1. NOME DO MEDICAMENTO

Rotarix suspensdo oral em aplicador oral pré-cheio

Vacina viva contra o rotavirus

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (1,5 ml) contém:

Estirpe RIX4414 do rotavirus humano (viva atenuada) * ndo menos que 102 DICCso
*Produzido em células Vero

Excipiente com efeito conhecido:
Este produto contém 1.073 mg de sacarose (ver sec¢édo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspenséo oral.

Rotarix é um liquido transparente e incolor.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rotarix esta indicado na imunizacéo ativa de lactentes das 6 as 24 semanas de idade para prevencao de
gastrenterites devido a infegdo por rotavirus (ver seccles 4.2, 4.4 e 5.1).

A administragdo de Rotarix deve ser baseada nas recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O esquema de vacinacao consiste em duas doses. A primeira dose pode ser administrada a partir das 6
semanas de idade. Um intervalo de pelo menos 4 semanas deve existir entre as doses. O esquema de
vacinacdo deve preferencialmente ser administrado antes das 16 semanas de idade, mas deve estar
completo pelas 24 semanas de idade.

Rotarix pode ser administrado com a mesma posologia em lactentes de pré-termo nascidos, pelo
menos, apds as 27 semanas de idade gestacional (ver seccdes 4.8 € 5.1).

Nos ensaios clinicos raramente foi observado o expelir ou a regurgitacdo da vacina, e nessas
circunstancias nao foi administrada uma dose de substituicdo. Contudo, no caso improvavel de um
lactente expelir ou regurgitar a maior parte da dose da vacina, pode ser administrada uma Unica dose
de substituicdo na mesma consulta de vacinacao.



Recomenda-se que os lactentes que receberam a primeira dose de Rotarix completem o esquema de 2
doses com Rotarix. Nao existe informacao sobre a seguranca, imunogenicidade ou eficacia quando na
primeira dose é administrado Rotarix e na segunda dose € administrada outra vacina contra o rotavirus
Ou Vice-versa.

Populagéo pediatrica

Rotarix ndo deve ser utilizado em criancas com mais de 24 semanas de idade.

Modo de administracdo

Rotarix destina-se apenas a administracdo por via oral.

Rotarix ndo deve ser injetado em circunstancia alguma.

Para instrucdes acerca da administragdo, ver seccéao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade apds prévia administracdo de vacinas contra o rotavirus.

Histéria de intussuscecéo.

Individuos com malformagdo congénita ndo corrigida do trato gastrintestinal que podera predispor
para a intussuscegao.

Individuos com Doenca de Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) (ver seccéo 4.8).

A administracdo de Rotarix deve ser adiada nos individuos que apresentem uma doenca febril aguda
grave. A presenca de uma infeg&o ligeira ndo constitui uma contraindicacdo para a imunizacao.

A administracdo de Rotarix deve ser adiada nos individuos que tenham diarreia ou vomitos.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Constitui uma boa pratica clinica que a vacinacao seja precedida por uma revisdo da historia médica
especialmente em relacdo as contraindicacdes e por um exame clinico.

Né&o h& informagéo sobre a seguranca e eficicia de Rotarix nos lactentes com doenga gastrintestinal ou
atraso de crescimento. A administracdo de Rotarix pode ser considerada com precaucdo nestes
lactentes, quando, na opinido do médico, ndo vacinar acarreta um risco maior.

Como medida de precaucdo, os profissionais de salde devem fazer o seguimento de algum sintoma
indicativo de intussuscecéo (dores abdominais graves, vomitos persistentes, sangue nas fezes,
distensdo abdominal e/ou febre elevada) uma vez que a informacéo dos estudos observacionais de
seguranca indica um risco de intussuscecao aumentado, principalmente nos 7 dias apés a
administracdo da vacina contra o rotavirus (ver sec¢do 4.8). Os pais/tutores devem ser aconselhados a
notificar imediatamente estes sintomas ao seu profissional de salde.

Para individuos com predisposic¢éo para intussusce¢do, ver secc¢ao 4.3.



Né&o é esperado que a infecdo pelo VIH assintomatica ou ligeiramente sintomatica afete a seguranca ou
a eficécia de Rotarix. Um ensaio clinico realizado num numero limitado de lactentes VVIH positivos
assintomaticos ou ligeiramente sintoméaticos ndo demonstrou problemas de seguranca aparentes (ver
seccao 4.8).

A administracdo de Rotarix em lactentes com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita deve ser
baseada numa cuidadosa ponderacao dos potenciais beneficios e riscos.

Sabe-se que a excre¢do do virus da vacina nas fezes acontece ap0s a vacinagdo com a excrecao
maxima a volta do 7° dia. As particulas de antigénio virico, detetadas por ELISA, foram encontradas
em 50% das fezes ap0s a primeira dose da formulag&o liofilizada de Rotarix e em 4% das fezes ap6s a
segunda dose. Quando as fezes foram analisadas para a presenca da estirpe da vacina viva, apenas
17% foram positivas. Em dois ensaios clinicos controlados comparativos, a excrecdo da vacina apos a
vacinacao com a formulacéo liquida de Rotarix foi comparavel a observada ap6s a vacinagdo com a
formulacdo liofilizada de Rotarix.

Foram observados casos de transmissdo deste virus da vacina excretado para contactos seronegativos
dos vacinados sem causar qualquer sintoma clinico.

Rotarix deve ser administrado com precau¢do nos individuos que tenham contactos préximos com
imunodeficiéncias, tais como individuos com doencgas malignas ou imunocomprometidos por outra
causa ou individuos a receber tratamento imunossupressor.

O contacto com individuos recém-vacinados deve ser feito com cuidados de higiene pessoal (por ex.
lavar as mdos ap6s mudar as fraldas a crianga).

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizacao respiratoria durante 48-72 horas devem

ser considerados quando se administra a primo-imunizacdo em lactentes muito prematuros (nascidos <

28 semanas de gestacdo) e particularmente nos que apresentam histdria prévia de imaturidade
respiratdria.

Como o beneficio da vacinagdo é elevado neste grupo de lactentes, a vacinacdo nao deve ser suspensa
ou adiada.

Podera ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora em todos os individuos vacinados (ver
secGdo 5.1).

A extensdo da protecdo que Rotarix poderé conferir contra outras estirpes de rotavirus que ndo
circulavam nos ensaios clinicos é atualmente desconhecida. Os ensaios clinicos dos quais provem a
informacAo sobre a eficacia foram conduzidos na Europa, América Central, América do Sul, Africa e
Asia (ver seccdo 5.1).

Rotarix ndo protege contra gastrenterites devido a outros patogénios que nao o rotavirus.

Néo esta disponivel informagéo sobre a utilizacdo de Rotarix para a profilaxia apds a exposicéo.

Rotarix ndo deve ser injetado em circunstancia alguma.
A vacina contém sacarose como excipiente. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a frutose, mé absorcédo de glucose-galactose ou deficiéncia de sacarose-isomaltase néo

devem tomar esta vacina.

4.5 Interac6es medicamentosas e outras formas de interacéo



Rotarix pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas
monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacina de
difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina de difteria-tétano-tosse convulsa
acelular (DTPa), vacina do Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), vacina da poliomielite inativada
(IPV), vacina da hepatite B (HBV), vacina pneumocdcica conjugada e vacina meningocécica
conjugada do serogrupo C. Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta imunitaria e o perfil de
seguranca das vacinas administradas nédo era afetado.

A administracdo concomitante de Rotarix e a vacina da poliomielite oral (OPV) néo afeta a resposta
imunitaria aos antigénios da poliomielite. Apesar da administragdo concomitante da OPV poder
reduzir ligeiramente a resposta imunitaria a vacina do rotavirus, num ensaio clinico envolvendo 4.200
individuos que receberam Rotarix concomitantemente com a OPV demonstrou-se que a prote¢do
clinica contra as gastrenterites por rotavirus graves é mantida.

N&o existem restricdes no consumo de alimentos ou liquidos pelos lactentes quer antes quer apés a
vacinacao.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Rotarix ndo se destina a ser administrado no adulto. N&o existe informacéo sobre a utilizagdo de
Rotarix durante a gravidez e amamentacao.

Com base na evidéncia gerada nos ensaios clinicos, a amamentacdo ndo diminui a protecao contra
gastrenterites proporcionada pelo Rotarix. Por conseguinte, a amamentagdo pode continuar durante o
calendério de vacinago.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca descrito seguidamente é baseado em informacao de ensaios clinicos realizados
quer com a formulagdo liofilizada quer com a formulacéo liquida de Rotarix.

Num total de quatro ensaios clinicos, foram administradas aproximadamente 3.800 doses da
formulacdo liquida de Rotarix a aproximadamente 1.900 lactentes. Estes ensaios clinicos
demonstraram que o perfil de seguranca da formulagdo liquida é comparavel ao da formulacéo
liofilizada.

Num total de vinte e trés ensaios clinicos, foram administradas aproximadamente 106.000 doses de
Rotarix (formulacao liofilizada ou liquida) a aproximadamente 51.000 lactentes.

Em trés ensaios clinicos controlados por placebo (Finlandia, india e Bangladesh), nos quais Rotarix foi
administrado sozinho (a administracdo das vacinas pediatricas de rotina foi reorganizada), a incidéncia
e a gravidade dos acontecimentos solicitados (recolhidos 8 dias apds a vacinagédo), diarreia, vomitos,
perda de apetite, febre, irritabilidade e tosse/corrimento nasal ndo foi significativamente diferente no
grupo a receber Rotarix quando comparada ao grupo a receber placebo. Néo foi observado aumento na
incidéncia ou gravidade destes acontecimentos com a segunda dose.

Numa andlise conjunta de dezassete ensaios clinicos controlados por placebo (Europa, América do
Norte, América Latina, Asia, Africa), incluindo ensaios clinicos em que Rotarix foi administrado
concomitantemente com as vacinas pediatricas de rotina (ver seccéo 4.5), as seguintes reacdes
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adversas (recolhidas 31 dias apds a vacinacdo) foram consideradas como possivelmente relacionadas
com a vacinacao.

Lista em formato tabular de reacdes adversas
As reagOes adversas notificadas encontram-se listadas de acordo com as seguintes frequéncias:

As frequéncias sao notificadas como:
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1000)
Muito raros (<1/10.000)

Classes de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Reacbes adversas

Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Dor abdominal, flatuléncia
Muito raros Intussuscegdo (ver secdo 4.4)
Desconhecida* Hematoquezia
Desconhecida* Gastroenterites com excrecéo do

virus da vacina em lactentes com
Doenga de Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID)

AfecOes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes Dermatites

subcutaneos

Perturbagdes gerais e alteracdes | Frequentes Irritabilidade

no local de administracdo

Doengas respiratorias, torécicas | Desconhecida* Apneia em lactentes muito

e do mediastino prematuros (< 28 semanas de

gestacdo) (ver seccdo 4.4)

* Uma vez que estes acontecimentos foram notificados espontaneamente, ndo € possivel estimar as
suas frequéncias com seguranca.

Descrigdo de reacgdes adversas selecionadas

Intussuscecéo

Os dados provenientes de estudos observacionais de seguranca realizados em varios paises indicam
que as vacinas contra o rotavirus apresentam um risco aumentado de intussusceg&o, principalmente
durante o periodo de 7 dias apds a vacinagdo. Foram observados até 6 casos adicionais por 100.000
lactentes nestes paises, contra uma incidéncia de base de 25 a 101 por 100.000 lactentes (menos de um
ano de idade) por ano, respetivamente.

Existe evidéncia limitada de um aumento do risco menor ap6s a segunda dose.

Permanece pouco claro se a vacina contra o rotavirus afeta a incidéncia global da intussuscecdo com
base em periodos de seguimento mais prolongados (ver seccéo 4.4).

Outras populacdes especiais

Seqguranca em lactentes de pré-termo

Num ensaio clinico, foi administrada a formulacdo liofilizada de Rotarix a 670 lactentes de pré-termo
com 27 a 36 semanas de idade gestacional e 339 receberam placebo. A primeira dose foi administrada
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a partir das 6 semanas ap6s o0 nascimento. As reacfes adversas graves foram observadas em 5,1% dos
individuos que administraram Rotarix, comparativamente com 6,8% dos que receberam placebo. Nos
individuos que receberam Rotarix e placebo foram observadas taxas semelhantes de outros
acontecimentos adversos. Nao foram notificados casos de intussuscecao.

Sequranca em lactentes com infecdo por imunodeficiéncia humana (VIH)

Num ensaio clinico, foi administrado a formulacdo liofilizada de Rotarix ou placebo em 100 lactentes
com infe¢do por VIH. O perfil de seguranca foi semelhante entre os individuos que receberam Rotarix
e placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. No geral, o perfil de acontecimentos adversos
notificados nestes casos foi semelhante ao observado apds a administracdo da dose recomendada de
Rotarix.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas contra a diarreia por rotavirus, cédigo ATC: JO7BHO1

Eficacia protetora da formulacao liofilizada

Nos ensaios clinicos, a eficacia foi demonstrada contra as gastrenterites causadas por rotavirus dos
gendtipos mais frequentes, G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e GIP[8]. Adicionalmente, foi
demonstrada a eficacia contra os genoétipos de rotavirus pouco frequentes, G8P[4] (gastrenterites
graves) e G12P[6] (quaisquer gastrenterites). Estas estirpes estdo em circulagdo no mundo.

Foram realizados ensaios clinicos na Europa, na América Latina, em Africa e na Asia para avaliar a
eficicia protetora de Rotarix contra qualquer gastrenterite por rotavirus e gastrenterite por rotavirus
grave.

A gravidade das gastrenterites foi definida de acordo com dois critérios diferentes:

- aescala de 20 pontos de Vesikari, esta avalia o0 quadro clinico completo das gastrenterites por
rotavirus tendo em consideracao a gravidade e a duracdo da diarreia e vomitos, a gravidade da
febre e da desidratacdo, bem como a necessidade de tratamento

ou

- adefinigdo de caso clinico com base no critério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

A protecdo clinica foi avaliada no coorte ATP para a eficacia, que inclui todos os individuos do coorte
ATP para a seguranga que entraram no periodo de seguimento de eficécia em causa.

Eficacia protetora na Europa




Um ensaio clinico realizado na Europa avaliou Rotarix administrado de acordo com os diferentes
esquemas de vacinacao europeus (2, 3 meses; 2, 4 meses; 3, 4 meses e 3, 5 meses) em
aproximadamente 4.000 individuos.

Apds as duas doses de Rotarix, a eficacia protetora da vacina observada durante o primeiro e segundo
ano de vida encontra-se na tabela seguinte:

1° ano de vida 2° ano de vida
Rotarix N=2.572 Rotarix N=2.554
Placebo N=1.302 Placebo N=1.294
Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus de qualguer gravidade e graves
[1C 95%]
Gendtipo Qualquer Gravest Qualquer Gravest
gravidade gravidade
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9; 98,8] [85,7; 99,6] [67,8; 91,3] [86,2; 99,6]
G2P[4] 62,0* 74,7* 57,1 89,9
[<0,0; 94,4] [<0,0; 99,6] [<0,0; 82,6] [9,4; 99,8]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1*
[9,5; 99,8] [44,8; 100] [<0,0; 98,1] [<0,0; 99,7]
G4P[8] 88,3 100 69,6* 87,3
[57,5; 97,9] [64,9; 100] [<0,0; 95,3] [<0,0; 99,7]
GIP[8] 75,6 94,7 70,5 76,8
[51,1; 88,5] [77,9; 99,4] [50,7; 82,8] [50,8; 89,7]
Estirpes com genotipo P[8] 88,2 96,5 75,7 87,5
[80,8; 93.0] [90,6; 99,1] [65,0; 83,4] [77,8; 93,4]
Estirpes de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6
circulantes [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2; 79,8] [75,8; 91,9]
Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus que requereram cuidados médicos
[1C 95%]
Estirpes de rotavirus 91,8 76,2
circulantes [84; 96,3] [63,0; 85,0]
Eficacia da vacina (%) contra as hospitaliza¢cdes devido a gastrenterites por rotavirus
[1C 95%]
Estirpes de rotavirus 100 92,2
circulantes [81,8; 100] [65,6; 99,1]

+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuacdo > 11 na escala de Vesikari
* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informagdo deve ser interpretada com precaugao

A eficécia da vacina durante o primeiro ano de vida aumentou progressivamente com o aumento da
gravidade da doenca, atingindo os 100% (IC 95%: 84,7; 100) para uma pontuagao > 17 na escala de
Vesikari.

Eficacia protetora na América Latina

Um ensaio clinico realizado na América Latina avaliou Rotarix em mais de 20.000 individuos. A
gravidade das gastrenterites (GE) foi definida de acordo com os critérios da OMS. A eficacia protetora
da vacina contra gastrenterites por rotavirus (RV) graves que requereram hospitalizacao e/ou
tratamento de re-hidratacdo numa instituicdo médica e a eficacia da vacina do genétipo especifico apds
as duas doses de Rotarix estdo descritos na tabela seguinte:
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Gendtipo Gastrenterites por rotavirus| Gastrenterites por rotavirus
gravest (1° ano de vida) gravest (2° ano de vida)
Rotarix N=9.009 Rotarix N=7.175
Placebo N=8.858 Placebo N=7.062
Eficacia (%) Eficacia (%)
[1C 95%] [1C 95%]
Todas GE por RV 84,7 79,0
[71,7; 92,4] [66,4; 87,4]
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]
G4P[8] 50,8#* 63,1
[<0,0; 99,2] [0,7; 88,2]
GIP[8] 90,6 87,7
[61,7; 98,9] [72,9; 95,3]
Estirpes com gen6tipo P[8] 90,9 79,5
[79,2; 96,8] [67,0; 87,9]

+ As gastrenterites graves foram definidas como um episodio de diarreia com ou sem vomitos que
requereu hospitalizacdo e/ou tratamento de re-hidratacdo numa instituicdo médica (critério da OMS)

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informacao deve ser interpretada com precaugao
# O numero de casos, em que se basearam as estimativas da eficacia contra G4P[8], foi muito pequeno
(1 caso no grupo Rotarix e 2 casos no grupo placebo)

A andlise conjunta dos cinco ensaios clinicos* demonstrou 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia
contra as gastrenterites por rotavirus graves (pontuacao na escala de Vesikari > 11) causadas por
rotavirus do genotipo G2P[4] durante o primeiro ano de vida.

* Nestes ensaios clinicos, os pontos estimados e os intervalos de confianca foram, respetivamente:
100% (IC 95%: -1.858,0; 100), 100% (IC 95%: 21,1; 100) e 45,4% (IC 95%: -81,5; 86,6), 74,7 (IC
95%: -386,2; 99,6). Nao estava disponivel nenhum ponto estimado para o restante ensaio.

Eficécia protetora em Africa

Um ensaio clinico realizado em Africa (Rotarix: N = 2.974; placebo: N = 1.443) avaliou Rotarix
administrado aproximadamente as 10 e 14 semanas de idade (2 doses) ou as 6, 10 e 14 semanas de
idade (3 doses). A eficacia da vacina contra gastrenterites graves durante o primeiro ano de vida foi de
61,2% (IC 95%: 44,0;73,2). A eficécia protetora da vacina (conjunto das doses) observada contra
quaisquer gastrenterites e gastrenterites graves por rotavirus esta descrita na tabela seguinte:

Genotipo Quaisquer gastrenterites por Gastrenterites por rotavirus
rotavirus gravest
Rotarix N=2.974 Rotarix N=2.974
Placebo N=1.443 Placebo N=1.443
Eficécia (%) Eficécia (%)
[1C 95%)] [1C 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*
[<0,0;83,7] [<0,0;96,5]




G8P[4] 38,7* 63,6
[<0,0;67,8] [5,9;86,5]
GO9P[8] 41,8* 56,9*
[<0,0;72,3] [<0,0;85,5]
G12P[6] 48,0 55,5*
[9,7;70,0] [<0,0; 82,2]
Estirpes com 39,3 70,9
gendtipo P[4] [7,7;59,9] [37,5;87,0]
Estirpes com 46,6 55,2*
gendtipo P[6] [9,4:68,4] [<0,0;81,3]
Estirpes com 61,0 59,1
genctipo P[8] [47,3;71,2] [32,8;75,3]

+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuacao > 11 na escala de Vesikari

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informacao deve ser interpretada com precaugao

Eficécia sustentada até aos 3 anos de idade na Asia

Um ensaio clinico realizado na Asia (Hong Kong, Singapura e Taiwan) (coorte total de individuos
vacinados: Rotarix: N= 5.359; placebo: N= 5.349) avaliou Rotarix administrado de acordo com
diferentes esquemas (2, 4 meses e idade; 3, 4 meses de idade).

Durante o primeiro ano, significativamente menos individuos no grupo de Rotarix notificaram
gastrenterites por rotavirus graves causadas pelo tipo selvagem de RV circulante, em comparagao com
0 grupo do placebo, desde das 2 semanas apds a Dose 2 até um ano de idade (0,0% versus 0,3%), com
uma eficacia da vacina de 100% (IC 95%: 72,2; 100).

A eficacia protetora da vacina apds duas doses de Rotarix observada contra as gastrenterites por
rotavirus graves até aos 2 anos de idade encontra-se na tabela seguinte:

Eficacia até aos 2 anos de idade
Rotarix N=5.263
Placebo N=5.256

Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus graves (IC 95%)

Genotipo Gravest
G1P[8] 100 (80,8;100)
G2P[4] 100* (<0,0;100)
G3P[8] 94,5 (64,9;99,9)
G9P[8] 91,7 (43,8;99,8)

Estirpes com genotipo P[8]

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

Estirpes de rotavirus
circulantes

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

Eficécia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus que requereram
hospitalizac&o e/ou tratamento de re-hidratagdo numa instituicdo médica (IC 95%)
Estirpes de rotavirus 94,2 (82,2;98,8)

circulantes
+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuagdo > 11 na escala de Vesikari

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informagdo deve ser interpretada com precaucdo

Durante o terceiro ano de vida, ndo ocorreu nenhum caso de gastrenterites por RV grave no grupo de
Rotarix (N=4.222) versus 13 (0,3%) no grupo do placebo (N=4.185). A eficacia da vacina foi de 100%
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(IC 95%: 67,5; 100). Os casos de gastrenterites por RV graves foram devido as estirpes de RV G1P[8],
G2P[4], G3P[8] e G9OP[8]. A incidéncia de gastrenterites por RV graves associada aos gendtipos
individualmente foi muito pequena para permitir o célculo da eficécia. A eficacia contra as
gastrenterites por RV graves que requereram hospitalizacdo foi de 100% (IC 95%: 72,4; 100).

Eficacia protetora da formulacdo liquida

Uma vez que resposta imunitaria observada apés as 2 doses da formulagéo liquida de Rotarix foi
comparavel a resposta imunitaria observada ap0s as 2 doses da formulagdo liofilizada de Rotarix, 0s
niveis da eficicia da vacina observados com a formulacéo liofilizada podem ser extrapolados para a
formulacéo liquida.

Resposta imunitaria

O mecanismo imunolégico pelo qual Rotarix protege contra as gastrenterites por rotavirus néo é
completamente conhecido. Uma relacdo entre as respostas dos anticorpos a vacinagao de rotavirus e a
protecdo contra as gastrenterites por rotavirus ndo foi estabelecida.

A tabela seguinte mostra a percentagem de individuos inicialmente seronegativos para o rotavirus
(titulos de anticorpos IgA < 20 U/ml) (por ELISA) com titulos de anticorpos IgA antirrotavirus
seroldgicos > 20 U/ml um a dois meses apos a segunda dose da vacina ou do placebo, como observado
nos diferentes ensaios clinicos com a formulag&o liofilizada de Rotarix.

Esquema de Ensaio Vacina Placebo
vacinagao realizado em
N % > 20 U/ml N % > 20 U/ml
[1C 95%] [1C 95%]
2, 3 meses Franca, 239 82,8 127 8,7
Alemanha [77,5; 87,4] [4,4; 15,0]
2, 4 meses Espanha 186 85,5 89 12,4
[79,6; 90,2] [6,3; 21,0]
3, 5 meses Finlandia, Italia | 180 94,4 114 35
[90,0; 97,3] [1,0;8,7]
3, 4 meses Republica 182 84,6 90 2,2
Checa [78,5; 89,5] [0,3; 7,8]
2,3a4 meses | América Latina;| 393 77,9% 341 15,1%
11 paises [73,8; 81,6] [11,7; 19,0]
10, 14 Africa do Sul, 221 58,4 111 22,5
semanas e 6, Malawi [51,6;64,9] [15,1;31,4]
10,14
semanas (Em
conjunto)

Em trés ensaios clinicos controlados comparativos, a resposta imunitaria obtida com formulagdo
liquida de Rotarix foi comparavel a obtida com a formulacao liofilizada de Rotarix.

Resposta imunoldgica em lactentes de pré-termo

Num ensaio clinico realizado em lactentes de pré-termo nascidos depois de pelo menos 27 semanas de
idade gestacional, a imunogenicidade de Rotarix foi avaliada num subgrupo de 147 individuos e
demonstrou-se que Rotarix € imunogénico nesta populacéo; 85,7% (IC 95%: 79,0;90,9) dos individuos
obtiveram titulos de anticorpos IgA antirrotavirus séricos > 20 U/ml (por ELISA) um més apds a
segunda dose da vacina.
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Efetividade

Em estudos observacionais, a efetividade da vacina foi demonstrada contra as gastroenterites graves
que originam hospitalizacdo devido aos genotipos frequentes do rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8] e GI9P[8] bem como aos gendtipos menos frequentes do rotavirus G9P[4] e GOP[6]. Todas
estas estirpes circulam mundialmente.

Efetividade ap6s 2 doses na prevencdo de GE por RV que requerem hospitalizacdo

Paises . . N@ . Efetividade
Periodo Faixa etaria (casos/controlos) Estirpes % [IC 95%]
Paises de rendimentos elevados
Bélgica <4ans 160/198 Todas 90 [81;95]
2008- 3-11m 91 [75;97]
2010
<4 ans 41/53 G1P[8] 95 [78;99]
<4 ans 80/103 G2P[4] 85 [64;94]
3-11m 83 [11;96]®
<4 ans 12/13 G3P[8] 87* [<0;98]®
<4 ans 16/17 G4P[8] 90 [19;99]®
Singapura <5ans 136/272 Todas 84 [32;96]
2008- 89/89 G1P[8] 91 [30;99]
2010@
Taiwan <3ans 275/1,623@ Todas 92 [75;98]
2009-2011 G1P[8] 95 [69;100]
EUA <2ans 85/1,0620) Todas 85 [73;92]
2010-2011 G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-11m Todas 89 [48;98]
EUA <5ans 74/255® G3P[8] 68 [34;85]
2009-2011
Paises de rendimentos médios
Bolivia <3ans 300/974 Todas 77 [65;84]©
2010-2011 6-11 m 77 [51;89]
<3ans G9P[8] 85 [69;93]
6-11m 90 [65;97]
<3ans G3P[8] 93 [70;98]
G2P[4] 69 [14;89]
GIP[6] 87 [19;98]
Brasil <2 ans 115/1,481 Todas 72 [44;85]®
2008-2011 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64;84]
Brasil <3ans 249/249® Todas 76 [58;86]
2008-2009? 3-11m 96 [68;99]
<3ans 222222 G2P[4] 75 [57;86]
3-11m 95 [66;99]®
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El Salvador <2ans 251/770 © Todas 76 [64;84] ©

2007-2009 6-11m 83 [68;91]
Guatemala <4 ans ND® Todas 63 [23;82]
2012-2013
México <2ans 9/17® G9P[4] 94 [16;100]
2010

Paises de rendimentos baixos
Malawi <2ans 81/234® Todas 63 [23;83]
2012-2014
m: meses
ans: anos

* Sem significado estatistico (P > 0,05). Estes dados devem ser interpretados com precaugio.

(1) E incluido o nimero dos casos de vacina¢do completa (2 doses) e de ndo vacinados e controlos.

(2) Estudos patrocinados pela GSK

(3) Dados de uma analise post-hoc

(4) A efetividade da vacina foi calculada utilizando os participantes de controlo do hospital negativos ao
rotavirus (as estimativas de Taiwan foram calculadas utilizando a combinag&o dos participantes de controlo
do hospital negativos ao rotavirus e os participantes de controlo do hospital sem diarreia).

(5) A efetividade da vacina foi calculada utilizando os controlos de proximidade.

(6) Nos individuos que ndo receberam o esquema de vacinagdo completo, a efetividade ap6s uma dose variou de
51% (IC 95%: 26;67, El Salvador) até (IC 95%: 37; 75, Brasil).

(7) ND: ndo disponivel. A estimativa da efetividade da vacina baseia-se em 41 casos de vacinagdo completa e em
175 controlos com vacinagdo completa

Impacto na mortalidade®

Os estudos de impacto com Rotarix realizados no Panama, Brasil e México mostraram uma
diminuicdo em todos os casos de mortalidade devido a diarreia, variando de 17% a 73% em criangas
com menos de 5 anos de idade, no periodo de 2 a 4 anos apds a introdugéo da vacina.

Impacto na hospitalizacio®

Num estudo retrospetivo com bases de dados na Bélgica realizado em criancas com idade igual e
inferior a 5 anos, o impacto direto e indireto da vacinagdo com Rotarix nas hospitaliza¢Ges
relacionadas com o rotavirus variou de 64% (IC 95%: 49;76) a 80% (IC 95%: 77;83), dois anos apds a
introducdo da vacina. Estudos idénticos realizados na Arménia, Australia, Brasil, Canada, El Salvador
e Zambia mostraram uma reducado de 45% a 93% entre 2 e 4 anos apos a introducdo da vacina.

Adicionalmente, nove estudos de impacto relativo a todas as causas de hospitalizacdo devido a diarreia
realizados em Africa e na América Latina mostraram uma reducgéo de 14% a 57% entre 2 e 5 anos
apos a introducéo da vacina.

SNOTA: Os estudos de impacto destinam-se a estabelecer uma relacdo temporal e ndo uma relagéo
causal entre a doenca e a vacinacgdo. As flutuagdes naturais da incidéncia da doenca podem também
influenciar o efeito temporal observado.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

N&o aplicével.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Adipato dissodico

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)

Agua esterilizada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Apds abertura, a vacina deve ser administrada imediatamente.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

1,5 ml de suspensdo oral num aplicador oral pré-cheio (vidro tipo I) com travao de émbolo (borracha
butilica) e uma capsula de fecho protetora no topo (borracha butilica) em embalagens de 1, 5, 10 ou
25.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A vacina apresenta-se como um liquido transparente e incolor, sem particulas soltas visiveis, para
administragéo oral.

A vacina esta pronta a utilizar (n&o é necessario reconstitui¢do ou dilui¢do).
A vacina destina-se apenas a ser administrada oralmente sem misturar com quaisquer outras vacinas
ou solucdes.

A vacina deve ser inspecionada visualmente para verificar particulas estranhas e/ou alteracdo do
aspeto. No caso de alguma destas situagdes ser observada, a vacina devera ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Instrucdes de administracdo da vacina:

Cépsula de fecho do
aplicador oral

Q
-
R )
1. Retirar a capsula de fecho protetora do 2. Esta vacina destina-se apenas a 3.N&o injetar.
topo do aplicador oral. administrag&o por via oral. A crianga

deve estar sentada e reclinada.
Administrar oralmente (isto é, na boca da
crianga, para o interior da bochecha) todo

o contetido do aplicador oral.

Eliminar o aplicador oral vazio e a capsula de fecho protetora em contentores de lixo bioldgico
aprovados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Bélgica

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/05/330/005

EU/1/05/330/006

EU/1/05/330/007
EU/1/05/330/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de fevereiro de 2006 Data

da altima renovacao: 14 de janeiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

17/04/2018

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Rotarix suspenséo oral
Vacina viva contra o rotavirus
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 dose (1,5 ml) contém:
Estirpe RI1X4414 do rotavirus humano (viva atenuada) * ndo menos que 10%° DICCs
*Produzido em células Vero

Excipientes com efeito conhecido:
Este produto contém 1.073 mg de sacarose (ver sec¢édo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral.

Rotarix é um liquido transparente e incolor.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Rotarix esta indicado na imunizacéo ativa de lactentes das 6 as 24 semanas de idade para prevencao de
gastrenterites devido a infegdo por rotavirus (ver secgles 4.2, 4.4 e 5.1).

A administragdo de Rotarix deve ser baseada nas recomendacdes oficiais.

4.2  Posologia e modo de administracdo

Posologia

O esquema de vacinacao consiste em duas doses. A primeira dose pode ser administrada a partir das 6
semanas de idade. Um intervalo de pelo menos 4 semanas deve existir entre as doses. O esquema de
vacinacao deve preferencialmente ser administrado antes das 16 semanas de idade, mas deve estar
completo pelas 24 semanas de idade.

Rotarix pode ser administrado com a mesma posologia em lactentes de pré-termo nascidos, pelo
menos, apds as 27 semanas de idade gestacional (ver seccdes 4.8 € 5.1).

Nos ensaios clinicos raramente foi observado o expelir ou a regurgitacdo da vacina, e nessas
circunstancias nao foi administrada uma dose de substituicdo. Contudo, no caso improvavel de um
lactente expelir ou regurgitar a maior parte da dose da vacina, pode ser administrada uma Unica dose
de substituicdo na mesma consulta de vacinacao.
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Recomenda-se que os lactentes que receberam a primeira dose de Rotarix completem o esquema de 2
doses com Rotarix. Nao existe informacao sobre a seguranga, imunogenicidade ou eficacia quando na
primeira dose é administrado Rotarix e na segunda dose € administrada outra vacina contra o rotavirus
Ou Vice-versa.

Populagéo pediatrica

Rotarix ndo deve ser utilizado em criangas com mais de 24 semanas de idade.

Modo de administracdo

Rotarix destina-se apenas a administracdo por via oral.

Rotarix ndo deve ser injetado em circunstancia alguma.

Para instrucdes acerca da administragdo, ver seccéao 6.6.

4.3  Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Hipersensibilidade apds prévia administracdo de vacinas contra o rotavirus.

Histdria de intussuscecéo.

Individuos com malformagdo congénita ndo corrigida do trato gastrintestinal que podera predispor
para a intussuscegao.

Individuos com Doenca de Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) (ver seccéo 4.8).

A administracdo de Rotarix deve ser adiada nos individuos que apresentem uma doenca febril aguda
grave. A presenca de uma infeg&o ligeira ndo constitui uma contraindicacdo para a imunizacao.

A administracdo de Rotarix deve ser adiada nos individuos que tenham diarreia ou vomitos.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Constitui uma boa pratica clinica que a vacinacao seja precedida por uma revisdo da historia médica
especialmente em relacdo as contraindicacdes e por um exame clinico.

Né&o h& informagéo sobre a seguranca e eficicia de Rotarix nos lactentes com doenga gastrintestinal ou
atraso de crescimento. A administracdo de Rotarix pode ser considerada com precaucdo nestes
lactentes, quando, na opinido do médico, ndo vacinar acarreta um risco maior.

Como medida de precaucdo, os profissionais de salde devem fazer o seguimento de algum sintoma
indicativo de intussuscecédo (dores abdominais graves, vomitos persistentes, sangue nas fezes,
distensdo abdominal e/ou febre elevada) uma vez que a informacéo dos estudos observacionais de
seguranca indica um risco de intussuscec¢ao aumentado, principalmente nos 7 dias apds a
administracdo da vacina contra o rotavirus (ver seccdo 4.8). Os pais/tutores devem ser aconselhados a
notificar imediatamente estes sintomas ao seu profissional de salde.

Para individuos com predisposicdo para intussuscec¢do, ver seccao 4.3.
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N&o é esperado que a infecdo pelo VIH assintomética ou ligeiramente sintomética afete a seguranga ou
a eficacia de Rotarix. Um ensaio clinico realizado num nimero limitado de lactentes VIH positivos
assintomaticos ou ligeiramente sintoméaticos ndo demonstrou problemas de seguranca aparentes (ver
seccao 4.8).

A administracdo de Rotarix em lactentes com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita deve ser
baseada numa cuidadosa ponderacao dos potenciais beneficios e riscos.

Sabe-se que a excre¢do do virus da vacina nas fezes acontece ap0s a vacinagdo com a excrecao
méaxima a volta do 7° dia. As particulas de antigénio virico, detetadas por ELISA, foram encontradas
em 50% das fezes ap0s a primeira dose da formulag&o liofilizada de Rotarix e em 4% das fezes ap6s a
segunda dose. Quando as fezes foram analisadas para a presenca da estirpe da vacina viva, apenas
17% foram positivas. Em dois ensaios clinicos controlados comparativos, a excre¢ao da vacina apos a
vacinacdo com a formulacdo liquida de Rotarix foi comparavel a observada apds a vacina¢do com a
formulacéo liofilizada de Rotarix.

Foram observados casos de transmissdo deste virus da vacina excretado para contactos seronegativos
dos vacinados sem causar qualquer sintoma clinico.

Rotarix deve ser administrado com precaucao nos individuos que tenham contactos préximos com
imunodeficiéncias, tais como individuos com doencas malignas ou imunocomprometidos por outra
causa ou individuos a receber tratamento imunossupressor.

O contacto com individuos recém-vacinados deve ser feito com cuidados de higiene pessoal (por ex.
lavar as méaos ap6s mudar as fraldas a crianca).

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizacao respiratoria durante 48-72 horas devem

ser considerados quando se administra a primo-imunizagdo em lactentes muito prematuros (nascidos <
28 semanas de gestacdo) e particularmente nos que apresentam histéria prévia de imaturidade
respiratoria.

Como o beneficio da vacinagdo é elevado neste grupo de lactentes, a vacinacao nao deve ser suspensa
ou adiada.

Podera ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora em todos os individuos vacinados (ver
seccdo 5.1).

A extensdo da protecdo que Rotarix podera conferir contra outras estirpes de rotavirus que ndo
circulavam nos ensaios clinicos é atualmente desconhecida. Os ensaios clinicos dos quais provem a
informacAo sobre a eficacia foram conduzidos na Europa, América Central, América do Sul, Africa e
Asia (ver seccdo 5.1).

Rotarix ndo protege contra gastrenterites devido a outros patogénios que nao o rotavirus.

N&o esta disponivel informacdo sobre a utilizacdo de Rotarix para a profilaxia ap6s a exposicao.

Rotarix ndo deve ser injetado em circunstancia alguma.

A vacina contém sacarose como excipiente. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose, ma absorcado de glucose-galactose ou deficiéncia de sacarose-isomaltase ndo
devem tomar esta vacina.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao
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Rotarix pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas
monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacina de
difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina de difteria-tétano-tosse convulsa
acelular (DTPa), vacina do Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), vacina da poliomielite inativada
(IPV), vacina da hepatite B (HBV), vacina pneumocdcica conjugada e vacina meningocoécica
conjugada do serogrupo C. Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta imunitaria e o perfil de
seguranca das vacinas administradas néo era afetado.

A administracdo concomitante de Rotarix e a vacina da poliomielite oral (OPV) néo afeta a resposta
imunitaria aos antigénios da poliomielite. Apesar da administragdo concomitante da OPV poder
reduzir ligeiramente a resposta imunitaria a vacina do rotavirus, num ensaio clinico envolvendo 4.200
individuos que receberam Rotarix concomitantemente com a OPV demonstrou-se que a prote¢do
clinica contra as gastrenterites por rotavirus graves é mantida.

N&o existem restricdes no consumo de alimentos ou liquidos pelos lactentes quer antes quer apés a
vacinacao.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Rotarix ndo se destina a ser administrado no adulto. N&o existe informacéo sobre a utilizagdo de
Rotarix durante a gravidez e amamentacao.

Com base na evidéncia gerada nos ensaios clinicos, a amamentagdo ndo diminui a prote¢do contra
gastrenterites proporcionada pelo Rotarix. Por conseguinte, a amamentagdo pode continuar durante o
calendério de vacinagdo.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca descrito seguidamente é baseado em informacao de ensaios clinicos realizados
quer com a formulagdo liofilizada quer com a formulacéo liquida de Rotarix.

Num total de quatro ensaios clinicos, foram administradas aproximadamente 3.800 doses da
formulacdo liquida de Rotarix a aproximadamente 1.900 lactentes. Estes ensaios clinicos
demonstraram que o perfil de seguranca da formulagdo liquida é comparavel ao da formulacéo
liofilizada.

Num total de vinte e trés ensaios clinicos, foram administradas aproximadamente 106.000 doses de
Rotarix (formulacao liofilizada ou liquida) a aproximadamente 51.000 lactentes.

Em trés ensaios clinicos controlados por placebo (Finlandia, india e Bangladesh), nos quais Rotarix foi
administrado sozinho (a administracdo das vacinas pediatricas de rotina foi reorganizada), a incidéncia
e a gravidade dos acontecimentos solicitados (recolhidos 8 dias apds a vacinagédo), diarreia, vomitos,
perda de apetite, febre, irritabilidade e tosse/corrimento nasal ndo foi significativamente diferente no
grupo a receber Rotarix quando comparada ao grupo a receber placebo. Néo foi observado aumento na
incidéncia ou gravidade destes acontecimentos com a segunda dose.

Numa andlise conjunta de dezassete ensaios clinicos controlados por placebo (Europa, América do
Norte, América Latina, Asia, Africa), incluindo ensaios clinicos em que Rotarix foi administrado
concomitantemente com as vacinas pediatricas de rotina (ver seccéo 4.5), as seguintes reacdes

18



adversas (recolhidas 31 dias apds a vacinacdo) foram consideradas como possivelmente relacionadas
com a vacinacao.

Lista em formato tabular de reacdes adversas
As reagOes adversas notificadas encontram-se listadas de acordo com as seguintes frequéncias:

As frequéncias sao notificadas como:
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1000)
Muito raros (<1/10.000)

Classes de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Reac0es adversas

Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Dor abdominal, flatuléncia
Muito raros Intussuscecdo (ver secao 4.4)
Desconhecida* Hematoquezia
Desconhecida* Gastroenterites com excre¢do do

virus da vacina em lactentes com
Doenga de Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID)

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Pouco frequentes Dermatites

subcutaneos

PerturbacOes gerais e alteracBes | Frequentes Irritabilidade

no local de administracdo

Doencas respiratdrias, toracicas | Desconhecida* Apneia em lactentes muito

e do mediastino prematuros (< 28 semanas de

gestacdo) (ver seccdo 4.4)

* Uma vez que estes acontecimentos foram notificados espontaneamente, ndo é possivel estimar as
suas frequéncias com seguranca.

Descrigdo de reacgdes adversas selecionadas

Intussuscecéo

Os dados provenientes de estudos observacionais de seguranca realizados em varios paises indicam
que as vacinas contra o rotavirus apresentam um risco aumentado de intussuscecao, principalmente
durante o periodo de 7 dias ap0s a vacinagdo. Foram observados até 6 casos adicionais por 100.000
lactentes nestes paises, contra uma incidéncia de base de 25 a 101 por 100.000 lactentes (menos de um
ano de idade) por ano, respetivamente.

Existe evidéncia limitada de um aumento do risco menor ap6s a segunda dose.

Permanece pouco claro se a vacina contra o rotavirus afeta a incidéncia global da intussuscecdo com
base em periodos de seguimento mais prolongados (ver seccéo 4.4).

Outras populac@es especiais

Seguranca em lactentes de pré-termo

Num ensaio clinico, foi administrada a formulag&o liofilizada de Rotarix a 670 lactentes de pré-termo
com 27 a 36 semanas de idade gestacional e 339 receberam placebo. A primeira dose foi administrada
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a partir das 6 semanas ap6s o0 nascimento. As reacfes adversas graves foram observadas em 5,1% dos
individuos que administraram Rotarix, comparativamente com 6,8% dos que receberam placebo. Nos
individuos que receberam Rotarix e placebo foram observadas taxas semelhantes de outros
acontecimentos adversos. Nao foram notificados casos de intussuscecao.

Sequranca em lactentes com infecdo por imunodeficiéncia humana (VIH)

Num ensaio clinico, foi administrado a formulacdo liofilizada de Rotarix ou placebo em 100 lactentes
com infe¢do por VIH. O perfil de seguranca foi semelhante entre os individuos que receberam Rotarix
e placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. No geral, o perfil de acontecimentos adversos
notificados nestes casos foi semelhante ao observado apds a administracdo da dose recomendada de
Rotarix.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas contra a diarreia por rotavirus, cédigo ATC: JO7BHO1

Eficacia protetora da formulacao liofilizada

Nos ensaios clinicos, a eficacia foi demonstrada contra as gastrenterites causadas por rotavirus dos
gendtipos mais frequentes, G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8]. Adicionalmente, foi
demonstrada a eficacia contra os genoétipos de rotavirus pouco frequentes, G8P[4] (gastrenterites
graves) e G12P[6] (quaisquer gastrenterites). Estas estirpes estdo em circulagdo no mundo.

Foram realizados ensaios clinicos na Europa, na América Latina, em Africa e na Asia para avaliar a
eficicia protetora de Rotarix contra qualquer gastrenterite por rotavirus e gastrenterite por rotavirus
grave.

A gravidade das gastrenterites foi definida de acordo com dois critérios diferentes:

- aescala de 20 pontos de Vesikari, esta avalia o quadro clinico completo das gastrenterites por
rotavirus tendo em consideracao a gravidade e a duracdo da diarreia e vomitos, a gravidade da
febre e da desidratacdo, bem como a necessidade de tratamento

ou

- adefinigdo de caso clinico com base no critério da Organizacdo Mundial da Satude (OMS)

A protecdo clinica foi avaliada no coorte ATP para a eficacia, que inclui todos os individuos do coorte
ATP para a seguranga que entraram no periodo de seguimento de eficécia em causa.

Eficacia protetora na Europa
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Um ensaio clinico realizado na Europa avaliou Rotarix administrado de acordo com os diferentes
esquemas de vacinacao europeus (2, 3 meses; 2, 4 meses; 3, 4 meses e 3, 5 meses) em
aproximadamente 4.000 individuos.

Apds as duas doses de Rotarix, a eficacia protetora da vacina observada durante o primeiro e segundo
ano de vida encontra-se na tabela seguinte:

1° ano de vida 2° ano de vida
Rotarix N=2.572 Rotarix N=2.554
Placebo N=1.302 Placebo N=1.294
Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus de qualguer gravidade e graves
[1C 95%]
Gendtipo Qualquer Gravest Qualquer Gravest
gravidade gravidade
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9; 98,8] [85,7; 99,6] [67,8; 91,3] [86,2; 99,6]
G2P[4] 62,0* 74,7* 57,1 89,9
[<0,0; 94,4] [<0,0; 99,6] [<0,0; 82,6] [9,4; 99,8]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1*
[9,5; 99,8] [44,8; 100] [<0,0; 98,1] [<0,0; 99,7]
G4P[8] 88,3 100 [64,9; 69,6* 87,3
[57,5; 97,9] 100] [<0,0; 95,3] [<0,0; 99,7
GIP[8] 75,6 94,7 70,5 76,8
[51,1; 88,5] [77,9; 99,4] [50,7; 82,8] [50,8; 89,7]
Estirpes com genotipo P[8] 88,2 96,5 75,7 87,5
[80,8; 93.0] [90,6; 99,1] [65,0; 83,4] [77,8; 93,4]
Estirpes de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6
circulantes [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2; 79,8] [75,8; 91,9]
Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus que requereram cuidados médicos
[1C 95%]
Estirpes de rotavirus 91,8 76,2
circulantes [84; 96,3] [63,0; 85,0]
Eficacia da vacina (%) contra as hospitaliza¢des devido a gastrenterites por rotavirus
[1C 95%]
Estirpes de rotavirus 100 92,2
circulantes [81,8; 100] [65,6; 99,1]

+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuacdo > 11 na escala de Vesikari
* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informagdo deve ser interpretada com precaugao

A eficécia da vacina durante o primeiro ano de vida aumentou progressivamente com o aumento da
gravidade da doenga, atingindo os 100% (IC 95%: 84,7; 100) para uma pontuagdo > 17 na escala de
Vesikari.

Eficacia protetora na América Latina

Um ensaio clinico realizado na América Latina avaliou Rotarix em mais de 20.000 individuos. A
gravidade das gastrenterites (GE) foi definida de acordo com os critérios da OMS. A eficécia protetora
da vacina contra gastrenterites por rotavirus (RV) graves que requereram hospitalizacao e/ou
tratamento de re-hidratacdo numa instituicdo médica e a eficacia da vacina do genétipo especifico apds
as duas doses de Rotarix estdo descritos na tabela seguinte:
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Gendtipo Gastrenterites por rotavirus| Gastrenterites por rotavirus
gravest (1° ano de vida) gravest (2° ano de vida)
Rotarix N=9.009 Rotarix N=7.175
Placebo N=8.858 Placebo N=7.062
Eficacia (%) Eficacia (%)
[1C 95%] [1C 95%]
Todas GE por RV 84,7 79,0
[71,7; 92,4] [66,4; 87,4]
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]
G4P[8] 50,8#* 63,1
[<0,0; 99,2] [0,7; 88,2]
G9P[8] 90,6 87,7
[61,7; 98,9] [72,9; 95,3]
Estirpes com gen6tipo P[8] 90,9 79,5
[79,2; 96,8] [67,0; 87,9]

+ As gastrenterites graves foram definidas como um episodio de diarreia com ou sem vomitos que
requereu hospitalizacdo e/ou tratamento de re-hidratacdo numa instituicdo médica (critério da OMS)

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informacao deve ser interpretada com precaugao
# O numero de casos, em que se basearam as estimativas da eficacia contra G4P[8], foi muito pequeno
(1 caso no grupo Rotarix e 2 casos no grupo placebo)

A andlise conjunta dos cinco ensaios clinicos* demonstrou 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia
contra as gastrenterites por rotavirus graves (pontuacao na escala de Vesikari > 11) causadas por
rotavirus do genotipo G2P[4] durante o primeiro ano de vida.

* Nestes ensaios clinicos, os pontos estimados e os intervalos de confianca foram, respetivamente:
100% (IC 95%: -1.858,0; 100), 100% (IC 95%: 21,1; 100) e 45,4% (IC 95%: -81,5; 86,6), 74,7 (IC
95%: -386,2; 99,6). Nao estava disponivel nenhum ponto estimado para o restante ensaio.

Eficécia protetora em Africa

Um ensaio clinico realizado em Africa (Rotarix: N = 2.974; placebo: N = 1.443) avaliou a Rotarix
administrado aproximadamente as 10 e 14 semanas de idade (2 doses) ou as 6, 10 e 14 semanas de
idade (3 doses). A eficacia da vacina contra gastrenterites graves durante o primeiro ano de vida foi de
61,2% (IC 95%: 44,0;73,2). A eficécia protetora da vacina (conjunto das doses) observada contra
quaisquer gastrenterites e gastrenterites graves por rotavirus esta descrita na tabela seguinte:

Genotipo Quaisquer gastrenterites por Gastrenterites por rotavirus
rotavirus gravest
Rotarix N=2.974 Rotarix N=2.974
Placebo N=1.443 Placebo N=1.443
Eficécia (%) Eficécia (%)
[1IC 95% ] [1C 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*
[<0,0;83,7] [<0,0;96,5]
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G8P[4] 38,7* 63,6
[<0,0;67,8] (5,9;86,5]
G9P[8] 41,8* 56,9*
[<0,0;72,3] [<0,0;85,5]
G12P[6] 48,0 55,5*
[9,7;70,0] [<0,0; 82,2]
Estirpes com 39,3 70,9
gendtipo P[4] [7,7:59,9] [37,5;87,0]
Estirpes com 46,6 55,2*
gendtipo P[6] [9,4:68,4] [<0,0;81,3]
Estirpes com 61,0 59,1
gendtipo P[8] [47,3;71,2] [32,8;75,3]

+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuacao > 11 na escala de Vesikari

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informagdo deve ser interpretada com precaugao

Eficacia sustentada até aos 3 anos de idade na Asia

Um ensaio clinico realizado na Asia (Hong Kong, Singapura e Taiwan) (coorte total de individuos
vacinados: Rotarix: N: 5.359; placebo: N: 5.349) avaliou Rotarix administrado de acordo com
diferentes esquemas (2, 4 meses e idade; 3, 4 meses de idade).

Durante o primeiro ano, significativamente menos individuos no grupo de Rotarix notificaram
gastrenterites por rotavirus graves causadas pelo tipo selvagem de RV circulante, em comparagao com
0 grupo do placebo, desde das 2 semanas apds a Dose 2 até um ano de idade (0,0% versus 0,3%), com
uma eficacia da vacina de 100% (IC 95%: 72,2; 100).

A eficacia protetora da vacina apds duas doses de Rotarix observada contra as gastrenterites por
rotavirus graves até aos 2 anos de idade encontra-se na tabela seguinte:

Eficacia até aos 2 anos de idade
Rotarix N=5.263
Placebo N=5.256
Eficacia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus graves (IC 95%)
Genotipo Gravest
G1P[8] 100 (80,8;100)
G2P[4] 100* (<0,0;100)
G3PJ[8] 94,5 (64,9;99,9)
G9P[8] 91,7 (43,8;99,8)
Estirpes com gen6tipo P[8] 95,8 (83,8;99,5)
Estirpes de rotavirus 96,1 (85,1;99,5)
circulantes

Eficécia da vacina (%) contra gastrenterites por rotavirus que requereram
hospitalizac&o e/ou tratamento de re-hidratagdo numa instituicdo médica (IC 95%)
Estirpes de rotavirus 94,2 (82,2;98,8)

circulantes
+ As gastrenterites graves foram definidas como uma pontuagdo > 11 na escala de Vesikari

* Sem significado estatistico (p > 0,05). Esta informacédo deve ser interpretada com precaugéo

Durante o terceiro ano de vida, ndo ocorreu nenhum caso de gastrenterites por RV grave no grupo de
Rotarix (N=4.222) versus 13 (0,3%) no grupo do placebo (N=4.185). A eficacia da vacina foi de 100%
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(IC 95%: 67,5; 100). Os casos de gastrenterites por RV graves foram devido as estirpes de RV G1P[8],
G2P[4], G3P[8] e GOP[8]. A incidéncia de gastrenterites por RV graves associada aos genétipos
individualmente foi muito pequena para permitir o célculo da eficécia. A eficacia contra as
gastrenterites por RV graves que requereram hospitalizacdo foi de 100% (IC 95%: 72,4; 100).

Eficacia protetora da formulacdo liquida

Uma vez que resposta imunitaria observada apés as 2 doses da formulagéo liquida de Rotarix foi
comparavel a resposta imunitaria observada ap0s as 2 doses da formulacdo liofilizada de Rotarix, 0s
niveis da eficicia da vacina observados com a formulagéo liofilizada podem ser extrapolados para a
formulacéo liquida.

Resposta imunitaria

O mecanismo imunolégico pelo qual Rotarix protege contra as gastrenterites por rotavirus ndo é
completamente conhecido. Uma relacdo entre as respostas dos anticorpos a vacinagao de rotavirus e a
protecdo contra as gastrenterites por rotavirus ndo foi estabelecida.

A tabela seguinte mostra a percentagem de individuos inicialmente seronegativos para o rotavirus
(titulos de anticorpos IgA < 20 U/ml) (por ELISA) com titulos de anticorpos IgA antirrotavirus
serologicos > 20 U/ml um a dois meses ap6s a segunda dose da vacina ou do placebo, como observado
nos diferentes ensaios clinicos com a formulag&o liofilizada de Rotarix.

Esquema de Ensaio Vacina Placebo
vacinagao realizado em
N % > 20 U/ml N % > 20 U/ml
[1C 95%] [1C 95%]
2, 3 meses Franca, 239 82,8 127 8,7
Alemanha [77,5; 87,4] [4,4; 15,0]
2, 4 meses Espanha 186 85,5 89 12,4
[79,6; 90,2] [6,3; 21,0]
3, 5 meses Finlandia, Italia | 180 94,4 114 35
[90,0; 97,3] [1,0;8,7]
3, 4 meses Republica 182 84,6 90 2,2
Checa [78,5; 89,5] [0,3; 7,8]
2,3a4 meses | América Latina;| 393 77,9% 341 15,1%
11 paises [73,8; 81,6] [11,7; 19,0]
10, 14 Africa do Sul, 221 58,4 111 22,5
semanas e 6, Malawi [51,6;64,9] [15,1;31,4]
10,14
semanas (Em
conjunto)

Em trés ensaios clinicos controlados comparativos, a resposta imunitaria obtida com formulagdo
liquida de Rotarix foi comparavel a obtida com a formulacao liofilizada de Rotarix.

Resposta imunoldgica em lactentes de pré-termo

Num ensaio clinico realizado em lactentes de pré-termo nascidos depois de pelo menos 27 semanas de
idade gestacional, a imunogenicidade de Rotarix foi avaliada num subgrupo de 147 individuos e
demonstrou-se que Rotarix € imunogénico nesta populacéo; 85,7% (IC 95%: 79,0;90,9) dos individuos
obtiveram titulos de anticorpos IgA antirrotavirus séricos >20 U/ml (por ELISA) um més apods a
segunda dose da vacina.
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Efetividade

Em estudos observacionais, a efetividade da vacina foi demonstrada contra as gastroenterites graves
que originam hospitalizacdo devido aos genotipos frequentes do rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8] e GI9P[8] bem como aos gendtipos menos frequentes do rotavirus G9P[4] e GOP[6]. Todas
estas estirpes circulam mundialmente.

Efetividade ap0ds 2 doses na prevencdo de GE por RV que requerem hospitalizacao

Paises . . N@ . Efetividade
Periodo Faixa etaria (casos/controlos) Estirpes % [IC 95%)]
Paises de rendimentos elevados
Bélgica <4ans 160/198 Todas 90 [81;95]
2008- 3-11m 91 [75;97]
2010@
<4 ans 41/53 G1P[8] 95 [78;99]
<4 ans 80/103 G2P[4] 85 [64;94]
3-11m 83 [11;96]®
<4 ans 12/13 G3P[8] 87* [<0;98]®
<4 ans 16/17 G4P[8] 90 [19;99]®
Singapura <5ans 136/272 Todas 84 [32;96]
2008- 89/89 G1P[8] 91 [30;99]
2010@
Taiwan <3ans 275/1,623@ Todas 92 [75;98]
2009-2011 G1P[8] 95 [69;100]
EUA <2ans 85/1,0620) Todas 85 [73;92]
2010-2011 G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-11m Todas 89 [48;98]
EUA <5ans 74/255@ G3P[8] 68 [34;85]
2009-2011
Paises de rendimentos médios
Bolivia <3ans 300/974 Todas 77 [65;84]©
2010-2011 6-11m 77 [51;89]
<3ans GIP[8] 85 [69;93]
6-11m 90 [65;97]
<3ans G3P[8] 93 [70;98]

G2P[4] | 69 [14;89]
GOP[6] | 87 [19;98]

Brasil <2ans 115/1,481 Todas 72 [44;85]©
2008-2011 GIP[8] | 89[78:95]
G2P[4] | 76 [64;84]
Brasil <3ans 249/249® Todas 76 [58;86]
2008- 3-11m 96 [68:99]
2009
<3ans 222/2220 G2P[4] | 75 [57;86]
3-11m 95 [66;99]®
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El Salvador <2ans 251/770 © Todas 76 [64;84] ©

2007-2009 6-11m 83 [68;91]
Guatemala <4 ans ND@) Todas 63 [23;82]
2012-2013
México <2ans 9/17® G9P[4] 94 [16;100]
2010

Paises de rendimentos baixos
Malawi <2ans 81/234® Todas 63 [23;83]
2012-2014
m: meses
ans: anos

* Sem significado estatistico (P > 0,05). Estes dados devem ser interpretados com precaugao.

(1) E incluido o nimero dos casos de vacinagdo completa (2 doses) e de ndo vacinados e controlos.

(2) Estudos patrocinados pela GSK

(3) Dados de uma analise post-hoc

(4) A efetividade da vacina foi calculada utilizando os participantes de controlo do hospital negativos ao
rotavirus (as estimativas de Taiwan foram calculadas utilizando a combinag&o dos participantes de controlo
do hospital negativos ao rotavirus e os participantes de controlo do hospital sem diarreia).

(5) A efetividade da vacina foi calculada utilizando os controlos de proximidade.

(6) Nos individuos que ndo receberam o esquema de vacinagdo completo, a efetividade ap6s uma dose variou de
51% (IC 95%: 26;67, El Salvador) até (IC 95%: 37; 75, Brasil).

(7) ND: ndo disponivel. A estimativa da efetividade da vacina baseia-se em 41 casos de vacinagdo completa e em
175 controlos com vacinagdo completa

Impacto na mortalidade®

Os estudos de impacto com Rotarix realizados no Panama, Brasil e México mostraram uma
diminuicdo em todos os casos de mortalidade devido a diarreia, variando de 17% a 73% em criangas
com menos de 5 anos de idade, no periodo de 2 a 4 anos apds a introdugéo da vacina.

Impacto na hospitalizacio®

Num estudo retrospetivo com bases de dados na Bélgica realizado em criangcas com idade igual e
inferior a 5 anos, o impacto direto e indireto da vacinagcdo com Rotarix nas hospitaliza¢Ges
relacionadas com o rotavirus variou de 64% (IC 95%: 49;76) a 80% (IC 95%: 77;83), dois anos apos a
introducdo da vacina. Estudos idénticos realizados na Arménia, Austrélia, Brasil, Canadd, El Salvador
e Zambia mostraram uma reducédo de 45% a 93% entre 2 e 4 anos apos a introducdo da vacina.

Adicionalmente, nove estudos de impacto relativo a todas as causas de hospitalizagdo devido a diarreia
realizados em Africa e na América Latina mostraram uma redugéo de 14% a 57% entre 2 e 5 anos
apos a introducado da vacina.

SNOTA: Os estudos de impacto destinam-se a estabelecer uma relagdo temporal e ndo uma relagéo
causal entre a doenca e a vacinacao. As flutuacdes naturais da incidéncia da doenca podem também
influenciar o efeito temporal observado.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

N&o aplicével.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Adipato dissodico

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)

Agua esterilizada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Apds abertura, a vacina deve ser administrada imediatamente.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1,5 ml de suspensdo oral numa bisnaga maleavel (polietileno) fechada com uma membrana e uma
capsula de fecho da bisnaga (polipropileno) em embalagens de 1, 10 ou 50.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

A vacina apresenta-se como um liquido transparente e incolor, sem particulas soltas visiveis, para
administracédo oral.

A vacina esta pronta a utilizar (ndo é necessario reconstitui¢do ou diluicéo).
A vacina destina-se apenas a ser administrada oralmente sem misturar com quaisquer outras vacinas
ou solugoes.

A vacina deve ser inspecionada visualmente para verificar particulas estranhas e/ou alteragéo do
aspeto. No caso de alguma destas situacdes ser observada, a vacina devera ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de administracdo da vacina:
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Por favor, leia as instruc@es de utilizagdo até ao fim antes de iniciar a utilizacdo da vacina

A

O que necessita fazer antes de dar Rotarix

Confirmar o prazo de validade.

Confirmar que a bisnaga ndo esta danificada e que ndo
foi ja aberta.

Confirmar que o liquido é transparente e incolor, sem
particulas no seu interior.

Se notar algo anormal, ndo utilizar a vacina

Esta vacina destina-se a ser administrada oralmente —
diretamente da bisnaga.

Esta pronta a utilizar — ndo é necessario misturar com
quaisquer outros produtos.

Como preparar a bisnaga

=

Retirar a capsula de fecho

Conservar a capsula de fecho — vai necessitar dela
para perfurar a membrana.

Segurar a bisnaga na vertical direita.

2. Bater repetitivamente com a ponta dos dedos no topo
da bisnaga até este ndo ter liquido

°« w

Limpar qualquer liquido da secgdo mais fina da
bisnaga, batendo com a ponta dos dedos logo abaixo da
membrana.

Posicionar a capsula de fecho para abrir a seringa
Manter a bisnaga na posi¢do vertical direita.
Segurar lateralmente a bisnaga
Existe um pequeno perfurador no interior da parte
superior da capsula de fecho — no centro.

Inverter a capsula de fecho (180°).

Para abrir a bisnaga

N3o é necessario rodar. Pressionar a capsula de fecho
para baixo para perfurar a membrana

Em seguida, retirar a capsula de fecho.
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C Confirmar se a bisnaga foi aberta corretamente

1. Confirmar que a membrana esta perfurada 4 N
o Deve existir uma abertura no topo da bisnaga.

2. O que fazer se a membrana ndo estiver perfurada
e Se amembrana ndo foi perfurada, voltar a seccéo B e
repetir os passos 2,3 e 4

D Administrar a vacina

e Uma vez a bisnaga aberta, confirmar que o liquido é
transparente, sem particulas no seu interior.
Se notar algo anormal, néo utilizar a vacina

e Administrar a vacina imediatamente.

Apenas
administrar

1. Posicionar a crianga para administrar a vacina ]
por via oral

e Sentar a crianga ligeiramente inclinada para tras.

2. Administrar a vacina

e Apertar suavemente o liquido para interior de um lado
da boca da crianga — para o interior da sua bochecha.

e Pode ser necessario apertar a bisnaga varias vezes para
que toda a vacina saia — ndo ha problema se ficar uma
gota no topo da bisnaga.

Eliminar a bisnaga vazia e a capsula de fecho em contentores de lixo biolégico aprovados de acordo
com as exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/330/009
EU/1/05/330/010
EU/1/05/330/011
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de fevereiro de 2006
Data da ultima renovacao: 14 de janeiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

17/04/2018

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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