivo, oral, pentavalente (aqui denominada vacina contra rotavirus
pentavalente) é apresentada em dose unica em tubos de plastico preenchidos com 2 mL,
com tampa de tor¢do e em caixas com uma dose.

USO ORAL

USO PEDIATRICO
Ingredientes Ativos:

Cada dose de 2 mL contém os seguintes rearranjos de rotavirus humano-bovino: G1, G2,
G3, G4 e P1A (gendtipo P[8]), aqui denominado como P1[8]. Os niveis minimos dos
rearranjos sao os 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

P1[8] 2,3 X 10° unidades infecciosas

Os rearranjos sado propagados em células Vero utilizando técnicas-padrao de cultura de
tecidos na auséncia de agentes antifingicos.

Ingredientes Inativos:

Os rearranjos sdo suspensos em uma solugao tamponada estabilizadora. Cada dose da
vacina contém sacarose, citrato de sdédio, fosfato de sdédio monobasico monoidratado,
hidroxido de sdédio, polissorbato 80, meios de cultura e tragos de soro fetal bovino. A
solugcdo nao contém conservantes nem timerosal.

A vacina contra rotavirus pentavalente € um liquido amarelado claro que pode ter tom
rosado.
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INFORMACOES AOS PAIS/TUTORES

Como esta vacina funciona?

A vacina contra rotavirus pentavalente é uma vacina viral que auxilia na protecao da crianca
contra a gastroenterite (diarréia e vomitos) causada pela infecgao por rotavirus.

A vacina age auxiliando o organismo a desenvolver as defesas naturais contra os tipos mais
comuns ou “cepas” de rotavirus.

Por que esta vacina foi indicada?

O médico de seu(sua) filho(a) recomendou ou administrou a vacina contra rotavirus
pentavalente para ajudar a proteger seu(sua) filho(a) contra a infecgao por rotavirus, uma
infeccdo viral do trato digestivo e causa importante de gastroenterite (inflamagdo do
estdbmago e dos intestinos que causa diarréia e vémitos). A vacina é administrada por via oral
em uma série de trés doses, para bebés entre 6 e 32 semanas de idade. A primeira dose da
vacina deve ser administrada entre 6 e 12 semanas de idade.

Informacgfes aos pais/tutores
O que é a gastroenterite por rotavirus?

A gastroenterite por rotavirus pode causar febre, vomitos e diarréia. Esses sintomas podem
levar a perda dos fluidos corporais (desidratagdo) e até mesmo a morte.

Trata-se da principal causa de diarréia desidratante grave entre recém-nascidos e criangas
pequenas em todo o mundo. Antes da vacina ser utilizada, o virus era a causa de cerca de
25 milhdes de consultas médicas por ano. Essa doenga também era responsavel por 2,1
milhdes de internagbes hospitalares, e 352 mil a 592 mil 6bitos por ano em todo o mundo.

O rotavirus infecta o intestino delgado e o quadro clinico geralmente comega com febre e
vomitos, seguidos de diarréia. A diarréia pode ser leve a grave e geralmente dura de trés a
nove dias. Vémitos e diarréias graves (mais de cinco vezes por dia) duram em média de
trés a seis dias. Quase todas as criangas sdo infectadas pelo rotavirus quando atingem por
volta dos cinco anos de idade. Isso também ocorre mesmo quando os padrdes de higiene
séo elevados.

Quem ndo deve tomar a vacina contra rotavirus pentavalente?

CONTRA-INDICACOES

A crianca ndo deve receber a vacina se:
e apresentar reagao alérgica apos receber uma dose da vacina.
o for alérgica a qualquer um dos ingredientes da vacina. Ha uma lista com os
ingredientes no inicio desta bula.

ADVERTENCIAS
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Nao ha informacao relevante disponivel.

PRECAUCOES

Uso na gravidez e na amamentacao

A vacina contra rotavirus pentavalente € uma vacina pediatrica ndo indicada para adultos e
nao deve ser administrada a mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Nao existem
dados disponiveis sobre o uso durante a gravidez ou lactagdo em humanos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas.

Uso pediatrico

A vacina contra rotavirus pentavalente demonstrou ser geralmente bem tolerada e altamente
eficaz para a prevencao de gastroenterite por rotavirus quando administrada a recém-
nascidos com 6 a 32 semanas de idade. A seguranga e a eficacia ainda nao foram
estabelecidas em recém-nascidos com menos de 6 semanas de idade.

O que devo contar ao médico antes do(a) meu(minha) filho(a) tomar a vacina contra
rotavirus pentavalente?

Existem coisas que o médico deve saber antes da crianga receber a vacina. O médico deve
ser informado se a crianga:

e apresenta alguma doenga com febre. Uma febre leve ou uma infecgdo do trato
respiratorio superior leve (resfriado) por si s6 ndo € um motivo para atrasar a
vacinagao;
apresenta diarréia ou esta vomitando;
nao esta ganhando peso;
nao esta crescendo conforme esperado;
apresenta um disturbio sanguineo;
apresenta algum tipo de cancer;
apresenta sistema imunoldgico enfraquecido em razdo de doenga (incluindo
infecgao por HIV ou AIDS);
recebe tratamento ou medicamentos que podem enfraquecer o sistema imunoldgico;
e nasceu com problemas gastrintestinais ou teve obstru¢do ou cirurgia abdominal;

e tem contato regular e préximo com um membro da familia ou empregado o qual tem
um sistema imunolégico fraco, por exemplo, com cancer ou que esteja tomando
medicamentos que possam enfraquecer o sistema imunoldégico.

Assim como outras vacinas, a vacina contra rotavirus pentavalente pode nao proteger
totalmente todas as criangas que recebem a vacina. Algumas criangas ja podem ter o virus,
mas ainda ndo apresentam os sinais da doenca. Nesses casos, a vacina pode nio prevenir
a doenga.

A vacina contra rotavirus pentavalente ajuda a proteger contra a diarréia e os vOmitos
apenas se estes forem causados pelo rotavirus. A vacina nao oferece protecéo contra
esses sintomas se forem causados por outros motivos.
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Posso dirigir ou operar maquinas enquanto estiver tomando a vacina contra rotavirus
pentavalente?

A vacina contra rotavirus pentavalente n&o € indicada para uso em adultos.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Posso tomar a vacina contra rotavirus pentavalente com outras vacinas?

A crianga pode receber a vacina contra rotavirus pentavalente ao mesmo tempo em que
outras vacinas, porém a vacina nao deve ser misturada com outras vacinas ou solugoes.

N&o use medicamento sem o0 conhecimento do seu médico; pode ser perigoso para a
sua salde.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista sobre o aparecimento de reacdes
indesejaveis.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista se sua crianca esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

A vacina contra rotavirus pentavalente ndo é recomendada para o uso em adultos.

Como esta vacina deve ser administrada?

ASPECTO FisSICO

A vacina contra rotavirus pentavalente € um liquido amarelado claro a amarelado rosado.
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Veja Aspecto fisico.

DOSE

A vacina é administrada por via oral em uma série de trés doses. A primeira dose é
administrada logo com seis semanas de idade. As outras duas doses s&o administradas
com um a dois meses de intervalo.

COMO USAR

A VACINA CONTRA ROTAV’iRUS PENTAVALENTE SERA ADMINISTRADA APENAS POR
UM PROFISSIONAL DE SAUDE.

O que fazer se meu filho(a) perder uma dose?

A crianca precisa de trés doses da vacina. E importante que as instrugdes do médico de
sua crianca sejam seguidas quanto ao retorno as consultas médicas para as doses de
reforco. E importante comparecer a todas as consultas agendadas. Caso se esquega ou
nao consiga voltar para a consulta no tempo planejado, procure aconselhamento com o
meédico de sua crianga.

Siga a orientacdo do médico de seu(sua) filho(a), respeitando sempre os horarios, as
doses e a duracdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do médico de seu(sua) filho(a).
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto da vacina.
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Quais efeitos adversos a vacina contra rotavirus pentavalente pode causar?

Assim como todos os medicamentos, a vacina contra rotavirus pentavalente pode
apresentar efeitos adversos.

Os efeitos adversos da vacina contra rotavirus pentavalente sdo geralmente leves e
temporarios. Além disso, esses efeitos adversos nao foram relatados com freqiiéncia muito
maior do que com a administragdo do placebo (uma solugao oral sem qualquer componente
ativo).

Os efeitos adversos relatados com o uso da vacina contra rotavirus pentavalente foram
diarréia, vOmitos, febre, gotejamento nasal, dor de garganta, chiado ou tosse e infecgao de
ouvido.

Outro efeito adverso relatado inclui urticaria.

Esses NAO sdo todos os efeitos adversos possiveis da vacina contra rotavirus
pentavalente. Uma lista mais completa pode ser obtida com seu médico.

Se notar qualquer efeito adverso ndo mencionado nesta bula, informe ao seu médico ou
profissional de saude. Se a condigao persistir ou piorar, procure atendimento médico.

ATENCAO: Esta é uma nova vacina e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos
podem ocorrer. Neste caso informe seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTA VACINA DE
UMA SO VEZ?

Nao ha dados disponiveis sobre superdose.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTA VACINA?

Conserve em temperatura entre 2° e 8°C. Proteja da luz.
Nao tome medicamento apds a expiragdo da data de validade impressa na embalagem.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O rotavirus é a principal causa de gastroenterite aguda grave em bebés e criangas pequenas de
paises industrializados e em desenvolvimento. A gastroenterite por rotavirus € uma doenca universal
que afeta mais de 95% dos bebés e das criangas pequenas por volta dos 5 anos de idade,
independentemente de status socioeconémico ou de condigbes 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 clinicas, 2,1 milhdes de hospitalizagdes e 352 mil a 592 mil dbitos. 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, uma
de cada 8 criangas ira procurar atendimento médico e uma de cada 73 criangas sera hospitalizada
em razdo de gastroenterite por rotavirus por volta dos 5 anos de idade. A mais alta proporgédo de
hospitalizagdes ocorre entre bebés e criangas pequenas de 6 a 24 meses de idade. Se nao tratada,
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ou sem administragdo imediata oral ou intravenosa de liquidos, a gastroenterite por rotavirus pode
causar desidratacéo fatal.

A gastroenterite por rotavirus € uma doenga sazonal de climas temperados com epidemias que
ocorrem nos meses de inverno. A gastroenterite por rotavirus é geralmente endémica em regides de
clima tropical e subtropical. O rotavirus € responsavel por aproximadamente 28% a 71% de todas as
hospitalizagbes em razéo de diarréia em todo o mundo, independentemente da regido geografica e
da estagao do ano. A vacina contra rotavirus pentavalente € uma vacina de virus vivo que se replica
no intestino delgado e induz a imunidade.

Mecanismo de Acéo

A protegéo contra a infecgdo natural pelo rotavirus € amplamente sorotipo-especifica. Os sorotipos
humanos de rotavirus (G1, G2, G3, G4 e P1[8]) foram selecionados para a vacina contra rotavirus
pentavalente porque essas cepas causaram quase 90% da doenca por rotavirus nos EUA entre
1996-1999 e mais de 88% da doenga por rotavirus em todo o mundo entre 1973 e 2003. O
mecanismo imunolégico exato pelo qual a vacina contra rotavirus pentavalente protege contra
gastroenterite por rotavirus é desconhecido. Estudos sugerem que uma combinacdo de fatores é
importante na imunidade ao rotavirus, incluindo anticorpos neutralizantes das proteinas G do
capsideo externo, IgA sérica e secretdria e outras respostas mucosas locais (veja RESULTADOS
DE EFICACIA, Imunogenicidade).

RESULTADOS DE EFICACIA

Os sorotipos de rotavirus humanos (G1, G2, G3, G4 e P1[8]) foram selecionados para a vacina
contra rotavirus pentavalente 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.

Eficacia

Em dois estudos, a eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente foi avaliada entre bebés que
receberam a vacina (n= 3.484) ou placebo (n= 3.499). A terceira dose foi administrada aos bebés
com até 32 semanas de idade. As avaliagdes de eficacia incluiram eficiéncia contra gastroenterite
por rotavirus de qualquer gravidade (leve, moderada e grave) e contra gastroenterite grave por
rotavirus. O efeito nos atendimentos médicos por gastroenterite por rotavirus, incluindo
hospitalizagbes e comparecimentos a pronto-socorros (n= 68.038), consultas de rotina a um médico
(n= 5.673) e faltas ao trabalho (n= 68.038), também foi avaliado no Estudo de Seguranca e Eficacia
contra Rotavirus (Rotavirus Safety e Efficacy Trial [REST]).

A vacina foi administrada em uma série de trés doses a bebés saudaveis com a primeira dose
administrada entre a sexta e a 12° semana de idade, seguida de duas doses adicionais
administradas com intervalo de 4 a 10 semanas. A idade dos bebés que receberam a terceira dose
era de 32 semanas ou menos. Nao foi permitida a administragdo de vacina oral para pdlio; no
entanto, outras vacinas da infancia poderiam ser administradas concomitantemente. A amamentagao
foi permitida em todos os estudos.

A definicdo de caso para gastroenterite por rotavirus utilizada para determinar a eficacia da vacina
exigiu que uma crianga preenchesse ambos os critérios clinicos e laboratoriais a seguir: (1) trés ou
mais evacuagdes aquosas ou mais moles do que o normal no periodo de 24 horas e/ou vOmitos
substanciais; e (2) deteccdo de antigeno de rotavirus por imunoensaio enzimatico (EIA) em uma
amostra de fezes coletada no periodo de 14 dias apds o inicio dos sintomas. A gravidade da
gastroenterite aguda por rotavirus foi determinada por um sistema de pontuagéo clinica que levou
em consideragdo a intensidade e a duracdo dos sintomas de febre, vomitos, diarréia e alteracdes
comportamentais.
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As analises primarias de eficacia incluiram casos de gastroenterite por rotavirus causada pelos
sorotipos G1, G2, G3 e G4 que ocorreram, pelo menos, 14 dias apds a terceira dose até a primeira
estacao de rotavirus pos-vacinagéo.

Também foram realizadas analises para avaliar a eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente
contra a gastroenterite por rotavirus, causada pelos sorotipos G1, G2, G3 e G4 a qualquer momento
apos a primeira dose até a primeira estagédo de rotavirus pés-vacinagao entre bebés que receberam
pelo menos uma dose da vacina (Intengdo-de-tratamento, ITT).

Estudo de seguranca e eficacia do rotavirus

A eficacia primaria contra qualquer gastroenterite por rotavirus, de qualquer grau, — causada pelos
sorotipos G1, G2, G3 ou G4 de ocorréncia natural até a primeira estagdo de rotavirus apos a
vacinagao — foi de 74,0% (IC 95%: 66,8; 79,9) e a eficacia ITT foi de 60,0% (IC 95%: 51,5; 67,1). A
eficacia primaria contra a gastroenterite grave por rotavirus causada pelos sorotipos G1, G2, G3 ou
G4 de ocorréncia natural até a primeira estagdo de rotavirus apés a vacinagao foi de 98,0% (IC 95%:
88,3; 100,0), e a eficacia ITT foi de 96,4%, (IC 95%: 86,4; 99,6). Veja Tabela 1.

Tabela 1
Eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente contra qualquer
gastroenterite por rotavirus G1-4 de qualquer grau e grave* até a primeira
estagdo de rotavirus pos-vacinagdo no REST

Por protocolo Intencdo-de-tratamento’
Vacina contra Vacina contra
rotavirus rotavirus
pentavalente  Placebo pentavalente Placebo
Criangas vacinadas 2.834 2.839 2.834 2.839
Casos de gastroenterite
Gravidade de 82 315 150 371
qualquer grau
Grave* 1 51 2 55
Eficacia % estimada e (intervalo de confianga 95% )
Gravidade de 74,0 60,0
qualquer grau (66,8, 79,9) (51,5, 67,1)
Grave* 98,0 96,4
(88,3, 100,0) (86,4, 99,6)

* Gastroenterite grave definida por um sistema de pontuacéo clinica com base na
intensidade e duragéo dos sintomas de febre, vomitos, diarréia e alteractes
comportamentais

A analise ITT inclui todas as criancas da coorte de eficacia que receberam pelo menos
uma dose da vacina.

A eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente contra a doenga grave também foi demonstrada
por uma redugdo de hospitalizagbes em decorréncia de gastroenterite por rotavirus entre todas as
criangas incluidas no REST. A vacina contra rotavirus pentavalente reduziu as hospitalizagdes em
decorréncia de gastroenterite por rotavirus causada pelos sorotipos G1, G2, G3 e G4 até os
primeiros dois anos apods a terceira dose em 95,8% (IC 95%: 90,5; 98,2). A eficacia ITT na redugao
das hospitalizagdes foi de 94,7% (IC 95%: 89,3; 97,3) conforme mostrado na Tabela 2.
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Tabela 2
Eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente na reducédo de hospitaliza¢des relacionadas ao
rotavirus G1-4 do REST

Por protocolo Intengéo-de-tratamento*
Vacina contra rotavirus Placeb Vacina contra rotavirus Placeb
pentavalente 0 pentavalente 0
Criangas vacinadas 34.035 34.003 34.035 34.003
Numero de 6 144 10 187
hospitalizacdes
— -
o
(90,5, 98,2) (89,3, 97,3)

confianca de 95%)

*A analise ITT inclui todas as criangas que receberam pelo menos uma dose da vacina.

A vacina contra rotavirus pentavalente reduziu a taxa de hospitalizagdes, atendimentos em pronto-
socorros, atendimentos sem emergéncia e perdas de dias de trabalho pelos pais/tutores da crianga.
As hospitalizagbes e atendimentos em pronto-socorros foram avaliados entre 68.038 bebés e os
atendimentos sem emergéncia foram avaliados entre 5.673 bebés por um periodo maximo de dois
anos apo6s a vacinagéo. As taxas de redugéo foram as seguintes:
e 94,5% para hospitalizagdes e atendimentos em pronto-socorros
o 95,8% para hospitalizagdes
e 93,7% para atendimentos em pronto-socorros
e 86,0% para atendimentos sem emergéncia
e 86,6% para perdas de dias de trabalho pelos pais/tutores legais

Estudo 007

A eficacia primaria contra a gastroenterite por rotavirus de qualquer grau causada pelos sorotipos
G1, G2, G3 ou G4 de ocorréncia natural até a primeira estacdo de rotavirus apds a vacinagéo foi de
72,5% (IC 95%: 50,6; 85,6) e a eficacia ITT foi de 58,4% (IC 95%: 33.,8; 74,5). A eficacia primaria
contra a gastroenterite grave por rotavirus causada pelos sorotipos G1, G2, G3, ou G4 de ocorréncia
natural até a primeira estacao de rotavirus apés a vacinagao foi de 100% (IC 95%: 13,0; 100,0) e a
eficacia ITT contra a doenca grave por rotavirus foi de 100%, (IC 95%: 30,9; 100,0) conforme
mostrado na Tabela 3.

Tabela 3
Eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente contra qualquer
gastroenterite de qualquer grau e grave* por rotavirus G1-4 até a primeira
estagdo de rotavirus pos-vacinagao no Estudo 007
Por Protocolo Intengdo-de-tratamento’
Vacina

Vacina contra

rcg:t(;r\]/ti';ﬂs Placebo rotavirus Placebo
pentavalente pentavalente

Criancas 650 660 650 660
vacinadas
Casos de gastroenterite
Gravidade de 15 54 27 64
qualquer grau
Graves™* 0 6 0 7
Eficacia estimada % e (IC 95%)
Gravidade de 72,5 58,4
qualquer grau ,6; 85, ,8; 74,

I (50,6; 85,6) (33,8; 74,5)
Grave* 100,0 100,0

(13,0; 100,0) (30,9; 100,0)

*Gastroenterite grave definida por um sistema de pontuagéo clinica com base na
intensidade e duragéo dos sintomas de febre, vomitos, diarréia e alteragcao
comportamental
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TA analise ITT inclui todas as criancas da coorte de eficacia que receberam pelo
menos uma dose da vacina.

Multiplas estacbes de rotavirus

A eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente até a segunda estagéo de rotavirus foi avaliada
em um unico estudo (REST). A eficacia contra qualquer gastroenterite por rotavirus, de qualquer
grau, causada pelos sorotipos de rotavirus G1, G2, G3 e G4 até duas estagOes de rotavirus apos a
vacinacao foi de 71,3% (IC 95%: 64,7; 76,9). A eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente na
prevencao de casos que ocorreram apenas durante a segunda estagédo de rotavirus pods-vacinagao
foi de 62,6% (IC 95%: 44,3; 75,4). A eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente além da
segunda estagao pos-vacinagao nao foi avaliada.

Gastroenterite por rotavirus independente do sorotipo

Os sorotipos de rotavirus identificados no subgrupo de eficacia do REST e do estudo 007 foram G1,
P1[8]; G2, P1[4]; G3, P1[8]; G4, P1[8]; e G9, P1[8].

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

No estudo 007, a eficacia primaria da vacina contra rotavirus pentavalente contra qualquer
gastroenterite por rotavirus, de qualquer gravidade, independentemente do sorotipo, foi de 72,7% (IC
95%: 51,9; 85,4) e a eficacia contra a doenca grave por rotavirus foi de 100% (IC 95%: 12,7; 100). A
eficacia ITT a partir da dose 1 foi de 48,0% (IC 95%: 21,6; 66,1) para qualquer doenga por rotavirus
de qualquer gravidade e foi de 100% (IC 95%: 31,0; 100,0) para doenga grave por rotavirus.

Gastroenterite por sorotipo de rotavirus

A eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente contra a gastroenterite por rotavirus ao longo da
primeira estacdo completa de rotavirus apdés o término da vacinagdo e redugdo do numero de
hospitalizagbes/visitas a pronto-socorros devido a gastroenterite por rotavirus por até 2 anos pos-
vacinagao por sorotipo G € mostrada na Tabela 4.

Tabela 4
Eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente contra a gastroenterite por rotavirus

Reducao da incidéncia de gastroenterite por rotavirus durante uma estagéo integral pés-vacinagao
no Estudo REST e no Estudo 007
(Vacina contra rotavirus pentavalente n=3.484") (% [IC 95 %])

Sorotipo
Doenga Qualquer G1 G2 G3 G4 G9
grave gravidade
(G1-G4) (G1-G4)
98,2% 73,8% 75,0% 63,4% 55,6% 48,1% 74,1%
[89,6, 100]" | [67,2, 79,3]" | [68,2, 80,5]' | [2,7,88,2]' | [<0,92,6] [<0, 91,6] [<0, 99,5]

Redugéo do nimero de hospitalizagbes/consultas a pronto-socorros devido a gastentrerite por
rotavirus por até 2 anos pos-vacinagao no estudo REST

(Vacina contra rotavirus pentavalente n= 34.035%) (% [IC 95 %])

G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
94,5% 95,1% 87.,6% 93,4% 89,1% 100%
[91,2, 96,6]" [91,6, 97,1]" | [<0,98,5] |[49,4,99,1]" |[52,0,97,5]' | [69,6, 100]"

* n= Numero de Vacinados
1 Estatisticamente Significativo

Eficacia e seguranca em bebés prematuros
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A vacina contra rotavirus pentavalente ou placebo foram administrados a 2.070 bebés prematuros
(25 a 36 semanas de idade gestacional), incluindo 1.007 receptores da vacina contra rotavirus
pentavalente, de acordo com sua idade cronoldgica, em um estudo controlado por placebo. Entre um
subgrupo de 308 bebés prematuros acompanhados para todas as reagdes adversas, o perfil de
seguranca foi geralmente semelhante entre os bebés que receberam a vacina contra rotavirus
pentavalente em comparagdo com os que receberam o placebo. A incidéncia de febre, vomitos,
diarréia ou irritabilidade foi geralmente semelhante entre os receptores de vacina e os receptores de
placebo. A eficacia (70,3%) em um subgrupo de 204 bebés prematuros (153 avaliaveis) foi
geralmente semelhante a eficacia na populacao global.

Estudos com outras vacinas

Foram avaliadas as imunogenicidades da vacina contra rotavirus pentavalente e da vacina triplice
bacteriana acelular (DTaP), da vacina de poliovirus inativado (IPV), vacina conjugada de
Haemophilus influenzae tipo b (HIB), vacina contra a hepatite B e vacina pneumocdcica conjugada
em 1.358 bebés. As respostas imunolégicas as vacinas especificadas ndo foram amplamente
afetadas pela vacina contra rotavirus pentavalente. Dos 17 antigenos estudados, as respostas de
anticorpos foram semelhantes entre os receptores da vacina e de placebo com excecdo de uma
resposta discretamente diminuida a um de trés antigenos testados para coqueluche (pertactina).
Além disso, os estudos demonstraram a eficacia da vacina contra rotavirus pentavalente (89,5%)
quando administrada com estas vacinas.

A administracdo concomitante da vacina contra rotavirus pentavalente com a vacina oral contra o
poélio (OPV) ndo afetou a resposta imunoldgica aos antigenos da pdlio em um estudo controlado que
envolveu 735 bebés vacinados. Embora a administragdo concomitante da OPV tenha reduzido
algumas respostas imunoldgicas a vacina contra rotavirus pentavalente, as taxas de soroconversao
(elevacdo = 3 vezes em relacdo ao periodo basal) para IgA sérica foram > 93%. Houve uma
evidéncia de manutengao de um alto nivel de eficacia contra a gastroenterite por rotavirus grave. As
respostas imunoldgicas a vacina contra rotavirus pentavalente ndo sédo afetadas quando a OPV é
administrada duas semanas apds a vacina contra rotavirus pentavalente.

O perfil de seguranca — incluindo a incidéncia de febre, vémitos, diarréia e irritabilidade — foi
geralmente semelhante entre as criangas que receberam as vacinas concomitantes especificadas
com a vacina contra rotavirus pentavalente e as criangas que receberam as vacinas concomitantes
especificadas com placebo.

Em um estudo, 7.367 bebés receberam uma vacina hexavalente (DTaP, IPV, HIB e hepatite B)
concomitantemente com a vacina contra rotavirus pentavalente. A freqiiéncia de reag¢des adversas
graves globais (EAGs), independentemente da relagéo causal, foi de 2,9% nos receptores da vacina
contra rotavirus pentavalente e de 3,2% nos receptores de placebo. Informacdes de seguranga mais
detalhadas foram avaliadas entre um subgrupo de 638 bebés que receberam a vacina contra
rotavirus pentavalente com uma vacina hexavalente. O perfil de seguranga, incluindo a incidéncia de
febre, vomitos, diarréia, e irritabilidade foi geralmente semelhante entre as criangas que receberam
uma vacina hexavalente com a vacina contra rotavirus pentavalente e as criangas que receberam
uma vacina hexavalente com placebo.

Imunogenicidade

O mecanismo imunolégico pelo qual a vacina contra rotavirus pentavalente protege contra a
gastroenterite por rotavirus € desconhecido. Uma relagédo entre as respostas de anticorpos a vacina
contra rotavirus pentavalente e a protecdo contra gastroenterite por rotavirus ainda nao foi
estabelecida. No entanto, a vacina contra rotavirus pentavalente induz anticorpos que neutralizam os
sorotipos G1, G2, G3, G4 e P1[8]. Nos estudos Fase lll, 92,9% a 100% dos receptores da vacina
contra rotavirus pentavalente obtiveram uma elevagéo significativa de anti-rotavirus IgA sérico apos
um esquema de trés doses.
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INDICACOES

A vacina contra rotavirus pentavalente € uma vacina oral, pentavalente, indicada para prevencéao de
gastroenterite por rotavirus em bebés e criangas, causada pelos sorotipos G1, G2, G3, G4 e
sorotipos G que contenham P1[8] (como o G9) quando administrada em uma série de trés doses
para bebés entre seis e 32 semanas de idade, sendo que a primeira dose deve ser administrada
entre seis e 12 semanas (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).

CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.

Os individuos que desenvolvem sintomas sugestivos de hipersensibilidade apds receberem uma
dose da vacina contra rotavirus pentavalente ndo devem receber as outras doses dessa vacina.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Armazenar sob refrigeracao entre 2°C e 8°C. Proteger da luz.
O produto deve ser utilizado antes do término do prazo de validade. O prazo de validade desta
vacina é de 24 meses a partir da data de fabricagéao.

A vacina contra rotavirus pentavalente deve ser administrada o mais rapidamente possivel apés ser
retirada de refrigeracdo. A vacina deve ser descartada em depdsitos de residuos bioldgicos
aprovados de acordo com as regulamentacoes locais.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

APENAS PARA USO ORAL. )
NAO DEVE SER ADMINISTRADA POR VIA INJETAVEL.

Posologia
A série de vacinagao consiste de trés doses liquidas da vacina contra rotavirus pentavalente prontas

para administragao por via oral a bebés.

A primeira dose da vacina contra rotavirus pentavalente deve ser administrada com seis a 12
semanas de idade; as doses subsequentes devem ser administradas com intervalo minimo de quatro
semanas entre cada dose.

Nao existem restricbes sobre o consumo de alimentos ou liquidos para os bebés, incluindo leite
materno, tanto antes como depois da vacinagao com a vacina contra rotavirus pentavalente.

A vacina contra rotavirus pentavalente pode ser administrada a bebés prematuros, de acordo com a
idade cronoldgica deles.

Se por qualquer motivo for administrada uma dose incompleta (por exemplo, o bebé cuspir ou
regurgitar a vacina), ndo se recomenda uma dose de reposi¢do, uma vez que essa administragdo
nao foi avaliada nos estudos clinicos. O bebé 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
reconstituir nem diluir.

Cada dose é acondicionada em um recipiente que consiste de um tubo plastico flexivel de
administragao isento de latex com uma tampa de torgao, possibilitando a administragédo oral direta. O
tubo de administragao é acondicionado em um saché.
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Para administrar a vacina:

Rasgar o saché e retirar o tubo de administragéo.

Retirar o liquido da vacina da ponteira do tubo segurando-se o tubo
na posicao vertical e batendo levemente na tampa para que o
liquido desga para o corpo do tubo.

Abrir o tubo de administragdo com 2 movimentos faceis:

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

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

Administrar a dose esguichando suavemente o liquido na boca do
e I bebé contra a bochecha interna até esvaziar o tubo. (Uma gota
residual pode sobrar na ponteira do tubo.)

Jogar fora o tubo vazio e a tampa em depdsitos de residuos
bioldgicos aprovados de acordo com as regulamentacoes locais.

Uso com outras vacinas

A vacina contra rotavirus pentavalente pode ser administrada com a vacina triplice acelular (DTaP),
vacina inativada ou poliovirus oral (IPV ou OPV), vacina conjugada contra Haemophilus influenzae
tipo b, vacina contra hepatite B, vacina conjugada pneumocdcica e com vacinas hexavalentes.

A administracdo concomitante da vacina contra rotavirus pentavalente com a vacina oral contra o
polio (OPV) nado afetou a resposta imunolégica aos antigenos. Embora a administragdo concomitante
da OPV tenha reduzido algumas respostas imunoldgicas a vacina de rotavirus, houve uma evidéncia
de manutengdo de um alto nivel de eficacia contra a gastroenterite por rotavirus grave. As respostas
imunoldgicas a vacina contra rotavirus pentavalente nédo sédo afetadas quando a OPV é administrada
duas semanas apos a vacina contra rotavirus pentavalente.
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Nao houve evidéncias de respostas reduzidas de anticorpos aos componentes de difteria ou de
toxoide de tétano da vacina DTaP ou a outras vacinas que foram administradas concomitantemente
com a vacina contra rotavirus pentavalente. No entanto, ndo estdo disponiveis dados suficientes de
imunogenicidade para confirmar a auséncia de interferéncia das respostas imunes quando a vacina
contra rotavirus pentavalente € administrada concomitantemente com vacinas pediatricas para
prevencao da coqueluche.

ADVERTENCIAS
N&o ha informacéo relevante disponivel.
PRECAUCOES

Nenhum dado de seguranca ou eficacia esta disponivel para administracdo da vacina contra
rotavirus pentavalente a criangas potencialmente imunocomprometidas, incluindo:

e criangas com discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo, ou outras
neoplasias malignas que afetem a medula éssea ou o sistema linfatico;

e bebés que recebem terapia imunossupressora (incluindo altas doses de corticosterdides
sistémicos). A vacina contra rotavirus pentavalente pode ser administrada a bebés que
estejam sendo tratados com corticosterodides topicos ou esterdides inalatorios;

e bebés 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. Nao
existem dados suficientes de estudos clinicos para dar suporte a administragdo da vacina
contra rotavirus pentavalente a bebés com status indeterminado de HIV nascidos de maes
com HIV/AIDS;

e bebés que tenham recebido transfusdo de sangue ou hemoderivados, incluindo
imunoglobulinas no periodo de 42 dias.

Nao foi observado nenhum resquicio das cepas da vacina nas fezes em um pequeno subgrupo de
bebés com condigbes clinicas graves (por exemplo, fibrose cistica, retardo de crescimento e
desenvolvimento, cancer, doenga cardiaca congénita e neutropenia) diagnosticadas apds a entrada
no estudo. Os profissionais de salde podem desejar considerar esses dados ao avaliar os
beneficios e potenciais riscos da administragdo da vacina contra rotavirus pentavalente a bebés com
condigbes clinicas graves, tendo em mente que quase todas as criangas sao infectadas pelo
rotavirus de ocorréncia natural por volta dos 5 anos de idade.

Nos estudos clinicos, a vacina contra rotavirus pentavalente ndo foi administrada a bebés que
tivessem familiares com imunodeficiéncia. Nesses estudos, foram encontrados resquicios da vacina
contra rotavirus pentavalente nas fezes de 8,9% [95% CI (6,2%, 12,3%)] das criangas vacinadas
quase exclusivamente na semana subsequente a primeira dose (0,3%) e em apenas uma crianga
vacinada apos a terceira dose. Em estudos fase lll, resquicios foram observados logo no primeiro dia
e 15 dias apos a dose. Existe um risco tedrico de que a vacina de virus vivo possa ser transmitida a
pessoas nao vacinadas que entrem em contato com as que foram vacinadas. Portanto, a vacina
contra rotavirus pentavalente deve ser administrada com cautela a criangas que tenham contato
proximo com pessoas com imunodeficiéncia como:

¢ individuos com malignidades ou que estejam imunocomprometidos por outra causa; ou

¢ individuos recebendo terapia imunossupressora.

No entanto, como quase todas as criangas sao infectadas naturalmente pelo rotavirus por volta dos
cinco anos de idade, a vacinacdo de bebés pode diminuir o risco de exposicdo de pessoas
imunodeficientes que entrem em contato com o rotavirus de ocorréncia natural. O profissional de
saude deve determinar os riscos e beneficios potenciais da administragao da vacina contra rotavirus
pentavalente a bebés que tenham contato préximo com pessoas imunodeficientes.

Nao ha dados de eficacia ou seguranga disponiveis para administragao da vacina contra rotavirus
pentavalente em bebés com histérico de disturbio gastrintestinal, incluindo bebés que apresentem
doencga gastrintestinal ativa, diarréia crbénica e retardo no crescimento e bebés com disturbio
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abdominal congénito, cirurgia abdominal e intussuscepgdao. A administragdo da vacina contra
rotavirus pentavalente pode ser considerada com cautela em bebés nestas condigdes

Qualquer infecgdo aguda ou doenca febril pode ser motivo para atraso no uso da vacina contra
rotavirus pentavalente exceto quando, na opinido do médico, a ndo administragdo da vacina
represente maior risco. Febre baixa por si s6 e infecgédo leve do trato respiratério superior ndo sao
contra-indicagbes a vacinagdo com a vacina contra rotavirus pentavalente.

Assim como qualquer vacina, a vacinagao com a vacina contra rotavirus pentavalente pode nao
resultar em total protegcéo para todos os vacinados.

O nivel de protecao obtido por apenas uma ou duas doses da vacina contra rotavirus pentavalente
nao foi avaliado nos estudos clinicos.

Nenhum dado clinico esta disponivel para a vacina contra rotavirus pentavalente quando
administrada ap6s a exposi¢ao ao rotavirus.

Gravidez

A vacina contra rotavirus pentavalente € uma vacina pediatrica € ndo € indicada para uso em
adultos. Nao foram conduzidos estudos adequados e bem controlados em mulheres ou animais.

Categoria de Risco: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas.

Nutrizes

A vacina contra rotavirus pentavalente € uma vacina pediatrica e ndo esta indicada para uso em
adultos. N&o estdo disponiveis informagbes sobre a seguranga da vacina quando administrada
durante a lactacao.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Pediatrico

A vacina contra rotavirus pentavalente demonstrou ser geralmente bem tolerada e altamente eficaz
na prevengdo de gastroenterite por rotavirus quando administrada a bebés com seis a 32 semanas
de idade (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).

A segurancga e a eficacia ainda nao foram estabelecidas em bebés com menos de 6 semanas de
idade ou com mais de 32 semanas de idade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha relatos de interagdes medicamentosas conhecidas (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO,
Uso Com Outras Vacinas).

Terapias imunossupressoras, incluindo radioterapia, antimetabdlitos, agentes alquilantes,
medicamentos citotdxicos e corticosterdides (utilizados em doses mais altas que as fisiologicas),
podem reduzir a resposta imunolégica a vacinas.

REACOES ADVERSAS

Foram avaliados 71.725 bebés em trés estudos clinicos controlados por placebo, incluindo 36.165
bebés que receberam a vacina contra rotavirus pentavalente e 35.560 bebés que receberam
placebo. Os pais/tutores foram contatados 7,14 e 42 dias ap6s cada dose quanto a intussuscepgéo e
quaisquer outras reagdes adversas graves.
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Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condigbes que podem nao ser tipicas como as
observadas na pratica clinica, as taxas de rea¢des adversas apresentadas abaixo podem néao refletir
as observadas na pratica clinica.

A vacina é geralmente bem tolerada.

ReagOes Adversas Graves
As reacgbes adversas graves ocorreram em 2,4% dos receptores da vacina contra rotavirus
pentavalente em comparagéo com 2,6% dos receptores de placebo, no periodo de 42 dias ap6s uma
dose em estudos clinicos de fase Ill da vacina contra rotavirus pentavalente. As reacdes adversas
graves mais freqlentemente relatadas para a vacina contra rotavirus pentavalente em comparagéo
com o placebo foram:
bronquiolite (0,6% vacina contra rotavirus pentavalente vs. 0,7% placebo),
gastroenterite (0,2% vacina contra rotavirus pentavalente vs. 0,3% placebo),
pneumonia (0,2% vacina contra rotavirus pentavalente vs. 0,2% placebo),
febre (0,1% vacina contra rotavirus pentavalente vs. 0,1% placebo), e
infeccéo do trato urinario  (0,1% vacina contra rotavirus pentavalente vs. 0,1% placebo).

Obitos

Em todos os estudos clinicos, foram relatados 52 6bitos. Houve 25 6bitos entre os receptores da
vacina contra rotavirus pentavalente em comparagédo com 27 6bitos entre os receptores do placebo.
A causa mais comumente relatada de 6bito foi sindrome de morte subita do lactente (SMSL),
observada em oito receptores da vacina contra rotavirus pentavalente e em nove receptores de
placebo.

Intussuscepcao

No REST, 34.837 receptores da vacina e 34.788 receptores de placebo foram monitorados por
farmacovigilancia ativa para identificar os casos potenciais de intussuscepgdo em 7, 14, e 42 dias
apo6s cada dose e a cada seis semanas subsequentemente por um ano apds a primeira dose.

Para o desfecho primario de seguranca, os casos de intussucepg¢ao que ocorreram no periodo de 42
dias ap6s qualquer dose, houve seis casos entre os receptores da vacina contra rotavirus
pentavalente e cinco casos entre os receptores de placebo (veja Tabela 5). Os dados n&o sugeriram
risco aumentado de intussuscepg¢ao em relagao ao placebo.

Tabela 5
Casos confirmados de intussuscepg¢ao em receptores da vacina contra rotavirus pentavalente em
comparagdo com os receptores de placebo durante o REST

Vacina contra Placebo
rotavirus (n=34.788)
pentavalente
(n=34.837)
Casos confirmados de intussuscepgao no 6 5

periodo de 42 dias apds qualquer dose
Risco relativo (IC 95%fr 1,6 (0,4; 6,4)
Casos confirmados de intussuscepg¢ao no 13 15
periodo de 365 dias apos a dose 1
Risco relativo (IC 95%) 0,9(04;1,9)
T Risco relativo e intervalo de confianga 95% com base no desenho de grupo seqiiencial
de critérios de interrupgdo empregados no REST.

Entre os receptores da vacina, ndo houve casos confirmados de intussuscepgdo em um periodo de
42 dias ap6s a primeira dose, que foi o periodo de mais alto risco para o produto a base de rotavirus
rhesus (veja Tabela 6).

A doenga de Kawasaki foi relatada em estudos clinicos de fase Ill, em < 0.1% (5/36, 150) no grupo
que recebeu a vacina e em <0,1% (1/35, 536) no grupo que recebeu placebo, no periodo de 42
dias apos qualquer dose (ndo estatisticamente significante).
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Tabela 6
Casos de intussuscepgéo por intervalo de dias em relagdo a dose no REST

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Qualquer Dose
Intervalo Vacina contra Placebo | Vacina contra | Placebo | Vacina contra | Placebo | Vacina contra | Placebo
de dias rotavirus rotavirus rotavirus rotavirus
pentavalente pentavalente pentavalente pentavalente
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

Todas as criangas que desenvolveram intussuscepgao se recuperaram sem seqlielas, com excegao
de uma crianga do sexo masculino de nove meses de idade que desenvolveu intussuscepgédo 98
dias apos a dose 3 e morreu de sepse pos-operatéria. Houve um uUnico caso de intussuscepg¢ao
entre 2.470 receptores da vacina contra rotavirus pentavalente em uma crianga do sexo masculino
de sete meses de idade nos estudos de fase | e Il (716 receptores de placebo).

Convulsdes
Todas as convulsdes relatadas nos estudos de fase Ill da vacina contra rotavirus pentavalente (por
grupo de vacinagao e intervalo apds a dose) sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7
Convulsoes relatadas por intervalo de dias em relagédo a qualquer dose nos estudos de fase Ill da
vacina contra rotavirus pentavalente

Faixa de dias 1-7 1-14 1-42
Vacina contra

rotavirus 10 15 33
pentavalente

Placebo 5 8 24

As convulsées relatadas como reacdes adversas graves ocorreram em <0,1% (27/36.150) dos
receptores da vacina e <0,1% (18/35.536) dos receptores de placebo (ndo significativo). Dez
convulsdes febris foram relatadas como reagbes adversas graves, cinco foram observadas em
receptores da vacina e cinco em receptores do placebo.

ReagOes adversas mais comuns
Reac0es adversas solicitadas

Foram coletadas informagdes de segurangca detalhadas de 11.711 bebés (6.138 receptores da
vacina contra rotavirus pentavalente) os quais incluiram um subgrupo de criangas do REST e todas
as criangas dos estudos 007 e 009 (coorte de seguranca detalhada). Um cartdo de registro de
vacinacgao foi utilizado por pais/tutores para registrar a temperatura da crianga e quaisquer episodios
de diarréia e vomitos diariamente durante a primeira semana apds cada vacinagido. A Tabela 8
resume as frequéncias dessas reagdes adversas e de irritabilidade.
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Tabela 8
Reacdes adversas solicitadas na primeira semana apds as doses 1, 2 e 3 (coorte de seguranca

detalhada)
Reacgao adversa Dose 1 Dose 2 Dose 3
Vacina contra Placebo Vacina contra Placebo Vacina contra Placebo
rotavirus rotavirus rotavirus
pentavalente pentavalente pentavalente
Temperatura n=5616 n=5077 n=5215 n=4.725 n=4.865 n=4.382
Elevada 17,1% 16,2% 20,0% 19,4% 18,2% 17,6%
n=6.130 n=5560 n=5703 n=5173 n=5496 n=4.989
Vémitos 6,7% 5,4% 5,0% 4,4% 3,6% 3,2%
Diarréia 10,4% 9,1% 8,6% 6,4% 6,1% 5,4%
Irritabilidade 7,1% 7.1% 6,0% 6,5% 4,3% 4,5%

*Temperatura >100.5°F [38,1°C] equivalente retal obtida pela adigéo de 1 grau F as
temperaturas otica e orais e 2 graus F as temperaturas axilares

Outras reacdes adversas
Também foi solicitado aos pais/tutores dos 11.711 bebés que relatassem a presenca de outras
reagbes no cartao de registro de vacinagao por 42 dias apés cada dose. Foi observada febre em
taxas semelhantes entre os receptores da vacina (n= 6.138) e de placebo (n= 5.573) (42,6% versus.
42,8%). As reagdes adversas que ocorreram com incidéncia estatisticamente mais alta (isto é, valor
de p bicaudal <0,05) no periodo de 42 dias ap6s qualquer dose entre os receptores da vacina contra
rotavirus pentavalente em comparagdo com os receptores do placebo sdo apresentados na Tabela
9.

Tabela 9
Reacdes adversas que ocorreram com incidéncia estatisticamente mais alta no periodo de 42 dias
apos qualquer dose entre os receptores da vacina contra rotavirus pentavalente em comparacéao
com os receptores do placebo
Vacina contra

rotavirus
Reacbes pentavalente Placebo
adversas n=6.138 n=5.573
n (%) n (%)

Diarréia 1.479 (24,1%) 1.186 (21,3%)
VOmitos 929 (15,2%) 758 (13,6%)
Otite média 887 (14,5%) 724 (13,0%)
Nasofaringite 422 (6,9%) 325 (5,8%)
Broncospasmo 66 (1,1%) 40 (0,7%)

Relatos pds-comercializago:

As seguintes reacdes adversas foram relatadas espontaneamente apds aprovagdo da vacina
contra rotavirus pentavalente. Pelo fato dessas reagdes terem sido relatadas voluntariamente por
uma populagcdo de tamanho desconhecido, ndo é possivel fazer uma estimativa fidedigna da
frequiéncia dessas reagdes ou estabelecer relagdo causal a exposigéo da vacina.

Disturbios da pele e tecido subcuténeo: urticaria.

SUPERDOSE
N&o ha dados disponiveis sobre superdosagem.

ARMAZENAMENTO
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Armazenar sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz.
N&o use este medicamento ap0s a data de validade impressa na embalagem.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

DIZERES LEGAIS

Numero de lote, data de fabricacao e data de validade: vide cartucho.
Registro MS - 1.0029.0175
Farmacéutico Responsavel: Fernando C. Lemos — CRF-SP n° 16.243

Produzido e embalado por:
Merck & Co., Inc., Sumneytown Pike
West Point, PA, 19486, EUA

Importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815 — Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 — Brasil

MSD On Line 0800-0122232
E-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br
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