Merck Sharp & Dohme LLC
Rahway, NJ 07065, USA

RotaTeq®

[Rotavirus Vaccine, Live, Oral, Pentavalent]
Fulfills Part A of the WHO Guidelines for Rotavirus Vaccines (Oral)

DESCRIPTION

RotaTeq is a live, oral pentavalent vaccine that contains 5 live reassortant rotaviruses. RotaTeq is a
pale yellow clear liquid that may have a pink tint.

The rotavirus parent strains of the reassortants were isolated from human and bovine hosts. Four
reassortant rotaviruses express one of the outer capsid proteins (G1, G2, G3, or G4) from the human
rotavirus parent strain and the attachment protein (type P7) from the bovine rotavirus parent strain. The
fifth reassortant virus expresses the attachment protein, P1A (genotype P[8]), herein referred to as type
P1A[8], from the human rotavirus parent strain and the outer capsid protein of type G6 from the bovine
rotavirus parent strain (see Table 1).

Table 1
Human Rotavirus Parent Reassortant Outer Surface
Strains Bovine Rotavirus Parent Protein Composition
Name of and Outer Surface Protein Strain and Outer Surface (Human Rotavirus Component
Reassortant Compositions Protein Composition in Bold)

G1 WI79 — G1P1A[8] G1P7[5]

G2 SC2 — G2P2[6] G2P7[5]

G3 WI78 — G3P1A[8] WC3 - G6, P7[5] G3P7[5]

G4 BrB — G4P2[6] G4P7[5]
P1A[8] WI79 — G1P1A[8] G6P1A[8]

The reassortants are propagated in Vero cells using standard cell culture techniques in the absence of
antifungal agents.

COMPOSITION
Volume approx. 2 mL
Reassortant Gl 2.2 X 108 infectious units*
Reassortant G2 2.8 X 10¢ infectious units*
Reassortant G3 2.2 X 10¢ infectious units*
Reassortant G4 2.0 X 10¢ infectious units*
Reassortant P1[8] 2.3 X 10¢% infectious units*
Stabilizer Sucrose (NF) 1080 mgt
Stabilizer Sodium Citrate

Dihydrate (USP) 127 mgt
Stabilizer Sodium Phosphate Monobasic

Monohydrate (USP) 29.8 mgt
pH adjustment Sodium Hydroxide (NF) 2.75 mgt
Stabilizer Polysorbate-80 (NF) 0.17-0.86 mgt

*minimum dose levels
tbhased on 2.16 ml target fill

RotaTeq, 2 mL for oral use, is a ready-to-use solution of live reassortant rotaviruses, containing G1,
G2, G3, G4 and P1A[8] which contains a minimum of 2.0 — 2.8 x 10° infectious units (IU) per individual
reassortant dose, depending on the reassortant, and not greater than 116 x 10° IU per aggregate dose.

The reassortants are suspended in a buffered stabilizer solution.

RotaTeq also contains cell culture media and trace amounts of fetal bovine serum. RotaTeq contains
no preservatives.

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, and its affiliates.
All rights reserved.
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ADMINISTRATION

FOR ORAL USE ONLY. NOT FOR INJECTION.

There are no restrictions on the infant's consumption of food or liquid, including breast milk, either
before or after vaccination with RotaTeq.

The reassortants are suspended in a buffered stabilizer solution.

Do not mix the RotaTeq vaccine with any other vaccines or solutions. Do not reconstitute or dilute.

For storage instructions see STORAGE.

Each dose is supplied in a container consisting of a squeezable plastic dosing tube with a twist-off
cap, allowing for direct oral administration. The dosing tube is contained in a pouch.
INSTRUCTIONS FOR USE

To administer the vaccine:

Tear open the pouch and remove the dosing tube.

Clear the fluid from the dispensing tip by holding tube vertically and
tapping cap.

Open the dosing tube in 2 easy motions:

1. Puncture the dispensing tip by screwing cap clockwise until
it becomes tight.

2. Remove cap by turning it counterclockwise.

Administer dose by gently squeezing liquid into infant's mouth toward
>, > ( the inner cheek until dosing tube is empty. (A residual drop may
remain in the tip of the tube.)

If for any reason an incomplete dose is administered (e.g., infant
spits or regurgitates the vaccine), a replacement dose is not
recommended, since such dosing was not studied in the clinical
trials. The infant should continue to receive any remaining doses in
the recommended series.
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Discard the empty tube and cap in approved biological waste
containers according to local regulations.

IMMUNIZATION SCHEDULE

The vaccination series consists of three ready-to-use liquid doses of RotaTeq administered orally
starting at 6 to 12 weeks of age, with the subsequent doses administered at 4- to 10-week intervals. The
third dose should not be given after 32 weeks of age (see CLINICAL STUDIES).

As no data exist regarding the interchangeability of RotaTeq with another rotavirus vaccine, it is
recommended that infants who receive RotaTeq for the first immunization against rotavirus should
receive this same vaccine for the subsequent doses.

Use with Other Vaccines

RotaTeq can be administered with diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis (DTaP)
vaccine, inactivated or oral poliovirus vaccine (IPV or OPV), Haemophilus influenzae type b conjugate
vaccine, hepatitis B vaccine, pneumococcal conjugate vaccine, and hexavalent vaccines. The safety data
available are in the SIDE EFFECTS section. There was no evidence for reduced antibody responses to
the vaccines that were concomitantly administered with RotaTeq.

Concomitant administration of RotaTeq and oral polio vaccine (OPV) does not affect the immune
response to the polio antigens. Although concomitant administration of OPV may reduce some immune
responses to rotavirus vaccine there is evidence that a high level of efficacy against severe rotavirus
gastroenteritis is maintained. The immune responses to RotaTeq are unaffected when OPV is
administered two weeks after RotaTeq.

INDICATIONS AND USAGE

RotaTeq is indicated for the prevention of rotavirus gastroenteritis in infants and children caused by
types G1, G2, G3, G4, and G9 when administered as a 3-dose series to infants between the ages of 6 to
32 weeks. The first dose of RotaTeq should be administered between 6 and 12 weeks of age (see
ADMINISTRATION and IMMUNIZATION SCHEDULE).

CONTRAINDICATIONS

Hypersensitivity

A demonstrated history of hypersensitivity to any component of the vaccine.

Infants who develop symptoms suggestive of hypersensitivity after receiving a dose of RotaTeq should
not receive further doses of RotaTeq.
Severe Combined Immunodeficiency Disease

Infants with Severe Combined Immunodeficiency Disease (SCID) should not receive RotaTeq.
Post-marketing reports of gastroenteritis, including severe diarrhea and prolonged shedding of vaccine
virus, have been reported in infants who were administered RotaTeq and later identified as having SCID
(see SIDE EFFECTS, Post-Marketing Experience).
History of Intussusception

Infants with a history of intussusception should not receive RotaTeq.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

Managing Allergic Reactions

Appropriate medical treatment and supervision must be available to manage possible anaphylactic
reactions following administration of the vaccine.
Immunocompromised Populations

No safety or efficacy data are available from clinical trials regarding the administration of RotaTeq to
infants who are potentially immunocompromised including:
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e Infants with blood dyscrasias, leukemia, lymphomas of any type, or other malignant neoplasms
affecting the bone marrow or lymphatic system.

e Infants on immunosuppressive therapy (including high-dose systemic corticosteroids). RotaTeq
may be administered to infants who are being treated with topical corticosteroids or inhaled
steroids.

e Infants with primary and acquired immunodeficiency states, including HIV/AIDS or other clinical
manifestations of infection with human immunodeficiency viruses; cellular immune deficiencies;
and hypogammaglobulinemic and dysgammaglobulinemic states. There are insufficient data from
the clinical trials to support administration of RotaTeq to infants with indeterminate HIV status
who are born to mothers with HIV/AIDS.

¢ Infants who have received a blood transfusion or blood products, including immunoglobulins
within 42 days.

Vaccine virus transmission from vaccine recipient to non-vaccinated contacts has been reported (see

WARNINGS AND PRECAUTIONS, Shedding and Transmission).
Intussusception

Following administration of a previously licensed live rhesus rotavirus reassortant vaccine, an
increased risk of intussusception was observed.!

In a post-marketing observational study in the US cases of intussusception were observed in temporal
association within 21 days following the first dose of RotaTeq, with a clustering of cases in the first 7 days
(see SIDE EFFECTS, Post-Marketing Experience)

In worldwide passive post-marketing surveillance, cases of intussusception have been reported in
temporal association with RotaTeq (see SIDE EFFECTS, Post-Marketing Experience).

Gastrointestinal lliness

No safety or efficacy data are available for administration of RotaTeq to infants with a history of
gastrointestinal disorders including infants with active acute gastrointestinal illness, infants with chronic
diarrhea and failure to thrive, and infants with a history of congenital abdominal disorders, and abdominal
surgery. Caution is advised when considering administration of RotaTeq to these infants.

Shedding and Transmission

Shedding of vaccine virus was evaluated among a subset of subjects in the Rotavirus Efficacy and
Safety Trial (Study 006, also known as REST) 4 to 6 days after each dose and among all subjects who
submitted a stool antigen rotavirus positive sample at any time. RotaTeq was shed in the stools of 32 of
360 [8.9%, 95% CI (6.2%, 12.3%)] vaccine recipients tested after dose 1; 0 of 249 [0.0%, 95% CI (0.0%,
1.5%)] vaccine recipients tested after dose 2; and in 1 of 385 [0.3%, 95% CI (<0.1%, 1.4%)] vaccine
recipients after dose 3. In phase 3 studies, shedding was observed as early as 1 day and as late as 15
days after a dose. Transmission of vaccine virus was not evaluated in phase 3 studies.

Transmission of vaccine virus strains from vaccinees to non-vaccinated contacts has been observed
post-marketing.

The potential risk of transmission of vaccine virus should be weighed against the risk of acquiring and
transmitting natural rotavirus.

Caution is advised when considering whether to administer RotaTeq to individuals with
immunodeficient close contacts such as:

¢ Individuals with malignancies or who are otherwise immunocompromised;

¢ Individuals with primary immunodeficiency; or

¢ Individuals receiving immunosuppressive therapy.

Febrile lllness

Febrile illness may be reason for delaying use of RotaTeq except when, in the opinion of the
physician, withholding the vaccine entails a greater risk. Low-grade fever (<100.5°F [38.1°C]) itself and
mild upper respiratory infection do not preclude vaccination with RotaTeq.

Incomplete Regimen

The clinical studies were not designed to assess the level of protection provided by only one or two

doses of RotaTeq.



RotaTeq®
[Rotavirus Vaccine, Live, Oral, Pentavalent]

Limitations of Vaccine Effectiveness

RotaTeq may not protect all vaccine recipients against rotavirus.
Post-Exposure Prophylaxis

No clinical data are available for RotaTeq when administered after exposure to rotavirus.
Drug Interactions

Immunosuppressive therapies including irradiation, antimetabolites, alkylating agents, cytotoxic drugs
and corticosteroids (used in greater than physiologic doses), may reduce the immune response to
vaccines.

For administration of RotaTeq with other vaccines, see IMMUNIZATION SCHEDULE, Use with Other
Vaccines.
Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility

RotaTeq has not been evaluated for its carcinogenic or mutagenic potential or its potential to impair
fertility.
Pediatric Use

Safety and effectiveness of RotaTeq have not been established in infants less than 6 weeks of age or
greater than 32 weeks of age.

Data are available from clinical studies to support the use of RotaTeq in pre-term infants according to
their age in weeks since birth (see SIDE EFFECTS, Safety in Pre-Term Infants).

Data are available from clinical studies to support the use of RotaTeq in infants with controlled
gastroesophageal reflux disease.
Pregnancy

RotaTeq is not approved for individuals 32 weeks of age and older. No human or animal data are
available to assess vaccine-associated risks in pregnancy.
Lactation

No human or animal data are available to assess the impact of RotaTeq on milk production, its
presence in breast milk, or its effect on the breastfed infant.

SIDE EFFECTS

Clinical Studies Experience

71,725 infants were evaluated in 3 placebo-controlled clinical trials including 36,165 infants in the
group that received RotaTeq and 35,560 infants in the group that received placebo. Parents/guardians
were contacted on days 7, 14, and 42 after each dose regarding intussusception and any other serious
adverse events. The racial distribution was as follows: White (69% in both groups); Hispanic-American
(14% in both groups); Black (8% in both groups); Multiracial (5% in both groups); Asian (2% in both
groups); Native American (RotaTeq 2%, placebo 1%), and Other (<1% in both groups). The gender
distribution was 51% male and 49% female in both vaccination groups.

Because clinical trials are conducted under conditions that may not be typical of those observed in
clinical practice, the adverse reaction rates presented below may not be reflective of those observed in
clinical practice.

Serious Adverse Events

Serious adverse events occurred in 2.4% of recipients of RotaTeq when compared to 2.6% of placebo
recipients within the 42-day period of a dose in the phase 3 clinical studies of RotaTeq. The most
frequently reported serious adverse events for RotaTeq compared to placebo were:

bronchiolitis (0.6% RotaTeq vs. 0.7% Placebo),

gastroenteritis (0.2% RotaTeq vs. 0.3% Placebo),

pneumonia (0.2% RotaTeq vs. 0.2% Placebo),

fever (0.1% RotaTeq vs. 0.1% Placebo), and

urinary tract infection (0.1% RotaTeq vs. 0.1% Placebo).
Deaths

Across the clinical studies, 52 deaths were reported. There were 25 deaths in the RotaTeq recipients
compared to 27 deaths in the placebo recipients. The most commonly reported cause of death was
sudden infant death syndrome, which was observed in 8 recipients of RotaTeq and 9 placebo recipients.
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Intussusception

In Study 006, 34,837 vaccine recipients and 34,788 placebo recipients were monitored by active
surveillance to identify potential cases of intussusception at 7, 14, and 42 days after each dose, and
every 6 weeks thereafter for 1 year after the first dose.

For the primary safety outcome, cases of intussusception occurring within 42 days of any dose, there
were 6 cases among RotaTeq recipients and 5 cases among placebo recipients (see Table 2). The data
did not suggest an increased risk of intussusception relative to placebo.

Table 2
Confirmed cases of intussusception in recipients of RotaTeq as compared with placebo recipients during Study 006
RotaTeq (n=34,837) Placebo (n=34,788)
Confirmed intussusception cases within 42 days of any dose 6 5
Relative risk (95% CI)* 1.6 (0.4, 6.4)
Confirmed intussusception cases within 365 days of dose 1 13 15
Relative risk (95% CI) 0.9 (04,19

'Relative risk and 95% confidence interval based upon group sequential design stopping criteria employed in Study 006.

Among vaccine recipients, there were no confirmed cases of intussusception within the 42-day period
after the first dose, which was the period of highest risk for the rhesus rotavirus-based product (see Table
3).

Table 3
Intussusception cases by day range in relation to dose in Study 006
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Any Dose
Day Range RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 0 1 0 0 1 1 1
1-21 0 0 3 0 0 1 3 1
1-42 0 1 4 1 2 3 6 5

All of the children who developed intussusception recovered without sequelae with the exception of a
9-month-old male who developed intussusception 98 days after dose 3 and died of post-operative sepsis.
There was a single case of intussusception among 2,470 recipients of RotaTeq in a 7-month-old male in
the phase 1 and 2 studies (716 placebo recipients).

Hematochezia

Hematochezia reported as an adverse experience occurred in 0.6% (39/6,130) of vaccine and 0.6%
(34/5,560) of placebo recipients within 42 days of any dose. Hematochezia reported as a serious adverse
experience occurred in <0.1% (4/36,150) of vaccine and <0.1% (7/35,536) of placebo recipients within 42
days of any dose.

Seizures

All seizures reported in the phase 3 trials of RotaTeq (by vaccination group and interval after dose) are

shown in Table 4.

Table 4
Seizures reported by day range in relation to any dose in the phase 3 trials of RotaTeq
Day range 1-7 1-14 1-42
RotaTeq 10 15 33
Placebo 5 8 24

Seizures reported as serious adverse experiences occurred in <0.1% (27/36,150) of vaccine and
<0.1% (18/35,536) of placebo recipients (not significant). Ten febrile seizures were reported as serious
adverse experiences, 5 were observed in vaccine recipients and 5 in placebo recipients.

Kawasaki Disease

In the phase 3 clinical trials, infants were followed for up to 42 days of vaccine dose. Kawasaki
disease was reported in 5 of 36,150 vaccine recipients and in 1 of 35,536 placebo recipients with
unadjusted relative risk 4.9 (95% CI 0.6, 239.1).

Most Common Adverse Events
Solicited Adverse Events

Detailed safety information was collected from 11,711 infants (6,138 recipients of RotaTeq) which
included a subset of subjects in Study 006 and all subjects from Studies 007 and 009 (Detailed Safety
Cohort). A Vaccination Report Card was used by parents/guardians to record the child’s temperature and
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any episodes of diarrhea and vomiting on a daily basis during the first week following each vaccination.
Table 5 summarizes the frequencies of these adverse events and irritability.

Table 5
Solicited adverse experiences within the first week after doses 1, 2, and 3 (Detailed Safety Cohort)
Adverse experience Dose 1 Dose 2 Dose 3

RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
" n=5,616 n=5,077 n=5,215 n=4,725 n=4,865 n=4,382

Elevated temperature 17.1% 16.2% 20.0% 19.4% 18.2% 17.6%
n=6,130 n=5,560 n=5,703 n=5,173 n=5,496 n=4,989

Vomiting 6.7% 5.4% 5.0% 4.4% 3.6% 3.2%

Diarrhea 10.4% 9.1% 8.6% 6.4% 6.1% 5.4%

Irritability 7.1% 7.1% 6.0% 6.5% 4.3% 4.5%

*Temperature 2100.5°F [38.1°C] rectal equivalent obtained by adding 1 degree F to otic and oral temperatures and 2 degrees F to
axillary temperatures

Other Adverse Events

Parents/guardians of the 11,711 infants were also asked to report the presence of other events on the
Vaccination Report Card for 42 days after each dose.

Fever was observed at similar rates in vaccine (N=6,138) and placebo (N=5,573) recipients (42.6% vs.
42.8%). Adverse events that occurred at a statistically higher incidence (i.e., 2-sided p-value <0.05) within
the 42 days of any dose among recipients of RotaTeq as compared with placebo recipients are shown in

Table 6.
Table 6

Adverse events that occurred at a statistically higher incidence within 42 days of any dose
among recipients of RotaTeq as compared with placebo recipients

RotaTeq Placebo

Adverse event N=6,138 N=5,573
n (%) n (%)

Diarrhea 1,479 (24.1%) 1,186 (21.3%)
Vomiting 929 (15.2%) 758 (13.6%)
Otitis media 887 (14.5%) 724 (13.0%)
Nasopharyngitis 422 (6.9%) 325 (5.8%)
Bronchospasm 66 (1.1%) 40 (0.7%)

Safety in Pre-Term Infants

RotaTeq or placebo was administered to 2,070 pre-term infants (25 to 36 weeks gestational age,
median 34 weeks) according to their age in weeks since birth in Study 006. All pre-term infants were
followed for serious adverse experiences; a subset of 308 infants was monitored for all adverse
experiences. There were 4 deaths throughout the study, 2 among vaccine recipients (1 SIDS and 1 motor
vehicle accident) and 2 among placebo recipients (1 SIDS and 1 unknown cause). No cases of
intussusception were reported. Serious adverse experiences occurred in 5.5% of vaccine and 5.8% of
placebo recipients. The most common serious adverse experience was bronchiolitis, which occurred in
1.4% of vaccine and 2.0% of placebo recipients. Parents/guardians were asked to record the child’s
temperature and any episodes of vomiting and diarrhea daily for the first week following vaccination. The
frequencies of these adverse experiences and irritability within the week after dose 1 are summarized in
Table 7.
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Table 7
Solicited adverse experiences within the first week of doses 1, 2, and 3 among pre-term infants
Dose 1 Dose 2 Dose 3

Adverse event RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

N=127 N=133 N=124 N=121 N=115 N=108
Elevated temperature* 18.1% 17.3% 25.0% 28.1% 14.8% 20.4%

N=154 N=154 N=137 N=137 N=135 N=129
Vomiting 5.8% 7.8% 2.9% 2.2% 4.4% 4.7%
Diarrhea 6.5% 5.8% 7.3% 7.3% 3.7% 3.9%
Irritability 3.9% 5.2% 2.9% 4.4% 8.1% 5.4%

*Temperature 2100.5°F [38.1°C] rectal equivalent obtained by adding 1 degree F to otic and oral temperatures and 2 degrees F to axillary
temperatures

Post-Marketing Experience

The following adverse events have been identified during post-approval use of RotaTeq from reports
to the U.S. Department of Health and Human Services’ Vaccine Adverse Events Reporting System
(VAERS).

Reporting of adverse events following immunization to VAERS is voluntary, and the number of doses
of vaccine administered is not known; therefore, it is not always possible to reliably estimate the adverse
event frequency or establish a causal relationship to vaccine exposure using VAERS data.

In post-marketing experience, the following adverse events have been reported following the use of
RotaTeq:

Immune system disorders:

Anaphylactic reaction
Gastrointestinal disorders:

Intussusception (including death)

Hematochezia

Gastroenteritis with vaccine viral shedding in infants with Severe Combined Immunodeficiency

Disease (SCID)

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Urticaria

Angioedema
Infections and infestations

Kawasaki disease

Transmission of vaccine virus strains from vaccine recipient to non-vaccinated contacts.
Post-Marketing Observational Safety Surveillance Studies

The temporal association between vaccination with RotaTeq and intussusception was evaluated in the
Post-licensure Rapid Immunization Safety Monitoring (PRISM) program?, an electronic active surveillance
program comprised of 3 US health insurance plans.

More than 1.2 million RotaTeq vaccinations (507,000 of which were first doses) administered to infants
5 through 36 weeks of age were evaluated. From 2004 through 2011, potential cases of intussusception
in either the inpatient or emergency department setting and vaccine exposures were identified through
electronic procedure and diagnosis codes. Medical records were reviewed to confirm intussusception and
rotavirus vaccination status.

The risk of intussusception was assessed using self-controlled risk interval and cohort designs, with
adjustment for age. Risk windows of 1-7 and 1-21 days were evaluated. Cases of intussusception were
observed in temporal association within 21 days following the first dose of RotaTeq, with a clustering of
cases in the first 7 days. Based on the results, approximately 1 to 1.5 excess cases of intussusception
occur per 100,000 vaccinated US infants within 21 days following the first dose of RotaTeq. In the first
year of life, the background rate of intussusception hospitalizations in the US has been estimated to be
approximately 34 per 100,000 infants.3

In an earlier prospective post-marketing observational cohort study conducted using a large US
medical claims database, the risks of intussusception or Kawasaki disease resulting in emergency
department visits or hospitalizations during the 30 days following any dose of vaccine were analyzed
among 85,150 infants receiving one or more doses of RotaTeq from February 2006 through March 2009.
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Medical charts were reviewed to confirm these diagnoses. Evaluation included concurrent (n = 62,617)
and historical (n=100,000 from 2001-2005) control groups of infants who received diphtheria, tetanus and
acellular pertussis vaccine (DTaP) but not RotaTeq.

Confirmed intussusception cases in the RotaTeq group were compared with those in the concurrent
DTaP control group and in the historical control group. The data were analyzed post-dose 1 and post any
dose, in both 7 day and 30 day risk windows. A statistically significant increased risk of intussusception
after RotaTeq vaccination was not observed.

One confirmed case of Kawasaki disease (23 days post-dose 3) was identified among infants
vaccinated with RotaTeq and one confirmed case of Kawasaki disease (22 days post-dose 2) was
identified among concurrent DTaP controls (relative risk = 0.7; 95% CI: 0.01-55.56).

In addition, general safety was monitored by electronic search of the automated records database for
all emergency department visits and hospitalizations in the 30-day period after each dose of RotaTeq
compared with: 1) days 31-60 after each dose of RotaTeq (self-matched controls) and 2) the 30-day
period after each dose of DTaP vaccine (historical control subset from 2004-2005, n=40,000). In safety
analyses which evaluated multiple follow-up windows after vaccination (days: 0-7, 1-7, 8-14 and 0-30), no
safety concerns were identified for infants vaccinated with RotaTeq when compared with self-matched
controls and the historical control subset.

Reporting Adverse Events
Parents or guardians should be instructed to report any adverse reactions to their health care provider.
Health care providers should report all adverse events to the local health authorities.

OVERDOSAGE

There have been post-marketing reports of infants who received more than one dose or a replacement
dose of RotaTeq after regurgitation (see ADMINISTRATION, INSTRUCTIONS FOR USE). In limited post-
marketing experience of reported overdosage, the adverse events reported after incorrect administration
of higher than recommended doses of RotaTeq were similar to adverse events observed with the
approved dosage and schedule.

STORAGE

Store and transport refrigerated at 2-8°C. RotaTeq should be administered as soon as possible after
being removed from refrigeration. RotaTeq is stable for up to 24 months at 2-8°C. If RotaTeq is
inadvertently exposed or stored at temperatures above 2-8°C, potency is maintained for the maximum
exposure times shown in the following table:

Maximum exposure Maximum exposure
temperature time
9-25°C 48 hours
OR
26-30°C [ 12 hours

If these times have elapsed or if RotaTeq is exposed to temperatures above 30°C, the vaccine should
be discarded.

Protect from light.

RotaTeq should be discarded in approved biological waste containers according to local regulations.

The product must be used before the expiration date.

Contact of this product with disinfectants is to be avoided.

PRESENTATION

RotaTeq, 2 mL, a solution for oral use, is a pale yellow clear liquid that may have a pink tint. It is
supplied as follows:

package of 10 individually pouched single-dose tubes.

package of 25 individually pouched single-dose tubes.
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The plastic dosing tube and cap do not contain latex.

CLINICAL PHARMACOLOGY

Rotavirus is a leading cause of severe acute gastroenteritis in infants and young children, with over
95% of these children infected by the time they are 5 years old.* The most severe cases occur among
infants and young children between 6 months and 24 months of age.®
Mechanism of Action

The exact immunologic mechanism by which RotaTeq protects against rotavirus gastroenteritis is
unknown (see CLINICAL STUDIES, Immunogenicity). RotaTeq is a live viral vaccine that replicates in the
small intestine and induces immunity.

CLINICAL STUDIES

Overall, 73,086 infants were randomized in 4 placebo-controlled, phase 3 studies conducted in 12
countries on 4 continents. The data demonstrating the efficacy of RotaTeq in preventing rotavirus
gastroenteritis come from 7,744 of these infants from the US (including Navajo and White Mountain
Apache Nations), Finland, and Japan who were enrolled in 3 of these studies: Study 006, Study 007, and
Study 029. A fourth trial, Study 009, provided clinical evidence supporting the consistency of manufacture
and contributed data to the overall safety evaluation.

The racial distribution of the efficacy subset was as follows: White (RotaTeq 61%, placebo 62%);
Hispanic-American (RotaTeq 9%, placebo 8%); Black (2% in both groups); Multiracial (4% in both
groups); Asian (10% in both groups); Native American (13% in both groups); and Other (<1% in both
groups). The gender distribution was 52% male and 48% female in both vaccination groups.

The efficacy evaluations in these studies included: 1) Prevention of any grade of severity of rotavirus
gastroenteritis; 2) Prevention of severe rotavirus gastroenteritis, as defined by a clinical scoring system;
and 3) Reduction in hospitalizations due to rotavirus gastroenteritis.

The vaccine was given as a three-dose series to healthy infants with the first dose administered
between 6 and 12 weeks of age and followed by two additional doses administered at 4- to 10-week
intervals. The age of infants receiving the third dose was 32 weeks of age or less. Oral polio vaccine
administration was not permitted; however, other childhood vaccines could be concomitantly
administered. Breast-feeding was permitted in all studies.

The case definition for rotavirus gastroenteritis used to determine vaccine efficacy required that a
subject meet both of the following clinical and laboratory criteria: (1) greater than or equal to 3 watery or
looser-than-normal stools within a 24-hour period and/or forceful vomiting; and (2) rotavirus antigen
detection by enzyme immunoassay (EIA) in a stool specimen taken within 14 days of onset of symptoms.
The severity of rotavirus acute gastroenteritis was determined by a clinical scoring system that took into
account the intensity and duration of symptoms of fever, vomiting, diarrhea, and behavioral changes.

The primary efficacy analyses included cases of rotavirus gastroenteritis caused by types G1, G2, G3,
G4 (and G types containing P1A8 (in Study 029 only)) that occurred at least 14 days after the third dose
through the first rotavirus season postvaccination.

Analyses were also done to evaluate the efficacy of RotaTeq against rotavirus gastroenteritis caused
by any of types G1, G2, G3, and G4 (and G types containing P1A8 (in Study 029 only)) at any time
following the first dose through the first rotavirus season postvaccination among infants who received at
least one vaccination (Intent-to-treat, ITT).

Rotavirus Efficacy and Safety Trial (Study 006)

Primary efficacy against any grade of severity of rotavirus gastroenteritis caused by naturally occurring
types G1, G2, G3, or G4 through the first rotavirus season after vaccination was 74.0% (95% CI: 66.8,
79.9) and the ITT efficacy was 60.0% (95% CI: 51.5, 67.1). Primary efficacy against severe rotavirus
gastroenteritis caused by naturally occurring types G1, G2, G3, or G4 through the first rotavirus season
after vaccination was 98.0% (95% CI: 88.3, 100.0), and ITT efficacy was 96.4%, (95% CI: 86.2, 99.6).
See Table 8.
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Table 8
Efficacy of RotaTeq against any grade of severity of and severe* G1-4 rotavirus gastroenteritis through the first
rotavirus season postvaccination in Study 006

Per Protocol Intent-to-Treat"
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Subjects vaccinated 2,834 2,839 2,834 2,839
Gastroenteritis cases
Any grade of severity 82 315 150 371
Severe* 1 51 2 55
Efficacy estimate % and (95% confidence interval)
Any grade of severity (66.?'?9.9) (51.2(,).6(3)7.1)
Severe* 98.0 96.4
(88.3, 100.0) (86.2, 99.6)

*Severe gastroenteritis defined by a clinical scoring system based on the intensity and duration of symptoms of fever, vomiting,
diarrhea, and behavioral changes
TITT analysis includes all subjects in the efficacy cohort who received at least one dose of vaccine.

The efficacy of RotaTeq against severe disease was also demonstrated by a reduction in
hospitalizations for rotavirus gastroenteritis among all subjects enrolled in Study 006. RotaTeq reduced
hospitalizations for rotavirus gastroenteritis caused by types G1, G2, G3, and G4 through the first two

years after the third dose by 95.8% (95% CI: 90.5, 98.2). The ITT efficacy in reducing hospitalizations
was 94.7% (95% CI: 89.3, 97.3) as shown in Table 9.

Table 9
Efficacy of RotaTeq in reducing G1-4 rotavirus-related hospitalizations in Study 006
Per Protocol Intent-to-Treat*
RotaTeq Placebo  RotaTeq Placebo
Subjects vaccinated 34,035 34,003 34,035 34,003
Number of hospitalizations 6 144 10 187
Efficacy estimate % and 95.8 94.7
(95% confidence interval) (90.5, 98.2) (89.3,97.3)

*ITT analysis includes all subjects who received at least one dose of vaccine.

Study 007

Primary efficacy against any grade of severity of rotavirus gastroenteritis caused by naturally occurring
types G1, G2, G3, or G4 through the first rotavirus season after vaccination was 72.5% (95% CI: 50.6,
85.6), and the ITT efficacy was 58.4% (95% CI: 33.8, 74.5). Primary efficacy against severe rotavirus
gastroenteritis caused by naturally occurring types G1, G2, G3, or G4 through the first rotavirus season
after vaccination was 100% (95% CI: 13.0, 100.0), and ITT efficacy against severe rotavirus disease was
100% (95% CI: 30.2, 100.0) as shown in Table 10.

Table 10

Efficacy of RotaTeq against any grade of severity of and severe* G1-4 rotavirus gastroenteritis through the first
rotavirus season postvaccination in Study 007

Per Protocol Intent-to-Treat"
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

Subjects vaccinated 650 660 650 660
Gastroenteritis cases
Any grade of severity 15 54 27 64
Severe* 0 6 0 7
Efficacy estimate % and (95% confidence interval)
Any grade of severity (50.?'855.6) (33.582,;;14.5)
Severe* 100.0 100.0

(13.0, 100.0) (30.2, 100.0)

*Severe gastroenteritis defined by a clinical scoring system based on the intensity and duration of symptoms of fever, vomiting,
diarrhea, and behavioral change
TITT analysis includes all subjects in the efficacy cohort who received at least one dose of vaccine.

Multiple Rotavirus Seasons
The efficacy of RotaTeq through a second rotavirus season was evaluated in a single study (Study
006). Efficacy against any grade of severity of rotavirus gastroenteritis caused by rotavirus types G1, G2,
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G3, and G4 through the two rotavirus seasons after vaccination was 71.3% (95% ClI: 64.7, 76.9). The
efficacy of RotaTeq in preventing cases occurring only during the second rotavirus season
postvaccination was 62.6% (95% CI: 44.3, 75.4). The efficacy of RotaTeq beyond the second season
postvaccination was not evaluated.

Rotavirus Gastroenteritis Regardless of Type

The rotavirus types identified in the efficacy subset of Study 006 and Study 007 were G1P1A[8];
G2P1[4]; G3P1A[8]; G4P1A[8]; and GOP1A[8].

In Study 006, the efficacy of RotaTeq against any grade of severity of naturally occurring rotavirus
gastroenteritis regardless of type was 71.8% (95% ClI: 64.5, 77.8) and efficacy against severe rotavirus
disease was 98.0% (95% CI: 88.3, 99.9). The ITT efficacy starting at dose 1 was 50.9% (95% ClI: 41.6,
58.9) for any grade of severity of rotavirus disease and was 96.4% (95% CI: 86.3, 99.6) for severe
rotavirus disease.

In Study 007, the primary efficacy of RotaTeq against any grade of severity of rotavirus gastroenteritis
regardless of type was 72.7% (95% CI. 51.9, 85.4) and efficacy against severe rotavirus disease was
100% (95% CI: 12.7, 100). The ITT efficacy starting at dose 1 was 48.0% (95% CI: 21.6, 66.1) for any
grade of severity of rotavirus disease and was 100% (95% CI. 30.4, 100.0) for severe rotavirus disease.
Rotavirus Gastroenteritis by Type

The efficacy against any grade of severity of rotavirus gastroenteritis by type was evaluated in Study
006 and Study 029. The efficacy cohort analysis from Study 006 is shown in Table 11.

Type-specific efficacy of RotaTeq against any grade of s-le-\?grlﬁyléf rotavirus gastroenteritis among infants in the Study 006

efficacy cohort through the first rotavirus season postvaccination (Per Protocol)
Number of cases

RotaTeq Placebo % Efficacy
Type identified by PCR (N=2,834) (N=2,839) (95% Confidence Interval)

G1P1A[8] 72 286 74.9 (67.3, 80.9)
G2P1[4] 6 17 63.4 (2.6, 88.2)
G3P1A[8] 1 6 NS
G4P1A[8] 3 6 NS
GIP1A[8] 1 3 NS

Unidentified* 11 15 NS

N=number vaccinated
NS=not significant
*Includes rotavirus antigen-positive samples in which the specific type could not be identified by PCR

Additional analyses were conducted to evaluate efficacy in the prevention of rotavirus gastroenteritis

due to GOP1A[8].

e In Study 029 (a Phase 3 randomized, blinded, placebo-controlled study conducted in Japan),
efficacy on the pre-specified primary endpoint (rotavirus gastroenteritis caused by G1, G2, G3, G4,
and G-serotypes associated with serotype P1A[8] (e.g., G9)) was 74.5% (95% CI: 39.9, 90.6).
G9P1A[8]-associated gastroenteritis was observed in 0/356 and 5/354 subjects in the RotaTeq
and placebo groups, respectively (100% (95% ClI: -9.0, 100)).

e In a post hoc analysis of health care utilization data from 68,038 infants (RotaTeq 34,035 and
placebo 34,003) in Study 006, using a case definition that included culture confirmation,
hospitalization and emergency departments visits for rotavirus gastroenteritis, due to G9P1A[8]
were reduced (RotaTeq 0 cases: placebo 14 cases) by 100% (95% CI: 69.6, 100.0).

Immunogenicity

A relationship between antibody responses to RotaTeq and protection against rotavirus gastroenteritis
has not been established. In phase 3 studies, 92.9% to 100% of 439 recipients of RotaTeq achieved a 3-
fold or more rise in serum anti-rotavirus IgA after a three-dose regimen when compared to 12.3% to
20.0% of 397 placebo recipients.
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RotaTeq®

[Vacuna contra el rotavirus de virus vivos, oral, pentavalente]
Cumple con la Parte A de las Pautas de la OMS para las vacunas contra el rotavirus (oral)

DESCRIPCION

RotaTeq es una vacuna de virus vivos, oral y pentavalente que contiene 5 rotavirus vivos reagrupados.
RotaTeq es un liquido transparente amarillo palido que puede tener un tinte rosa.

Las cepas progenitoras de rotavirus de los reordenamientos se aislaron de huéspedes humanos
y bovinos. Cuatro rotavirus reordenados expresan una de las proteinas de la capside externa (G1, G2, G3
0 G4) de la cepa original de rotavirus humano y la proteina de unién (tipo P7) de la cepa original de rotavirus
bovino. El quinto virus reordenado expresa la proteina de unién, P1A (genotipo P[8]), que en este
documento es denominada como tipo P1A[8], de la cepa original de rotavirus humano y la proteina de la
capside externa de tipo G6 de la cepa original de rotavirus bovino (consulte la Tabla 1).

Tabla 1

Composicion de la proteina de
superficie externa del
reordenamiento
(Componente de rotavirus
humano en negrita)

Cepa original de rotavirus
bovino y composicién de la
proteina de superficie
externa

Cepas originales de rotavirus
humanos y composiciones de
proteinas de superficie externa

Nombre del
reordenamiento

G1L WI79 — G1P1A[S] G1P7[5]
G2 SC2 — G2P2[6] G2P7[5]
G3 WI78 — G3P1A[S] WC3 - G6, P7[5] G3P7[5]
G4 BrB — G4P2[6] G4P7[5]
P1A[8] WI79 — G1P1A[S] G6P1A[8]

Los reordenamientos se propagan en células Vero utilizando técnicas de cultivo celular estdndar en
ausencia de agentes antimicaticos.

COMPOSICION

Volumen aprox. 2 ml
Reordenado Gl 2,2 x 10% unidades infecciosas*
Reordenado G2 2,8 x 10% unidades infecciosas*
Reordenado G3 2,2 x 10% unidades infecciosas*
Reordenado G4 2,0 x 10% unidades infecciosas*
Reordenado P1[8] 2,3 x 108 unidades infecciosas*
Estabilizador  Sacarosa (NF) 1080 mgt
Estabilizador Citrato de sodio

dihidrato (USP) 127 mgt
Estabilizador Fosfato de sodio monobasico

monohidrato (USP) 29,8 mg
Ajuste del pH  Hidréxido de sodio (NF) 2,75 mgt
Estabilizador Polisorbato 80 (NF) 0,17-0,86 mgt

*niveles de dosis minimos
tbasado en un limite de llenado de 2,16 ml

RotaTeq, 2 ml, para administracién oral, es una solucién lista para usar de rotavirus reordenados vivos
gue contiene G1, G2, G3, G4 y P1A[8], con un minimo de 2,0 - 2,8 x 10% unidades infecciosas (infectious
units, IU, por sus siglas en inglés) por dosis reordenada individual, segun el reordenando, y no mas de
116 x 108 IU por dosis agregada.

Los reordenamientos se suspenden en una solucién estabilizadora amortiguada.

RotaTeq también contiene medios de cultivo celular y cantidades traza de suero fetal bovino. RotaTeq
no contiene conservantes.

ADMINISTRACION
SOLO PARA USO ORAL. NO PARA INYECCION.

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU. y sus filiales.
Todos los derechos reservados.
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No existen restricciones en cuanto al consumo de alimentos o liquidos por parte del lactante, incluida
la leche materna, antes o después de la vacunacion con RotaTeq.

Los reordenados se suspenden en una solucién estabilizadora amortiguada.

No mezcle la vacuna RotaTeq con otras vacunas o soluciones. No reconstituir ni diluir.

Para conocer las instrucciones de almacenamiento, consulte la seccion ALMACENAMIENTO.

Cada dosis se suministra en un recipiente que consiste en un tubo dosificador de plastico flexible con tapa
de rosca, lo que permite la administracion oral directa. El tubo dosificador se encuentra dentro de una bolsa.
INSTRUCCIONES DE USO

Para administrar la vacuna:

Abra la bolsa y retire el tubo dosificador.

AT\
:’f"‘.,g-—’ Sostenga el tubo verticalmente y golpee la tapa para quitar el liquido
/HE N de la punta dispensadora.
N lfﬂ
Abra el tubo dosificador en 2 movimientos sencillos:

Y

‘TZ;D 1. Perfore la punta dispensadora; para ello, enrosque la
/,.f_j,)', tapa en el sentido de las agujas del reloj hasta que

N |‘J guede ajustada.

3
1 2. Gire latapa en sentido contrario a las agujas del reloj
17* para retirarla.
£ |
N ___Para administrar la dosis, presione suavemente el tubo

o ‘ o |/ dosificador de modo que el liquido caiga en el interior de la mejilla
g 'E-)“\ del lactante hasta que el tubo quede vacio. (Puede quedar una
g gota residual en la punta del tubo).

Si por cualquier motivo se administra una dosis incompleta (p. ej., el
lactante escupe o regurgita la vacuna), no se recomienda una dosis
de reemplazo, ya que no se estudio la dosis de reemplazo en estudios
clinicos. El lactante debe continuar recibiendo todas las dosis
restantes en el esquema recomendado.

Deseche el tubo vacio y la tapa en contenedores de residuos
biolodgicos aprobados conforme a las normativas locales.
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ESQUEMA DE INMUNIZACION

El esquema de vacunacion consiste en tres dosis liquidas de RotaTeq listas para usar administradas
por via oral a partir de las 6 a 12 semanas de edad, y las dosis posteriores administradas en intervalos de
4 a 10 semanas. La tercera dosis no debe administrarse después de las 32 semanas de edad (consulte la
seccion ESTUDIOS CLINICOS).

Como no existen datos relativos a la intercambiabilidad de RotaTeq con otra vacuna contra el rotavirus,
se recomienda que los lactantes que reciban RotaTeq para la primera inmunizacion contra el rotavirus
reciban esta misma vacuna para las siguientes dosis.

Uso con otras vacunas

RotaTeq puede administrarse con toxoides diftérico y tetanico y la vacuna contra la tosferina acelular
(DTaP), la vacuna inactivada u oral contra el poliovirus (IPV u OPV), la vacuna conjugada tipo B contra
Haemophilus influenzae, la vacuna contra la hepatitis B, la vacuna conjugada neumocécica y las vacunas
hexavalentes. Los datos de seguridad disponibles se encuentran en la seccion EFECTOS SECUNDARIOS.
No hubo evidencia de una menor respuesta de anticuerpos a las vacunas que se administraron de forma
concomitante con RotaTeq.

La administracién concomitante de RotaTeq y la vacuna oral contra la poliomielitis (OPV) no afecta la
respuesta inmunitaria a los antigenos de polio. Aunque la administraciéon concomitante de la OPV puede
reducir algunas respuestas inmunitarias a la vacuna contra el rotavirus, hay evidencia de que se mantiene
un alto nivel de eficacia contra la gastroenteritis grave por rotavirus. Las respuestas inmunitarias a RotaTeq
no se ven afectadas cuando se administra OPV dos semanas después de RotaTeq.

INDICACIONES Y USO

RotaTeq esta indicada para la prevencion de la gastroenteritis por rotavirus en lactantes y nifios
causada por los tipos G1, G2, G3, G4 y G9 cuando se administra como un esquema de 3 dosis a lactantes
de entre 6 y 32 semanas de edad. La primera dosis de RotaTeq debe administrarse entre las 6 y las
12 semanas de edad (consulte las secciones ADMINISTRACION y ESQUEMA DE INMUNIZACION).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

Antecedentes demostrados de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Los lactantes que desarrollen sintomas que sugieran hipersensibilidad después de recibir una dosis de
RotaTeq no deben recibir mas dosis de RotaTeq.
Inmunodeficiencia combinada grave

Los lactantes con inmunodeficiencia combinada grave (Severe Combined Immunodeficiency Disease,
SCID, por sus siglas en inglés) no deben recibir RotaTeq. Los informes posteriores a la comercializacion
han indicado gastroenteritis, incluida diarrea intensa y eliminacién prolongada del virus de la vacuna en
lactantes que recibieron RotaTeq, que posteriormente se determind que padecian SCID (consulte la
seccién EFECTOS SECUNDARIOS, Experiencia posterior a la comercializacion).
Antecedentes de invaginacion intestinal (intususcepcion)

Los lactantes con antecedentes de invaginacion intestinal no deben recibir RotaTeq.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Manejo de reacciones alérgicas

Deben estar disponibles supervision y tratamiento médico adecuado para tratar posibles reacciones
anafilacticas luego de la administracion de la vacuna.
Poblaciones inmunocomprometidas

No se dispone de datos de seguridad o eficacia de estudios clinicos relativos a la administracion de
RotaTeq en lactantes potencialmente inmunocomprometidos, incluidos los siguientes:
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e Lactantes con discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias

malignas que afecten a la médula 6sea o al sistema linfatico.

¢ Lactantes que estén recibiendo terapia inmunosupresora (incluidas dosis altas de corticoesteroides

sistémicos). RotaTeq puede administrarse a lactantes que estén recibiendo tratamiento con
corticoesteroides tépicos o esteroides inhalados.

¢ Lactantes con inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluido VIH/SIDA u otras manifestaciones

clinicas de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana; deficiencias inmunitarias celulares; y
estados hipogammaglobulinémicos y disgammaglobulinémicos. No hay datos suficientes de los
estudios clinicos para respaldar la administracion de RotaTeq a lactantes con estado
indeterminado de VIH que nacen de madres con VIH/SIDA.

e Lactantes que han recibido una transfusion de sangre o hemoderivados, incluidas

inmunoglobulinas dentro de los 42 dias.

Se ha notificado la transmision del virus de la vacuna del receptor de la vacuna a contactos no
vacunados (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Eliminacion y transmision).

Invaginacion intestinal

Luego de la administracién de una vacuna reordenada contra el rotavirus rhesus vivo previamente
autorizada, se observé un mayor riesgo de invaginacion intestinal.!

En un estudio observacional posterior a la comercializacion en los EE. UU., se observaron casos de
invaginacion intestinal en asociacién temporal dentro de los 21 dias después de la primera dosis de
RotaTeq, con un agrupamiento de casos en los primeros 7 dias (consulte EFECTOS SECUNDARIOS,
Experiencia posterior a la comercializacion).

En la vigilancia mundial pasiva posterior a la comercializacion, se han informado casos de invaginacion
intestinal en asociacién temporal con RotaTeq (consulte EFECTOS SECUNDARIOS, Experiencia posterior
a la comercializacion).

Enfermedad gastrointestinal

No se dispone de datos de seguridad o eficacia para la administracion de RotaTeq a lactantes con
antecedentes de trastornos gastrointestinales, incluidos lactantes con enfermedad gastrointestinal aguda
activa, lactantes con diarrea crénica y retraso en el crecimiento, y lactantes con antecedentes de trastornos
abdominales congénitos y cirugia abdominal. Se recomienda precaucién al considerar la administracion de
RotaTeq a estos lactantes.

Eliminacién y transmision

La eliminacién del virus de la vacuna se evalué entre un subconjunto de sujetos en el Estudio de
seguridad y eficacia contra rotavirus (Estudio 006, también conocido como REST, por Rotavirus Efficacy
and Safety Trial) entre 4 y 6 dias después de cada dosis y entre todos los sujetos que entregaron una
muestra de heces positiva para el antigeno de rotavirus en cualquier momento. RotaTeq se eliminé en las
heces de 32 de 360 [8,9%; IC del 95% (6,2%; 12,3%)] receptores de la vacuna evaluados después de la
dosis 1; 0 de 249 [0,0%; IC del 95% (0,0%; 1,5%)] receptores de la vacuna evaluados después de la dosis 2;
y 1 de 385[0,3%, IC del 95% (<0,1%; 1,4%)] receptores de la vacuna después de la dosis 3. En los estudios
de fase 3, se observoé eliminacion desde el dia 1 y hasta 15 dias después de una dosis. La transmisién del
virus de la vacuna no fue evaluada en estudios de fase 3.

Se ha observado la transmisién de cepas del virus de la vacuna de los vacunados a los contactos no
vacunados después de la comercializacion.

Se debe ponderar el riesgo potencial de transmisién del virus de la vacuna contra el riesgo de
adquisicién y transmision de rotavirus natural.

Se recomienda precaucion al considerar la administracion de RotaTeq a personas con contactos
inmunodeficientes cercanos como por ejemplo:

e Personas con neoplasias malignas o inmunocomprometidas,

e Personas con inmunodeficiencia primaria, o

e Personas que reciben terapia inmunosupresora.

Enfermedad febril

La enfermedad febril puede ser motivo para retrasar el uso de RotaTeq, excepto cuando, segun la
opinién del médico, la no administracion de la vacuna implica un mayor riesgo. La fiebre baja (<100,5°F
[38,1°C]) en si misma y una infeccion leve de las vias respiratorias superiores no impiden la vacunacion
con RotaTeq.

Esquema incompleto

Los estudios clinicos no fueron disefiados para evaluar el nivel de proteccion proporcionado por

solamente una o dos dosis de RotaTeq.
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Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Es posible que RotaTeq no proteja a todos los receptores de la vacuna contra el rotavirus.
Profilaxis posterior a la exposicién

No hay datos clinicos disponibles sobre RotaTeq administrada después de la exposicion al rotavirus.
Interacciones medicamentosas

Las terapias inmunosupresoras, incluidas irradiacion, antimetabolitos, agentes alquilantes, farmacos
citotoxicos y corticoesteroides (usados en mayor medida que las dosis fisiologicas), pueden reducir la
respuesta inmunitaria a las vacunas.

Para obtener informacion sobre la administracion de RotaTeq con otras vacunas, consulte la seccion
ESQUEMA DE INMUNIZACION, Uso con otras vacunas.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

RotaTeq no ha sido evaluada por su potencial carcinogénico o mutagénico o su potencial para
deteriorar la fertilidad.
Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y la efectividad de RotaTeq en lactantes menores de 6 semanas
de edad o mayores de 32 semanas de edad.

Existen datos de estudios clinicos para respaldar el uso de RotaTeq en bebés prematuros segin su
edad en semanas desde el nacimiento (consulte la seccion EFECTOS SECUNDARIOS, Seguridad en
lactantes prematuros).

Existen datos de estudios clinicos para respaldar el uso de RotaTeq en lactantes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico controlada.

Embarazo

RotaTeq no estd aprobada para personas de 32 semanas de edad o més. No existen datos en
humanos ni animales para evaluar los riesgos asociados con la vacuna en el embarazo.
Lactancia

No existen datos en humanos o animales para evaluar el impacto de RotaTeq sobre la produccion de
leche, su presencia en la leche materna ni su efecto sobre el lactante amamantado.

EFECTOS SECUNDARIOS

Experiencia en estudios clinicos

Se evaluaron 71 725 lactantes en 3estudios clinicos controlados con placebo, incluidos
36 165 lactantes en el grupo que recibié RotaTeq y 35 560 lactantes en el grupo que recibié placebo. Se
contacté a los padres/tutores los dias 7, 14 y 42 después de cada dosis en relacién con la invaginacion
intestinal y cualquier otro evento adverso grave. La distribucion racial fue la siguiente: blancos (69% en
ambos grupos); hispanoamericanos (14% en ambos grupos); negros (8% en ambos grupos); multirraciales
(5% en ambos grupos); asiaticos (2% en ambos grupos); nativos americanos (RotaTeq 2%, placebo 1%)
y otros (<1% en ambos grupos). La distribucion por sexos fue de 51% de varones y de 49% de mujeres en
ambos grupos de vacunacion.

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que pueden no ser tipicas de las
observadas en la practica clinica, las tasas de reacciones adversas presentadas a continuacién pueden no
reflejar las observadas en la practica clinica.

Eventos adversos graves

Se produjeron eventos adversos graves en el 2,4% de los receptores de RotaTeq en comparacion con
el 2,6% de los receptores de placebo en el periodo de 42 dias de una dosis en los estudios clinicos de
fase 3 de RotaTeq. Los eventos adversos graves informados con méas frecuencia para RotaTeq en
comparacién con placebo fueron los siguientes:

bronquiolitis (0,6% RotaTeq frente a 0,7% placebo)

gastroenteritis (0,2% RotaTeq frente a 0,3% placebo)

neumonia (0,2% RotaTeq frente a 0,2% placebo)

fiebre (0,1% RotaTeq frente a 0,1% placebo) e

infeccion urinaria (0,1% RotaTeq frente a 0,1% placebo).
Muertes

En todos los estudios clinicos, se informaron 52 muertes. Hubo 25 muertes en los receptores de
RotaTeq en comparacion con 27 muertes en los receptores de placebo. La causa de muerte informada con
mas frecuencia fue el sindrome de muerte subita del lactante, observado en 8 receptores de RotaTeq
y 9 receptores de placebo.
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Invaginacion intestinal

En el Estudio 006, se monitorearon 34 837 receptores de vacunas y 34 788 receptores de placebo
mediante vigilancia activa para identificar posibles casos de invaginacion intestinal a los 7, 14 y 42 dias
después de cada dosis, y cada 6 semanas a partir de entonces durante 1 afio después de la primera dosis.

Para el resultado de seguridad primario, los casos de invaginacidn intestinal ocurrieron dentro de los
42 dias después de cualquier dosis, hubo 6 casos entre los receptores de RotaTeq y 5 casos entre los
receptores de placebo (consulte la Tabla 2). Los datos no sugirieron un aumento del riesgo de invaginacion
intestinal con respecto al placebo.

Tabla 2
Casos confirmados de invaginacion intestinal en receptores de RotaTeq en comparacion con receptores de placebo durante el Estudio 006
RotaTeq (n = 34 837) Placebo (n = 34 788)
Casos de invaginacion intestinal confirmados dentro de los 6 5
42 dias después de cualquier dosis
Riesgo relativo (IC del 95%)" 1,6 (0,4;6,4)
Casos de invaginacion intestinal confirmados dentro de los 13 15
365 dias después de la dosis 1
Riesgo relativo (IC del 95%) 09(04;1,9)
TRiesgo relativo e intervalo de confianza del 95% basados en los criterios de interrupcién del disefio secuencial grupal empleado en el Estudio 006.

Entre los receptores de la vacuna, no hubo casos confirmados de invaginacion intestinal dentro de los
42 dias después de la primera dosis, que fue el periodo de mayor riesgo para el producto a base de
rotavirus rhesus (consulte la Tabla 3).

Tabla 3
Casos de invaginacion intestinal por intervalo de dias en relacién con la dosis en el Estudio 006
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Cualquier dosis
Intervalo de dias RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

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

Todos los nifios que desarrollaron invaginacién intestinal se recuperaron sin secuelas, a excepcién de
un varén de 9 meses de edad que desarroll6 invaginacién intestinal 98 dias después de la dosis 3 y murié
de septicemia posquirdrgica. Hubo un Unico caso de invaginaciéon intestinal entre 2470 receptores de
RotaTeq en un vardén de 7 meses de edad en los estudios de fase 1y 2 (716 receptores de placebo).
Hematoquecia

La hematoquecia informada como experiencia adversa se produjo en el 0,6% (39/6130) de los
receptores de la vacunay en el 0,6% (34/5560) de los receptores de placebo dentro de los 42 dias después
de cualquier dosis. La hematoquecia informada como experiencia adversa grave se produjo en <0,1%
(4/36 150) de los receptores de la vacuna y en <0,1% (7/35 536) de los receptores de placebo dentro de
los 42 dias después de cualquier dosis.

Convulsiones

Todas las convulsiones informadas en los estudios de fase 3 de RotaTeq (por grupo de vacunacién e

intervalo después de la dosis) se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4
Convulsiones informadas por intervalo de dias en relacién con cualquier dosis en los estudios de fase 3 de RotaTeq
Intervalo de dias 1-7 1-14 1-42
RotaTeq 10 15 33
Placebo 5 8 24

Las convulsiones informadas como experiencias adversas graves se produjeron en <0,1% (27/36 150)
de los receptores de la vacuna y en <0,1% (18/35 536) de los receptores de placebo (no significativo). Se
informaron diez convulsiones febriles como experiencias adversas graves, 5 fueron observadas en
receptores de la vacuna y 5 en receptores de placebo.

Enfermedad de Kawasaki

En los estudios clinicos de fase 3, se realizé un seguimiento de los lactantes durante un maximo de
42 dias después de la dosis de la vacuna. Se informé enfermedad de Kawasaki en 5 de 36 150 receptores
de la vacunay en 1 de los 35 536 receptores de placebo con riesgo relativo no ajustado del 4,9% (IC del
95% 0,6; 239,1).
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Eventos adversos mas frecuentes
Eventos adversos solicitados

Se recopil6 informacién de seguridad detallada de 11 711 lactantes (6138 receptores de RotaTeq) que
incluy6 un subconjunto de sujetos del Estudio 006 y todos los sujetos de los Estudios 007 y 009 (cohorte
de seguridad detallada). Los padres/tutores usaron una Tarjeta de informe de vacunacién para registrar
todos los dias la temperatura del nifio y cualquier episodio de diarrea y vomitos durante la primera semana
después de cada vacunacion. En la Tabla 5, se resumen las frecuencias de estos eventos adversos
e irritabilidad.

Tabla 5
Experiencias adversas solicitadas dentro de la primera semana después de las dosis 1, 2 y 3 (cohorte de seguridad detallada)
Experiencia adversa Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
n=5616 n=5077 n=5215 n=4725 n = 4865 n =4382
Temperatura elevada* 17,1% 16,2% 20,0% 19,4% 18,2% 17,6%
n=6130 n = 5560 n=5703 n=>5173 n = 5496 n =4989
Vémitos 6,7% 5,4% 5,0% 4,4% 3,6% 3,2%
Diarrea 10,4% 9,1% 8,6% 6,4% 6,1% 5,4%
Irritabilidad 7,1% 7,1% 6,0% 6,5% 4,3% 4,5%

*Temperatura 2100,5°F [38,1°C] equivalente rectal obtenido al agregar 1 grado F a temperaturas 6tica 'y oral, y 2 grados F a
temperaturas axilares

Otros eventos adversos

También se pidi6 a los padres/tutores de los 11 711 lactantes que informaran en la Tarjeta de informe
de la vacunacion la presencia de otros eventos durante 42 dias después de cada dosis.

Se observo fiebre con tasas similares en los receptores de la vacuna (N = 6138) y placebo (N = 5573)
(42,6% frente a 42,8%). Los eventos adversos que se produjeron con una incidencia estadisticamente
mayor (es decir, valor de p de dos colas <0,05) dentro de los 42 dias después de cualquier dosis entre los
receptores de RotaTeq en comparacién con los receptores de placebo se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
Eventos adversos que se produjeron con una incidencia estadisticamente mayor dentro de los
42 dias después de cualquier dosis entre los receptores de RotaTeq en comparacion con los
receptores de placebo

RotaTeq Placebo

Evento adverso N = 6138 N = 5573
n (%) n (%)

Diarrea 1479 (24,1%) 1186 (21,3%)
Voémitos 929 (15,2%) 758 (13,6%)
Otitis media 887 (14,5%) 724 (13,0%)
Nasofaringitis 422 (6,9%) 325 (5,8%)
Broncoespasmo 66 (1,1%) 40 (0,7%)

Seguridad en lactantes prematuros

Se administr6 RotaTeq o placebo a 2070 lactantes prematuros (de 25 a 36 semanas de edad
gestacional, mediana de 34 semanas) segun su edad en semanas desde el nacimiento en el Estudio 006.
Se realizé el seguimiento de todos los lactantes prematuros para detectar experiencias adversas graves;
se monitored a un subgrupo de 308 lactantes para detectar todas las experiencias adversas. Hubo 4
muertes durante todo el estudio, 2 entre los receptores de la vacuna (1 sindrome de muerte subita del
lactante y 1 accidente de vehiculo automotor) y 2 entre los receptores de placebo (1 sindrome de muerte
subita del lactante y 1 causa desconocida). No se informaron casos de invaginacion intestinal. Se
produjeron experiencias adversas graves en el 5,5% de los receptores de la vacuna y en el 5,8% de los
receptores de placebo. La experiencia adversa grave mas frecuente fue la bronquiolitis, que ocurrié en el
1,4% de los receptores de la vacunay en el 2,0% de los receptores de placebo. Se pidio a los padres/tutores
gue registraran todos los dias la temperatura del nifio y cualquier episodio de diarrea y vémitos durante la
primera semana después de la vacunacion. Las frecuencias de estas experiencias adversas e irritabilidad
dentro de la semana posterior a la dosis 1 se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7
Experiencias adversas solicitadas dentro de la primera semana de las dosis 1, 2 y 3 entre lactantes prematuros
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

Evento adverso RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

N =127 N =133 N =124 N=121 N =115 N =108
Temperatura elevada* 18,1% 17,3% 25,0% 28,1% 14,8% 20,4%

N =154 N =154 N =137 N =137 N =135 N =129
Vémitos 5,8% 7,8% 2,9% 2,2% 4,4% 4,7%
Diarrea 6,5% 5,8% 7,3% 7,3% 3,7% 3,9%
Irritabilidad 3,9% 5,2% 2,9% 4,4% 8,1% 5,4%

*Temperatura 2100,5°F [38,1°C] equivalente rectal obtenido al agregar 1 grado F a temperaturas 6tica y oral, y 2 grados F a temperaturas axilares

Experiencia posterior a la comercializacién

Se han identificado los siguientes eventos adversos durante el uso posterior a la aprobacién de
RotaTeq de informes al Sistema de notificacién de eventos adversos de vacunas (Vaccine Adverse Events
Reporting System, VAERS, por sus siglas en inglés) del Departamento de Salud y Servicios Humanos de
los EE. UU.

La notificacion de eventos adversos después de la inmunizacién al VAERS es voluntaria, y se
desconoce la cantidad de dosis administradas; por lo tanto, no siempre es posible estimar de manera
confiable la frecuencia de eventos adversos ni establecer una relacién causal con la exposicion a la vacuna
utilizando datos del VAERS.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se han informado los siguientes eventos adversos
después del uso de RotaTeq:

Trastornos del sistema inmunitario:

Reaccién anafilactica
Trastornos gastrointestinales:

Invaginacién intestinal (incluida la muerte)

Hematoquecia

Gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en lactantes con inmunodeficiencia combinada
grave (SCID)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Urticaria

Angioedema
Infecciones e infestaciones

Enfermedad de Kawasaki

Transmisién de cepas del virus de la vacuna del receptor de la vacuna a contactos no vacunados.
Estudios observacionales de vigilancia de seguridad posteriores a la comercializacion

Se evalud la asociacion temporal entre la vacunacion con RotaTeq y la invaginacion intestinal en el
programa de monitoreo rapido de seguridad de la inmunizacién posterior a la licencia (Post-licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring, PRISM, por sus siglas en inglés)?, un programa de vigilancia activa
electrénica compuesto por 3 planes de seguros médicos de los EE. UU.

Se evaluaron mas de 1,2 millones de vacunaciones de RotaTeq (507 000 de las cuales fueron primeras
dosis) administradas a lactantes de 5 a 36 semanas de edad. Entre 2004 y 2011, los posibles casos de
invaginacion intestinal tanto en el entorno ambulatorio como en el departamento de emergencias y las
exposiciones a la vacuna se identificaron mediante un procedimiento electrénico y codigos de diagndsticos.
Se revisaron las historias clinicas para confirmar la invaginacion intestinal y el estado de vacunacion contra
el rotavirus.

El riesgo de invaginacion intestinal se evalu6 mediante intervalos de riesgo autocontrolados y disefios
de cohortes, con ajuste por edad. Se evaluaron ventanas de riesgo de 1-7 y de 1-21 dias. Se observaron
casos de invaginacion intestinal en asociacién temporal dentro de los 21 dias después de la primera dosis
de RotaTeq, con un agrupamiento de casos en los primeros 7 dias. Con base en estos resultados, se
producen aproximadamente entre 1 y 1,5casos excesivos de invaginacion intestinal por cada
100 000 lactantes estadounidenses vacunados en los 21 dias después de la primera dosis de RotaTeq. En
el primer afio de vida, se ha estimado que la tasa de fondo de hospitalizaciones por invaginacion intestinal
en los EE. UU. es de aproximadamente 34 por cada 100 000 lactantes.?

En un estudio previo de cohorte observacional prospectivo posterior a la comercializacion realizado
utilizando una extensa base de datos de reclamaciones médicas de los EE. UU., se analizaron los riesgos
de invaginacion intestinal o de enfermedad de Kawasaki que derivaron en visitas al departamento de
emergencias u hospitalizaciones durante los 30 dias después de cualquier dosis de la vacuna entre
85 150 lactantes que recibieron una o mas dosis de RotaTeq desde febrero de 2006 hasta marzo de 2009.
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Se revisaron los expedientes médicos para confirmar estos diagnosticos. La evaluacion incluyd grupos
de control concurrente (n = 62 617) e historico (n = 100 000 de 2001-2005) de lactantes que recibieron la
vacuna contra la difteria, el tétanos y la tosferina acelular (DTaP), pero no RotaTeq.

Se compararon los casos confirmados de invaginacién intestinal en el grupo de RotaTeq con los del
grupo de control DTaP concurrente y el grupo de control histérico. Se analizaron los datos después de la
dosis 1 y después de cualquier dosis, tanto en las ventanas de riesgo de 7 dias como de 30 dias. No se
observé un aumento del riesgo de invaginacion intestinal estadisticamente significativo después de la
vacunacién con RotaTeq.

Se identificé un caso confirmado de enfermedad de Kawasaki (23 dias después de la dosis 3) entre
lactantes vacunados con RotaTeq y un caso confirmado de enfermedad de Kawasaki (22 dias después de
la dosis 2) entre los controles DTaP concurrentes (riesgo relativo = 0,7; IC del 95%: 0,01-55,56).

Ademas, se monitoreo la seguridad general mediante la blsqueda electrénica de la base de datos de
registros automatizada para todas las visitas al departamento de emergencias y las hospitalizaciones en el
periodo de 30 dias después de cada dosis de RotaTeq en comparacion con: 1) los dias 31-60 después de
cada dosis de RotaTeq (controles autoequiparados) y 2) el periodo de 30 dias después de cada dosis de
la vacuna DTaP (subconjunto de control histérico de 2004-2005, n = 40 000). En los analisis de seguridad
que evaluaron mdltiples intervalos de seguimiento después de la vacunacion (dias: 0-7, 1-7, 8-14 y 0-30),
no se identificaron problemas de seguridad para lactantes vacunados con RotaTeq en comparacion con
los controles autoequiparados y el subgrupo de control histérico.

Informe de eventos adversos

Se debe instruir a los tutores para que informen cualquier reaccion adversa a su proveedor de
cuidados de la salud.

Los proveedores de cuidados de la salud deben informar todos los eventos adversos a las autoridades
sanitarias locales.

SOBREDOSIFICACION

Ha habido informes posteriores a la comercializacion de lactantes que recibieron més de una dosis o0
una dosis de reemplazo de RotaTeq después de regurgitar (consulte la seccion ADMINISTRACION,
INSTRUCCIONES DE USO). En la experiencia limitada posterior a la comercializacion de sobredosis
informadas, los eventos adversos informados después de la administracion incorrecta de dosis mas altas
que las recomendadas de RotaTeq fueron similares a los eventos adversos observados con la dosificacion
y el esquema aprobados.

ALMACENAMIENTO

Almacenar y transportar refrigerada a 2-8°C. RotaTeq debe administrarse lo antes posible después de
ser retirada del refrigerador. RotaTeq es estable durante un maximo de 24 meses a 2-8°C. Si RotaTeq se
expone o almacena involuntariamente a temperaturas superiores a 2-8°C, la potencia se mantiene durante
los tiempos de exposicion maximos que se muestran en la siguiente tabla:

Temperatura de exposicion Tiempo de exposicién
maxima maximo
9-25°C 48 horas
O
26-30°C [ 12 horas

Si han transcurrido estos tiempos o si RotaTeq se expone a temperaturas superiores a 30°C, la
vacuna deberéa desecharse.

Proteger de la luz.

RotaTeq debe desecharse en contenedores de residuos biolégicos aprobados conforme a las
normativas locales.

El producto debe utilizarse antes de la fecha de caducidad.

Debe evitarse el contacto de este producto con desinfectantes.

PRESENTACION

RotaTeq, 2 ml, una solucién para uso por via oral, es un liquido transparente amarillo palido que puede
tener un tinte rosa. Se proporciona de la siguiente manera:

Paquete de 10 tubos de dosis Unica en bolsas individuales.

Paquete de 25 tubos de dosis Unica en bolsas individuales.
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El tubo dosificador y la tapa de plastico no contienen latex.

FARMACOLOGIA CLINICA

El rotavirus es una de las principales causas de gastroenteritis aguda grave en lactantes y nifios
pequefos; mas del 95% de estos nifios se ha infectado para cuando tienen 5 afios.* Los casos mas graves
se producen entre los lactantes y los nifios pequefios de entre 6 meses y 24 meses de edad.®
Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo inmunitario exacto mediante el cual RotaTeq protege contra la
gastroenteritis por rotavirus (consulte la seccion ESTUDIOS CLINICOS, Inmunogenicidad). RotaTeq es
una vacuna de virus vivos que se replica en el intestino delgado e induce inmunidad.

ESTUDIOS CLINICOS

En total, se aleatorizaron 73 086 lactantes en 4 estudios de fase 3 controlados con placebo realizados
en 12 paises en 4 continentes. Los datos que demuestran la eficacia de RotaTeq en la prevencién de la
gastroenteritis por rotavirus provienen de 7744 de estos lactantes de los EE. UU. (incluidas las naciones
apaches de Navajo y White Mountain), Finlandia y Japén que fueron inscritos en 3 de estos estudios:
Estudio 006, Estudio 007 y Estudio 029. En un cuarto ensayo, el Estudio 009, se han proporcionado pruebas
clinicas que respaldan la consistencia de la fabricacién y los datos aportados a la evaluacion global de la
seguridad.

La distribucién racial del subgrupo de eficacia fue la siguiente: blancos (RotaTeq 61%, placebo 62%);
hispanoamericanos (RotaTeq 9%, placebo 8%); negros (2% en ambos grupos); multirraciales (4% en
ambos grupos); asiaticos (10% en ambos grupos); nativos americanos (13% en ambos grupos); y otros
(<1% en ambos grupos). La distribucion por sexos fue de 52% de varones y de 48% de mujeres en ambos
grupos de vacunacion.

Las evaluaciones de eficacia en estos estudios incluyeron lo siguiente: 1) Prevencion de cualquier
grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus; 2) prevencion de la gastroenteritis grave por rotavirus,
segun lo definido por un sistema de puntuacion clinica y 3) reducciéon de hospitalizaciones debido a
gastroenteritis por rotavirus.

La vacuna se administré en un esquema de tres dosis a lactantes sanos; la primera dosis administrada
entre las 6 y las 12 semanas de edad, seguida de dos dosis adicionales administradas en intervalos de 4
a 10 semanas. La edad de los lactantes que recibieron la tercera dosis fue de 32 semanas o0 menos. No se
permitié la administracion de la vacuna oral contra la poliomielitis; sin embargo, se podian administrar otras
vacunas pediatricas de manera concomitante. Se permitié la lactancia en todos los estudios.

La definicién de caso de gastroenteritis por rotavirus utilizada para determinar la eficacia de la vacuna
requirié6 que un sujeto cumpliera con los siguientes criterios clinicos y de laboratorio: (1) 3 0 mas heces
acuosas 0 mas blandas que lo normal en un periodo de 24 horas y/o vomitos intensos y (2) deteccién de
antigeno del rotavirus mediante inmunoensayo enzimatico (enzyme immunoassay, EIA, por sus siglas en
inglés) en una muestra de heces tomada dentro de los 14 dias del inicio de los sintomas. La gravedad de
la gastroenteritis aguda por rotavirus se determiné mediante un sistema de puntuacion clinica que tuvo en
cuenta la intensidad y duracion de los sintomas de fiebre, vémitos, diarrea y cambios conductuales.

Los andlisis principales de eficacia incluyeron casos de gastroenteritis por rotavirus causada por los
tipos G1, G2, G3, G4 (y los tipos G que contenian P1A8 [solamente en el Estudio 029]) que ocurrieron al
menos 14 dias después de la tercera dosis durante la primera temporada de rotavirus después de la
vacunacion.

También se realizaron andlisis para evaluar la eficacia de RotaTeq contra la gastroenteritis por rotavirus
causada por cualquiera de los tipos G1, G2, G3 y G4 (y los tipos G que contenian P1A8 [solamente en el
Estudio 029]) en cualquier momento después de la primera dosis durante la primera temporada de rotavirus
después de la vacunacion entre los lactantes que recibieron al menos una vacunacion (intencion de tratar, ITT).
Ensayo sobre la eficacia y la seguridad del rotavirus (Estudio 006)

La eficacia primaria contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus causada por
los tipos G1, G2, G3 0 G4 que ocurren naturalmente durante la primera temporada de rotavirus después
de la vacunacién fue del 74,0% (IC del 95%: 66,8; 79,9) y la eficacia ITT fue del 60,0% (IC del 95%: 51,5;
67,1). La eficacia primaria contra la gastroenteritis grave por rotavirus causada por los tipos G1, G2, G3 o
G4 que ocurren naturalmente durante la primera temporada de rotavirus después de la vacunacién fue del
98,0% (IC del 95%: 88,3; 100,0) y la eficacia ITT fue del 96,4% (IC del 95%: 86,2; 99,6). Revise la Tabla 8.
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Tabla 8
Eficacia de RotaTeq contra cualquier grado de severidad y gastroenteritis grave* por rotavirus G1-4 durante la
primera temporada de rotavirus después de la vacunacién en el Estudio 006

Por protocolo Intencion de tratart
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Sujetos vacunados 2834 2839 2834 2839
Casos de gastroenteritis
Cualquler grado de 82 315 150 371
Grave* 1 51 2 55
% de estimacion de la eficacia e (intervalo de confianza del 95%)

Cualquier grado de 74,0 60,0
severidad (66.8; 79,9) (51,5, 67,1)

98,0 96,4
Grave* (88,3; 100,0) (86,2; 99,6)

*Gastroenteritis grave definida por un sistema de puntuacion clinica segin la intensidad y duracion de los sintomas
de fiebre, vomitos, diarrea y cambios conductuales.
TEl andlisis ITT incluye a todos los sujetos de la cohorte de eficacia que recibieron al menos una dosis de la vacuna.

La eficacia de RotaTeq contra la enfermedad grave también se demostré mediante una reduccién en
las hospitalizaciones de casos de gastroenteritis por rotavirus entre todos los sujetos inscritos en el Estudio
006. RotaTeq redujo las hospitalizaciones de casos de gastroenteritis por rotavirus causadas por los tipos
G1, G2, G3 y G4 durante los dos primeros afios después de la tercera dosis en 95,8% (IC del 95%: 90,5;
98,2). La eficacia ITT en la reduccion de las hospitalizaciones fue de 94,7% (IC del 95%: 89,3; 97,3), como
se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9
Eficacia de RotaTeq en la reduccién de las hospitalizaciones relacionadas con el rotavirus G1-4 en el Estudio 006
Por protocolo Intencién de tratar*
RotaTeq Placebo  RotaTeq Placebo
Sujetos vacunados 34 035 34 003 34 035 34 003
Numero de hospitalizaciones 6 144 10 187
% de estimacion de la eficacia e 95,8 94,7
(intervalo de confianza del 95%) (90,5; 98,2) (89,3; 97,3)

*El andlisis ITT incluye a todos los sujetos que recibieron al menos una dosis de la vacuna.

Estudio 007

La eficacia primaria contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus causada por
los tipos G1, G2, G3 o G4 que ocurren naturalmente durante la primera temporada de rotavirus después
de la vacunacién fue del 72,5% (IC del 95%: 50,6; 85,6) y la eficacia ITT fue del 58,4% (IC del 95%: 33,8;
74.5). La eficacia primaria contra la gastroenteritis grave por rotavirus provocada por los tipos G1, G2, G3
0 G4 que ocurren naturalmente durante la primera temporada de rotavirus después de la vacunacién fue
del 100% (IC del 95%: 13,0; 100,0) y la eficacia ITT contra la enfermedad grave por rotavirus fue del 100%
(IC del 95%: 30,2; 100,0), como se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10

Eficacia de RotaTeq contra cualquier grado de severidad y gastroenteritis grave* por rotavirus G1-4 durante la
primera temporada de rotavirus después de la vacunacién en el Estudio 007

Por protocolo Intencion de tratart
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

Sujetos vacunados 650 660 650 660
Casos de gastroenteritis
Cualquier grado de severidad 15 54 27 64
Grave* 0 6 0 7
% de estimacion de la eficacia e (intervalo de confianza del 95%)

72,5 58,4
Cualquier grado de severidad (50,6; 85,6) (33,8; 74,5)

100,0 100,0
Grave* (13,0; 100,0) (30,2; 100,0)

*Gastroenteritis grave definida por un sistema de puntuacion clinica segun la intensidad y duracion de los sintomas
de fiebre, vémitos, diarrea y cambios conductuales.
TEl andlisis ITT incluye a todos los sujetos de la cohorte de eficacia que recibieron al menos una dosis de la vacuna.

Multiples temporadas de rotavirus

Se evalud la eficacia de RotaTeq durante una segunda temporada de rotavirus en un solo estudio
(Estudio 006). La eficacia contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus causada por
los tipos G1, G2, G3 o G4 durante una segunda temporada de rotavirus después de la vacunacion fue de
71,3% (IC del 95%: 64,7; 76,9). La eficacia de RotaTeq en la prevencién de casos que ocurrieron solo
durante la segunda temporada de rotavirus después de la vacunacion fue de 62,6% (IC del 95%: 44,3; 75,4).
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No se evalué la eficacia de RotaTeq mas alla de la segunda temporada después de la vacunacion.
Gastroenteritis por rotavirus, independientemente del tipo

Los tipos de rotavirus identificados en el subconjunto de eficacia del Estudio 006 y del Estudio 007
fueron G1P1A[8]; G2P1[4]; G3P1A[8]; G4P1A[8] y GOP1A[8].

En el Estudio 006, la eficacia de RotaTeq contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por
rotavirus que ocurre naturalmente, independientemente del tipo, fue de 71,8% (IC del 95%: 64,5; 77,8) y la
eficacia contra la enfermedad grave por rotavirus fue de 98,0% (IC del 95%: 88,3; 99,9). La eficacia ITT a
partir de la dosis 1 fue de 50,9% (IC del 95%: 41,6; 58,9) para cualquier grado de severidad de la
enfermedad por rotavirus y de 96,4% (IC del 95%: 86,3; 99,6) para la enfermedad por rotavirus grave.

En el Estudio 007, la eficacia primaria de RotaTeq contra cualquier grado de severidad de la
gastroenteritis por rotavirus, independientemente del tipo, fue de 72,7% (IC del 95%: 51,9; 85,4) y la eficacia
contra la enfermedad grave por rotavirus fue de 100% (IC del 95%: 12,7; 100). La eficacia ITT a partir de
la dosis 1 fue de 48,0% (IC del 95%: 21,6; 66,1) para cualquier grado de severidad de la enfermedad por
rotavirus y de 100% (IC del 95%: 30,4; 100,0) para la enfermedad grave por rotavirus.

Gastroenteritis por rotavirus por tipo
Se evalué la eficacia contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus por tipo en el
Estudio 006 y en el Estudio 029. El analisis de cohorte de eficacia del Estudio 006 se muestra en la Tabla 11.
Tabla 11
Eficacia especifica por tipo de RotaTeq contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus entre los
lactantes en la cohorte de eficacia del Estudio 006 durante la primera temporada de rotavirus después de la vacunacion

(por protocolo)
Numero de casos

RotaTeq Placebo % de eficacia
Tipo identificado por RCP (N =2834) (N = 2839) (Intervalo de confianza del 95%)

G1P1A[8] 72 286 74,9 (67,3; 80,9)
G2P1[4] 6 17 63,4 (2,6; 88,2)
G3P1A[8] 1 6 NS
G4P1A[8] 3 6 NS
G9P1A[8] 1 3 NS

No identificado* 11 15 NS

N = nimero de vacunados

NS = no significativo
*Incluye muestras positivas para antigenos de rotavirus en las que no se pudo identificar el tipo especifico mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (RCP).

Se realizaron andlisis adicionales para evaluar la eficacia en la prevencién de la gastroenteritis por
rotavirus debido a G9P1A[8].

e En el Estudio 029 (un estudio de fase 3, aleatorizado, ciego y controlado con placebo realizado en
Japdn), la eficacia en el criterio de valoracién primario preespecificado (gastroenteritis por rotavirus
causada por G1, G2, G3, G4y los serotipos G asociados con el serotipo P1A[8] [p. €j., G9]) fue de
74,5% (IC del 95%: 39,9; 90,6). Se observé gastroenteritis asociada a G9P1A[8] en 0/356 y 5/354
sujetos en los grupos de RotaTeq y placebo, respectivamente (100% [IC del 95%: -9,0; 100]).

e En un analisis post hoc de los datos de utilizacion de atencion médica de 68 038 lactantes
(RotaTeq 34 035 y placebo 34 003) en el Estudio 006, utilizando una definicion de caso que
incluy6 confirmacion del cultivo, hospitalizaciones y visitas al departamento de emergencias por
casos de gastroenteritis por rotavirus, causada por G9P1A[8], se redujeron (RotaTeq 0 casos:
placebo 14 casos) en el 100% (IC del 95%: 69,6, 100,0).

Inmunogenicidad

No se ha establecido una relacién entre las respuestas de anticuerpos a RotaTeq y la proteccién contra
la gastroenteritis por rotavirus. En estudios de fase 3, del 92,9% al 100% de los 439 receptores de RotaTeq
lograron un aumento de 3 veces 0 mas en los niveles séricos de IgA antirotavirus después de un esquema
de tres dosis en comparacién con el 12,3% al 20,0% de los 397 receptores de placebo.
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RotaTeq®

[Vaccin antirotavirus, vivant, oral, pentavalent]
Remplit la partie A des recommandations de 'OMS pour les vaccins antirotavirus (oraux)

DESCRIPTION

RotaTeq est un vaccin pentavalent oral vivant qui contient 5 rotavirus réassortis vivants. RotaTeq est
un liquide clair jaune pale qui peut avoir une teinte rose.

Les souches méres de rotavirus des réassortiments ont été isolées a partir d’hdétes humains et
bovins. Quatre rotavirus réassortis expriment une des protéines de la capside externe (G1, G2, G3 ou G4)
de la souche meére du rotavirus humain et la protéine de fixation (type P7) de la souche mére du rotavirus
bovin. Le cinquiéme virus réassorti exprime la protéine de fixation, P1A (génotype PI[8]), ci-aprés
dénommeée type P1A[8], de la souche mere du rotavirus humain et la protéine de la capside externe de
type G6 de la souche mére du rotavirus bovin (voir tableau 1).

Tableau 1

N . Composition protéique de la
Souches méres du rotavirus \ . ’
h : - Souche meére du rotavirus bovin surface externe du
umain et compositions L o . -
Nom du rotéiques de la surface et composition protéique de la réassortiment
réassortiment p q surface externe (Composante du rotavirus
externe ]
humain en gras)

G1 WI79 — GIP1A[g] G1P7[5

G2 SC2 - G2P2[6] G2P7[5

G3 WI78 — G3P1A[]] WC3 - G6, P7[5] G3P7[5

G4 BrB — G4P2[6] G4P7[5
P1A[g] WI79 — GIP1A[g] G6P1A[8]

Les réassortiments sont propagés dans des cellules Vero a I'aide de techniques de culture cellulaire
standard en I'absence d’agents antifongiques.

COMPOSITION
Volume environ 2 ml
Réassortiment G1 2,2 X 108 unités infectieuses*
Réassortiment G2 2,8 X 1068 unités infectieuses*
Réassortiment G3 2,2 X 108 unités infectieuses*
Réassortiment G4 2,0 X 108 unités infectieuses*
Réassortiment P1[8] 2,3 X 108 unités infectieuses*
Stabilisateur Saccharose (NF) 1080 mgt
Stabilisateur Citrate de sodium

dihydraté (pharmacopée

des Etats-Unis) 127 mgt
Stabilisateur Phosphate de sodium

monobasique monohydraté

(pharmacopée des Etats-Unis) 29,8 mgt
Ajustement du pH Hydroxyde de sodium (NF) 2,75 mgt
Stabilisateur Polysorbate-80 (NF) 0,17 - 0,86 mgt

*niveaux de doses minimums
tbasé sur 2,16 ml de remplissage cible

RotaTeq, 2 ml pour administration par voie orale, est une solution préte a I'emploi de rotavirus
réassortis vivants, contenant G1, G2, G3, G4 et P1A[8] qui contient un minimum de 2,0 a 2,8 x 106 unités
infectieuses (Ul) par dose individuelle de réassortiment, selon le réassortiment, et pas plus de
116 x 10° Ul par dose agrégée.

Les réassortiments sont mis en suspension dans une solution stabilisatrice tamponnée.

RotaTeq contient également des milieux de culture cellulaire et des traces de sérum bovin feetal.
RotaTeq ne contient aucun agent de conservation.

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis, et ses filiales.
Tous droits réservés.
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ADMINISTRATION

PAR VOIE ORALE UNIQUEMENT. PRODUIT NON INJECTABLE.

Il N’y a aucune restriction sur la consommation de nourriture ou de liquide par le nourrisson, y compris

le lait maternel, que ce soit avant ou apreés la vaccination avec RotaTeq.
Les réassortiments sont mis en suspension dans une solution stabilisatrice tamponnée.

Ne pas mélanger le vaccin RotaTeq avec d’autres vaccins ou solutions. Ne pas le reconstituer

ni le diluer.

Pour les instructions de conservation, voir la rubrigue CONSERVATION.

Chaque dose est fournie dans un récipient constitué d’un tube doseur en plastique compressible muni
d’'un bouchon a visser, permettant une administration par voie orale directe. Le tube doseur est fourni

dans une pochette.
MODE D’EMPLOI

Pour administrer le vaccin :

- \\ e

<3 -~

<_,§|| "_ _i\::’
\ \

Déchirez la pochette et retirez le tube doseur.

Eliminez le liquide de I'embout de distribution en tenant le tube
verticalement et en tapotant sur le bouchon.

Ouvrez le tube doseur en deux temps :

1. Percez I'embout distributeur en tournant le bouchon dans
le sens des aiguilles d’une montre jusqu’a ce que celui-
ci soit bien serré.

2. Retirez le bouchon en le tournant dans le sens inverse
des aiguilles d’une montre.

Administrez la dose en pressant doucement pour verser le liquide
dans la bouche du nourrisson vers l'intérieur de la joue jusqu’a ce
gue le tube doseur soit vide. (Une goutte résiduelle peut rester
dans I'extrémité du tube).

Si, pour une raison quelconque, une dose incompléte est administrée
(par exemple, le nourrisson crache ou régurgite le vaccin), il est
déconseillé d’administrer une dose de remplacement, car cette
administration n’a pas été étudiée dans les essais cliniques. Le
nourrisson doit recevoir les doses restantes selon le calendrier prévu.

Jetez le tube vide et le capuchon dans un conteneur approuvé pour
déchets biologiques, conformément a la réglementation locale.
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CALENDRIER DE VACCINATION

Le calendrier de vaccination consiste en trois doses liquides de RotaTeq prétes a I'emploi,
administrées par voie orale a partir de I'age de 6 a 12 semaines, les doses suivantes étant administrées a
des intervalles de 4 a 10 semaines. La troisitme dose ne doit pas étre administrée aprés I'age de
32 semaines (voir ETUDES CLINIQUES).

Comme il n'existe aucune donnée concernant l'interchangeabilité de RotaTeq avec un autre vaccin
antirotavirus, il est recommandé que les nourrissons qui recoivent RotaTeq pour la premiére vaccination
contre le rotavirus recoivent ce méme vaccin pour les doses suivantes.

Utilisation avec d’autres vaccins

RotaTeq peut étre administré avec les anatoxines diphtérique et tétanique et le vaccin
anticogquelucheux acellulaire (DTaP), le vaccin antipoliomyélitique inactivé ou oral (VPI ou VPO), le vaccin
conjugué contre Haemophilus influenzae type b, le vaccin contre I'hépatite B, le vaccin conjugué contre
les pneumocoques et les vaccins hexavalents. Les données de sécurité disponibles se trouvent dans la
section EFFETS SECONDAIRES. Il n’y a pas de preuve d’une réduction des réponses des anticorps aux
vaccins qui ont été administrés en méme temps que RotaTeq.

L’administration concomitante de RotaTeq et du vaccin oral contre la polio (VPO) n’affecte pas la
réponse immunitaire aux antigénes de la polio. Bien que I'administration concomitante du VPO puisse
réduire certaines réponses immunitaires au vaccin antirotavirus, il est prouvé qu'un niveau élevé
d’efficacité contre les gastro-entérites séveres a rotavirus est maintenu. Les réponses immunitaires au
RotaTeq ne sont pas affectées lorsque le VPO est administré deux semaines aprés RotaTeq.

INDICATIONS ET USAGE

RotaTeq est indiqué pour la prévention de la gastro-entérite a rotavirus chez les nourrissons et les
enfants, causée par les types G1, G2, G3, G4 et G9, lorsqu’il est administré en série de 3 doses a des
nourrissons agés de 6 a 32 semaines. La premiére dose de RotaTeq doit étre administrée entre 6 et 12
semaines (voir le CALENDRIER D’ADMINISTRATION et de VACCINATION).

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité

Des antécédents démontrés d’hypersensibilité a 'un des composants du vaccin.

Les nourrissons qui développent des symptémes indiquant une hypersensibilité aprés avoir recu une
dose de RotaTeq ne doivent pas recevoir d’autres doses de RotaTeq.
Déficit immunitaire combiné séveére

Les nourrissons souffrant de déficit immunitaire combiné sévére (DICS) ne doivent pas recevoir
RotaTeq. Des cas de gastro-entérite post-AMM, y compris de diarrhée sévére et d’excrétion prolongée du
virus du vaccin, ont été signalés chez des nourrissons a qui I'on avait administré RotaTeq et qui ont
ensuite été identifiéss comme atteints d'un déficit immunitaire combiné sévére (voir EFFETS
SECONDAIRES, Expérience post-AMM).
Antécédents d’invagination

Les nourrissons ayant des antécédents d’invagination ne doivent pas recevoir RotaTeq.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Prise en charge des réactions allergiques

Un traitement médical approprié et une supervision doivent étre disponibles pour prendre en charge
les éventuelles réactions anaphylactiques suite a 'administration du vaccin.
Populations immunodéprimées

Aucune donnée de sécurité d’emploi ou d’efficacité n’est disponible a partir des essais cliniques

concernant 'administration de RotaTeq aux nourrissons potentiellement immunodéprimés, y compris :

e les nourrissons atteints de dyscrasie sanguine, de leucémie, de lymphomes de tout type ou
d’autres néoplasmes malins affectant la moelle osseuse ou le systéeme lymphatique.

e les nourrissons sous traitement immunosuppresseur (y compris les corticoides systémiques a
forte dose). RotaTeq peut étre administré aux nourrissons qui sont traités avec des corticoides
topiques ou inhalés.

e les nourrissons présentant des états d’immunodéficience primaire et acquise, y compris le
VIH/SIDA ou d’autres manifestations cliniques d’infection par des virus d'immunodéficience
humaine ; déficiences immunitaires cellulaires ; et états hypogammaglobulinémiques et
dysgammaglobulinémiques. Les données issues des essais cliniques sont insuffisantes pour
justifier 'administration de RotaTeq aux nourrissons dont le statut VIH est indéterminé et qui sont
nés de meres atteintes du VIH/SIDA.
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e les nourrissons qui ont recu une transfusion sanguine ou des produits sanguins, y compris des
immunoglobulines, dans un délai de 42 jours.

La transmission du virus vaccinal de la personne vaccinée a des contacts non vaccinés a été
signalée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Excrétion et transmission).
Invagination

Suite a 'administration d’'un vaccin réassorti a virus rhésus rotavirus vivant, précédemment autorisé,
un risque accru d’invagination a été observé.!

Dans une étude observationnelle post-AMM menée aux Etats-Unis, des cas d’invagination ont été
observés en association temporelle dans les 21 jours suivant la premiére dose de RotaTeq, avec un
regroupement de cas dans les 7 premiers jours (voir EFFETS SECONDAIRES, Expérience post-AMM).

Dans le cadre de la surveillance passive post-AMM a 'échelle mondiale, des cas d’invagination ont été
signalés en association temporelle avec RotaTeq (voir EFFETS SECONDAIRES, Expérience post-AMM).
Maladies gastro-intestinales

Aucune donnée de sécurité d’emploi ou d’efficacité n’est disponible pour 'administration de RotaTeq
aux nourrissons ayant des antécédents de troubles gastro-intestinaux, y compris les nourrissons souffrant
d’'une maladie gastro-intestinale aigué active, les nourrissons souffrant de diarrhée chronique et de retard
de croissance, et les nourrissons ayant des antécédents de troubles abdominaux congénitaux et de
chirurgie abdominale. La prudence est de mise lorsqu'on envisage d’administrer RotaTeq a ces
nourrissons.

Excrétion et transmission

L’excrétion du virus du vaccin a été évaluée parmi un sous-ensemble de sujets de I'étude Rotavirus
Efficacy and Safety Trial (étude 006, également appelée REST) 4 a 6 jours aprés chaque dose et parmi
tous les sujets ayant soumis un échantillon de selles positif a I'antigéne du rotavirus a un moment
quelconque. RotaTeq a été éliminé dans les selles de 32 des 360 [8,9 %, IC a 95 % (6,2 %, 12,3 %)]
sujets vaccinés testés aprés la premiére dose ; 0 des 249 [0,0 %, IC a 95 % (0,0 %, 1,5 %)] sujets
vaccinés testés aprés la deuxiéme dose ; et 1 des 385 [0,3 %, IC & 95 % (< 0,1 %, 1,4 %)] sujets vaccinés
aprés la troisieme dose. Dans les études de phase 3, I'excrétion a été observée dés le premier jour et
jusqu’a 15 jours apres une dose. La transmission du virus vaccinal n’a pas été évaluée dans les études
de phase 3.

La transmission de souches de virus vaccinal de personnes vaccinées a des contacts non vaccinés a
été observée aprés la commercialisation.

Le risque potentiel de transmission du virus vaccinal doit étre mis en balance avec le risque
d’acquisition et de transmission du rotavirus naturel.

La prudence est de mise lorsqu’on envisage d’administrer RotaTeq a des personnes ayant des contacts
étroits avec des personnes immunodéficientes, par exemple :

e les personnes atteintes de tumeurs malignes ou qui sont immunodéprimées d’'une autre maniére ;

¢ les personnes souffrant d’'une immunodéficience primaire ; ou

e les personnes recevant un traitement immunosuppresseur.

Maladie fébrile

Une maladie fébrile peut étre une raison pour retarder l'utilisation du RotaTeq, sauf si, de I'avis du
médecin, le fait de ne pas administrer le vaccin entraine un risque plus important. Une faible fiévre
(<38,1°C [100,5° F]) et une légere infection des voies respiratoires supérieures n’excluent pas la
vaccination par RotaTeq.

Schéma posologique incomplet

Les études cliniques n’ont pas été congues pour évaluer le niveau de protection assuré par une ou

deux doses seulement de RotaTeq.
Limites de l'efficacité du vaccin

RotaTeq ne protége peut-étre pas tous les sujets vaccinés contre le rotavirus.
Prophylaxie post-exposition

Aucune donnée clinique n’est disponible pour RotaTeq lorsqu’il est administré aprés une exposition a
un rotavirus.

Interactions médicamenteuses

Les traitements immunosuppresseurs, notamment la radiothérapie, les antimétabolites, les agents
alkylants, les médicaments cytotoxiques et les corticoides (utilisés a des doses supérieures aux doses
physiologigues), peuvent réduire la réponse immunitaire aux vaccins.

Pour I'administration du RotaTeq avec d’autres vaccins, voir le CALENDRIER DE VACCINATION,
Utilisation avec d’autres vaccins.
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Carcinogenese, mutagenese, troubles de la fertilité

RotaTeq n’'a pas été évalué pour son potentiel cancérigéne ou mutagéne, ni pour son potentiel
d’altération de la fertilité.
Usage pédiatrique

La sécurité d’emploi et l'efficacité du RotaTeq n'ont pas été établies chez les nourrissons agés de
moins de 6 semaines ou de plus de 32 semaines.

Des données provenant d’études cliniques sont disponibles pour appuyer l'utilisation de RotaTeq
chez les nourrissons prématurés en fonction de leur &ge en semaines depuis la naissance (voir EFFETS
SECONDAIRES, Sécurité d’emploi chez les nourrissons prématurés).

Des données provenant d’études cliniques sont disponibles pour soutenir l'utilisation du RotaTeq
chez les nourrissons souffrant de reflux gastro-cesophagien pathologique controlé.

Grossesse

RotaTeq n’est pas approuvé pour les personnes agées de 32 semaines et plus. Aucune donnée
humaine ou animale n’est disponible pour évaluer les risques associés au vaccin pendant la grossesse.
Allaitement

Aucune donnée humaine ou animale n’est disponible pour évaluer I'impact du RotaTeq sur la
production de lait, sa présence dans le lait maternel ou son effet sur le nourrisson allaité.

EFFETS SECONDAIRES

Expérience des études cliniques

71 725 nourrissons ont été évalués dans le cadre de 3 essais cliniques contrdlés par placebo, dont
36 165 nourrissons dans le groupe ayant recu RotaTeq et 35 560 nourrissons dans le groupe ayant regu
le placebo. Les parents/tuteurs ont été contactés les jours 7, 14 et 42 aprés chaque dose concernant
l'invagination et tout autre événement indésirable grave. La distribution ethnique était la suivante : Blancs
(69 % dans les deux groupes) ; hispano-américains (14 % dans les deux groupes) ; noirs (8 % dans les
deux groupes) ; multiraciaux (5 % dans les deux groupes) ; asiatiques (2 % dans les deux groupes) ;
amérindiens (RotaTeq 2 %, placebo 1 %) et autres (< 1 % dans les deux groupes). La répartition par sexe
était de 51 % de sujets masculins et 49 % de sujets féminins dans les deux bras de vaccination.

Etant donné que les essais cliniques sont menés dans des conditions qui peuvent ne pas étre
typiques de celles observées dans la pratique clinique, les taux de réactions indésirables présentés ci-
dessous peuvent ne pas refléter ceux observés dans la pratique clinique.

Evénements indésirables graves

Des événements indésirables graves sont survenus chez 2,4 % des receveurs de RotaTeq, contre
2,6 % des receveurs de placebo, au cours de la période de 42 jours suivant 'administration d’'une dose
dans les études cliniques de phase 3 de RotaTeq. Les événements indésirables graves les plus
fréqguemment signalés pour RotaTeq par rapport au placebo ont été les suivants :

Bronchiolite (0,6 % RotaTeq vs 0,7 % placebo),

Gastro-entérite (0,2 % RotaTeq vs 0,3 % placebo),

Pneumonie (0,2 % RotaTeq vs 0,2 % placebo),

Fievre (0,1 % RotaTeq vs 0,1 % placebo), et

Infection urinaire (0,1 % RotaTeq vs 0,1 % placebo).
Déces

Dans I'ensemble des études cliniques, 52 déces ont été signalés. Il y a eu 25 décés chez les
receveurs de RotaTeq contre 27 chez les receveurs de placebo. La cause de déceés la plus fréquemment
signalée était le syndrome de mort subite du nourrisson, qui a été observé chez 8 receveurs de RotaTeq
et 9 receveurs de placebo.

Invagination

Dans I'étude 006, 34 837 receveurs de vaccin et 34 788 receveurs de placebo ont été suivis lors
d’une surveillance active pour identifier les cas potentiels d’invagination a 7, 14 et 42 jours aprés chaque
dose, puis toutes les 6 semaines pendant un an aprés la premiére dose.

En ce qui concerne le principal critere d’'évaluation de la sécurité d’emploi, a savoir les cas
d’'invagination survenant dans les 42 jours suivant une dose quelconque, il y a eu 6 cas parmi les
receveurs de RotaTeq et 5 cas parmi les receveurs de placebo (voir tableau 2). Les données n’ont pas
suggeéré de risque accru d’invagination par rapport au placebo.
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Tableau 2
Cas confirmés d’'invagination chez les receveurs de RotaTeq par rapport aux receveurs de placebo au cours de I'étude 006
RotaTeq (n = 34 837) Placebo (n = 34 788)
Cas d'invagination confirmés dans les 42 jours suivant une dose 6 5
quelconque
Risque relatif (IC & 95 %)t 1,6 (0,4, 6,4)
Cas d’invagination confirmés dans les 365 jours suivant la dose 1 13 15
Risque relatif (IC a 95 %) 0,9 (0,4, 1,9)
TRisque relatif et intervalle de confiance a 95 % basés sur les critéres d'arrét du plan séquentiel de groupe utilisés dans
I'étude 006.

Parmi les personnes vaccinées, aucun cas confirmé d’invagination n’a été enregistré dans les
42 jours suivant la premiere dose, qui était la période ou le risque était le plus élevé pour le produit a base
de rotavirus rhésus (voir tableau 3).

Tableau 3
Cas d’'invagination par plage de jours par rapport a la dose dans I'étude 006
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Toute dose
Plage de jours RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 0 1 0 0 1 1 1
1-21 0 0 3 0 0 1 3 1
1-42 0 1 4 1 2 3 6 5

Tous les enfants qui ont développé une invagination se sont rétablis sans séquelles, a I'exception
d’'un gargon de 9 mois qui a développé une invagination 98 jours aprés la troisieme dose et est mort d’'une
septicémie postopératoire. Il y a eu un seul cas d’invagination parmi 2 470 receveurs de RotaTeq chez un
garcon de 7 mois dans les études de phase 1 et 2 (716 receveurs de placebo).

Hématochézie

L’hématochézie rapportée comme une expérience indésirable s’est produite chez 0,6 % (39/6 130)
des vaccinés et 0,6% (34/5560) des personnes ayant recu un placebo dans les 42 jours suivant
ladministration de toute dose. L’hématochézie signalée comme une expérience indésirable grave est
survenue chez < 0,1 % (4/36 150) des personnes vaccinées et < 0,1 % (7/35 536) des personnes sous
placebo dans les 42 jours suivant 'administration de toute dose.

Convulsions

Toutes les convulsions signalées dans les essais de phase 3 du RotaTeq (par bras de vaccination et

intervalle aprés la dose) sont indiquées dans le tableau 4.

Tableau 4
Convulsions rapportées par plage de jours par rapport a toute dose dans les essais de phase 3 du RotaTeq
Plage de jours 1-7 1-14 1-42
RotaTeq 10 15 33
Placebo 5 8 24

Des convulsions signalées comme des expériences indésirables graves sont survenues chez < 0,1 %
(27/36 150) des personnes vaccinées et < 0,1 % (18/35 536) des personnes ayant recu un placebo (non
significatif). Dix convulsions fébriles ont été signalées comme des expériences indésirables graves, 5 ont
été observées chez les receveurs du vaccin et 5 chez les receveurs du placebo.

Maladie de Kawasaki

Lors des essais cliniques de phase 3, les nourrissons ont été suivis pendant une période pouvant aller
jusqu’a 42 jours de la dose de vaccin. La maladie de Kawasaki a été signalée chez 5 des 36 150 personnes
ayant recu le vaccin et chez 1 des 35 536 personnes ayant recu le placebo, avec un risque relatif non ajusté
de 4,9 (ICa95 % 0,6, 239,1).

Evénements indésirables les plus fréquents
Evénements indésirables sollicités

Des informations détaillées sur la sécurité d’emploi ont été recueillies auprés de 11 711 nourrissons
(6 138 receveurs de RotaTeq), dont un sous-ensemble de sujets de I'étude 006 et tous les sujets des
études 007 et 009 (cohorte de sécurité d’emploi détaillée). Un carnet de vaccination a été utilisé par les
parents/tuteurs pour enregistrer quotidiennement la température de I'enfant et tout épisode de diarrhée et
de vomissement pendant la premiére semaine suivant chaque vaccination.

Le tableau 5 résume les fréquences de ces événements indésirables et de lirritabilité.
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Tableau 5
Expériences indésirables sollicitées au cours de la premiére semaine suivant les doses 1, 2 et 3 (cohorte de sécurité d’emploi détaillée)
Expérience indésirable Dose 1 Dose 2 Dose 3
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
| o n=5616 n=>5077 n=5215 n=4725 n =4 865 n=4382
Température élevée* 17,1% 16,2 % 20,0 % 194 % 18,2 % 17,6 %
n=6130 n=5560 n=5703 n=5173 n =5 496 n=4989
Vomissements 6,7 % 5,4 % 50 % 4,4 % 3,6 % 32%
Diarrhée 10,4 % 9,1% 8,6 % 6,4 % 6,1% 54 %
Irritabilité 7,1% 7,1 % 6,0 % 6,5 % 4,3% 4,5 %

*Tf-ilm‘pérature de = 38,1 °C (100,5 °F) en équivalent rectal, obtenue en ajoutant 1 degré F aux températures otique et orale et 2 degrés F aux températures
axillaires
Autres événements indésirables

Les parents/tuteurs des 11 711 nourrissons ont également été invités a signaler la présence d’autres
événements sur le carnet de vaccination pendant 42 jours aprés chaque dose.

La fievre a été observée a des taux similaires chez les receveurs du vaccin (N =6 138) et les
receveurs du placebo (N =5573) (42,6 % vs 42,8 %). Les événements indésirables qui sont survenus a
une incidence statistiguement plus élevée (c’est-a-dire une valeur p bilatérale < 0,05) dans les 42 jours
suivant 'administration d’'une dose quelconque chez les receveurs de RotaTeq par rapport aux receveurs
du placebo sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6
Evénements indésirables qui se sont produits & une incidence statistiquement plus élevée dans
les 42 jours suivant 'administration d’une dose quelconque chez les receveurs du RotaTeq par
rapport aux receveurs du placebo

i RotaTeq Placebo
Evénement indésirable N=6138 N =5573

n (%) n (%)
Diarrhée 1479 (24,1 %) 1186 (21,3 %)
Vomissements 929 (15,2 %) 758 (13,6 %)
Otite moyenne 887 (14,5 %) 724 (13,0 %)
Rhinopharyngite 422 (6,9 %) 325 (5,8 %)
Bronchospasme 66 (1,1 %) 40 (0,7 %)

Sécurité d’emploi chez les nourrissons prématurés

Dans I'étude 006, RotaTeq ou un placebo a été administré a 2 070 nourrissons prématurés (25 a
36 semaines d’'age gestationnel, médiane 34 semaines) en fonction de leur &ge en semaines a partir de
leur naissance. Tous les nourrissons prématurés ont été suivis pour détecter les expériences indésirables
graves ; un sous-ensemble de 308 nourrissons a été suivi pour détecter toutes les expériences
indésirables. Il y a eu 4 déces tout au long de I'étude, 2 parmi les receveurs du vaccin (1 MSN et
1 accident de voiture) et 2 parmi les receveurs du placebo (1 MSN et 1 cause inconnue). Aucun cas
d’'invagination n’a été signalé. Des expériences indésirables graves sont survenues chez 5,5 % des
receveurs du vaccin et 5,8 % des receveurs du placebo. L’expérience indésirable grave la plus fréquente
était la bronchiolite, qui est survenue chez 1,4 % des receveurs du vaccin et 2,0 % des receveurs du
placebo. Il a été demandé aux parents/tuteurs de noter quotidiennement la température de I'enfant et tout
épisode de vomissement et de diarrhée pendant la premiére semaine suivant la vaccination. La fréquence
de ces expériences indésirables et de l'irritabilité au cours de la semaine suivant la premiére dose est
résumée dans le tableau 7.
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Tableau 7
Expériences indésirables sollicitées au cours de la premiére semaine aprés les doses 1, 2 et 3 chez les nourrissons prématurés
] Dose 1 Dose 2 Dose 3
Evénement indésirable RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
N =127 N =133 N=124 N=121 N =115 N =108
Température élevée* 18,1 % 17,3 % 25,0 % 28,1 % 14,8 % 20,4 %
N =154 N =154 N =137 N =137 N =135 N =129
Vomissements 5,8 % 7,8 % 29% 22% 4,4 % 4,7 %
Diarrhée 6,5 % 58 % 7,3% 73% 3.7% 3,9%
Irritabilité 3,9 % 52 % 2,9 % 4,4 % 8,1 % 54 %

*Température = 38,1 °C (100,5 °F) en équivalent rectal, obtenue en ajoutant 1 degré F aux températures otique et orale et 2 degrés F aux
températures axillaires

Expérience post-AMM

Les événements indésirables suivants ont été identifiés lors de I'utilisation post-AMM du RotaTeq a
partir des rapports transmis au systeme de notification des événements indésirables des vaccins (Vaccine
Adverse Events Reporting System, VAERS) du ministére américain de la santé et des services sociaux.

La déclaration des événements indésirables suivant la vaccination au VAERS est volontaire et le
nombre de doses de vaccin administrées n’est pas connu ; il n’est donc pas toujours possible d’estimer de
maniére fiable la fréquence des événements indésirables ou d’établir une relation de cause a effet avec
I'exposition au vaccin en utilisant les données du VAERS.

Dans le cadre de I'expérience post-AMM, les événements indésirables suivants ont été signalés suite a
I'utilisation du RotaTeq :
Affections du systéme immunitaire :

Réaction anaphylactique
Troubles gastro-intestinaux :

Invagination (y compris le déces)

Hématochézie

Gastro-entérite avec excrétion virale du vaccin chez les nourrissons atteints de déficit immunitaire
combiné sévere (DICS)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Urticaire

Angio-cedéme
Infections et infestations :

Maladie de Kawasaki

Transmission de souches de virus vaccinal du receveur du vaccin a des personnes non vaccinées.
Etudes observationnelles de surveillance de la sécurité d’emploi post-AMM

L’'association temporelle entre la vaccination au RotaTeq et I'invagination a été évaluée dans le cadre
du programme PRISM (Post-licensure Rapid Immunization Safety Monitoring)?, un programme de
surveillance électronique active comprenant 3 régimes d’assurance maladie américains.

Plus de 1,2 million de vaccinations au RotaTeq (dont 507 000 premiéres doses) administrées a des
nourrissons agés de 5 a 36 semaines ont été évaluées. De 2004 a 2011, des cas potentiels d’invagination
en milieu hospitalier ou dans les services d’'urgence et d’exposition aux vaccins ont été identifiés grace a
des codes électroniques de procédure et de diagnostic. Les dossiers médicaux ont été examinés pour
confirmer I'invagination et le statut de vaccination contre le rotavirus.

Le risque d’invagination a été évaluéa l'aide de modéles d'intervalle de risque et de cohorte
autocontrélés, avec ajustement en fonction de I'age. Des fenétres de risque de 1-7 et 1-21 jours ont été
évaluées. Des cas d’invagination ont été observés en association temporelle dans les 21 jours suivant la
premiére dose de RotaTeq, avec un regroupement des cas dans les 7 premiers jours. D’apres les
résultats, il y a environ 1 a 1,5 cas d’invagination en excés pour 100 000 nourrissons américains vaccinés
dans les 21 jours suivant la premiére dose de RotaTeq. Au cours de la premiére année de vie, le taux de
fond des hospitalisations pour invagination aux FEtats-Unis a été estimé a environ 34 pour
100 000 nourrissons.3

Dans une précédente étude de cohorte prospective observationnelle post-AMM menée a 'aide d’une
importante base de données de demandes de remboursement de frais médicaux aux Etats-Unis, les
risques d’invagination ou de maladie de Kawasaki entrainant des visites aux urgences ou des
hospitalisations dans les 30 jours suivant 'administration de toute dose de vaccin ont été analysés chez
85 150 nourrissons ayant recu une ou plusieurs doses de RotaTeq entre février 2006 et mars 2009.
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Les dossiers médicaux ont été examinés pour confirmer ces diagnostics. L’évaluation a porté sur des
bras contr6le simultanés (n =62 617) et historiques (n = 100 000 de 2001 a 2005) de nourrissons ayant
recu le vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche acellulaire (DTaP) mais pas RotaTeq.

Les cas d’invagination confirmés dans le bras RotaTeq ont été comparés a ceux du bras contrble
DTaP simultané et du bras contréle historique. Les données ont été analysées aprés la premiére dose et
aprés toute dose, dans des fenétres de risque de 7 jours et de 30 jours. Aucune augmentation
statistiquement significative du risque d’invagination aprés la vaccination par RotaTeq n’a été observée.

Un cas confirmé de maladie de Kawasaki (23 jours apres la troisieme dose) a été identifié parmi les
nourrissons vaccinés avec RotaTeq et un cas confirmé de maladie de Kawasaki (22 jours aprés la deuxieme
dose) a été identifié parmi les contréles simultanés du DTaP (risque relatif = 0,7 ; IC & 95 % : 0,01 - 55,56).

En outre, la sécurité globale a été contrdlée par une recherche électronique dans la base de données
des dossiers automatisés pour toutes les visites aux urgences et les hospitalisations dans la période de
30 jours aprés chaque dose de RotaTeq par rapport a 1) les jours 31 a 60 aprés chaque dose de RotaTeq
(contr6les auto-appariés) et 2) la période de 30 jours aprés chaque dose de vaccin DTaP (sous-ensemble
de contrbles historiques de 2004-2005, n = 40 000). Dans les analyses de la sécurité d’emploi qui ont
évalué plusieurs fenétres de suivi aprés la vaccination (jours : 0-7, 1-7, 8-14 et 0-30), aucun probléme de
sécurité d’emploi n’a été identifié pour les nourrissons vaccinés avec RotaTeq par rapport aux contrdles
auto-appariés et au sous-ensemble de contrdle historique.

Déclaration des événements indésirables

Les parents ou les tuteurs doivent avoir pour instruction de signaler toute réaction indésirable a leur
prestataire de soins de santé.

Les prestataires de soins de santé doivent signaler tous les événements indésirables aux autorités
sanitaires locales.

SURDOSAGE

Iy a eu des rapports post-AMM de nourrissons qui ont regu plus d’'une dose ou une dose de
remplacement de RotaTeq aprés une régurgitation (voir ADMINISTRATION, MODE D’EMPLOI). Dans le
cadre d’'une expérience post-AMM limitée de surdosage signalé, les événements indésirables signalés
aprés I'administration incorrecte de doses de RotaTeq supérieures aux doses recommandées étaient
similaires aux événements indésirables observés avec la posologie et le calendrier approuvés.

CONSERVATION

Conserver et transporter réfrigéré a une température comprise entre 2 et 8 °C. RotaTeq doit étre
administré dés que possible aprées avoir été sorti du réfrigérateur. RotaTeq est stable jusqu’a 24 mois a
une température comprise entre 2 et 8 °C. Si RotaTeq est exposé ou conservé par inadvertance a des
températures supérieures a 2-8 °C, l'activité est maintenue pendant les durées d’exposition maximales
indiquées dans le tableau suivant :

Température d’exposition Durée d’exposition
maximale maximale
9a25°C 48 heures

ou
26 230 °C [ 12 heures

Si ces délais sont écoulés ou si RotaTeq est exposé a des températures supérieures a 30 °C, le
vaccin doit étre jeté.

A conserver & 'abri de la lumiére.

RotaTeq doit étre jeté dans des conteneurs approuvés pour déchets biologiques, conformément aux
réglementations locales.

Le produit doit étre utilisé avant la date d’expiration.

Le contact de ce produit avec des désinfectants est a éviter.

PRESENTATION

RotaTeq 2 ml solution pour administration par voie orale, est un liquide clair jaune péle qui peut avoir
une teinte rose. Il est fourni dans les présentations suivantes :

paquet de 10 tubes unidoses en sachet individuel.

paquet de 25 tubes unidoses en sachet individuel.

Le tube doseur et le bouchon en plastique ne contiennent pas de latex.
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le rotavirus est 'une des principales causes de gastro-entérite aigué sévere chez les nourrissons et
les jeunes enfants, plus de 95 % de ces enfants étant infectés avant 'age de 5 ans.* Les cas les plus
séveres concernent les nourrissons et les jeunes enfants entre 6 mois et 24 mois.®
Mécanisme d’action

Le mécanisme immunologique exact par lequel RotaTeq protége contre la gastro-entérite a rotavirus
est inconnu (voir ETUDES CLINIQUES, Immunogénicité). RotaTeq est un vaccin viral vivant qui se
réplique dans l'intestin gréle et induit une immunité.

ETUDES CLINIQUES

Au total, 73 086 nourrissons ont été randomisés dans 4 études de phase 3 contrdlées par placebo,
menées dans 12 pays sur 4 continents. Les données démontrant l'efficacité de RotaTeq dans la
prévention des gastro-entérites a rotavirus proviennent de 7 744 de ces nourrissons des Etats-Unis (y
compris les nations Navajo et Apache de White Mountain), de Finlande et du Japon qui ont été inclus
dans 3 de ces études : Etude 006, Etude 007 et Etude 029. Un quatriéme essai, I'étude 009, a fourni des
preuves cliniques attestant de la cohérence de la fabrication et a fourni des données pour I'évaluation de
la sécurité globale.

La distribution ethnique du sous-ensemble d’efficacité était la suivante : blancs (RotaTeq 61 %,
placebo 62 %) ; hispano-américains (RotaTeq 9 %, placebo 8 %) ; noirs (2 % dans les deux groupes) ;
multiraciaux (4 % dans les deux groupes) ; asiatiques (10 % dans les deux groupes) ; amérindiens (13 %
dans les deux groupes) ; et autres (< 1 % dans les deux groupes). La répartition par sexe était de 52 % de
sujets masculins et 48 % de sujets féminins dans les deux bras de vaccination.

Les évaluations de l'efficacité de ces études comprenaient : 1) la prévention de tout grade de sévérité
de gastro-entérite a rotavirus ; 2) la prévention de la gastro-entérite a rotavirus sévere, telle que définie
par un systéme de notation clinique ; et 3) la réduction des hospitalisations dues a la gastro-entérite a
rotavirus.

Le vaccin a été administré en trois doses a des nourrissons en bonne santé, la premiere dose étant
administrée entre 6 et 12 semaines et suivie de deux autres doses administrées a des intervalles de 4 a
10 semaines. L’age des nourrissons recevant la troisieme dose était de 32 semaines ou moins.
L’administration orale du vaccin contre la polio n’était pas autorisée ; cependant, d’autres vaccins pour
enfants pouvaient étre administrés en méme temps. L’allaitement maternel était autorisé dans toutes les
études.

La définition de cas pour la gastro-entérite a rotavirus utilisée pour déterminer I'efficacité du vaccin
exigeait qu'un sujet réponde aux deux critéres cliniques et de laboratoire suivants : (1) plus de ou au
moins 3 selles aqueuses ou plus molles que la normale sur une période de 24 heures et/ou
vomissements en jet ; et (2) détection de I'antigéne du rotavirus par dosage immunoenzymatique (EIA)
dans un échantillon de selles prélevé dans les 14 jours suivant 'apparition des symptdmes. La sévérité de
la gastro-entérite aigué a rotavirus a été déterminée par un systeme de notation clinique qui a pris en
compte l'intensité et la durée des symptémes de fiévre, de vomissements, de diarrhée et de changements
de comportement.

Les analyses principales de I'efficacité ont porté sur des cas de gastro-entérite a rotavirus causée par
les types G1, G2, G3, G4 (et les types G contenant P1A8 [dans I'étude 029 uniquement]) qui sont
survenus au moins 14 jours aprées la troisieme dose pendant la premiére saison de rotavirus post-
vaccination.

Des analyses ont également été effectuées pour évaluer I'efficacité du RotaTeq contre les gastro-
entérites a rotavirus causées par 'un des types G1, G2, G3 et G4 (et les types G contenant P1A8 [dans
I'étude 029 uniquement]) a tout moment aprés la premiére dose lors de la premiére saison de rotavirus
post-vaccination chez les nourrissons ayant regu au moins une vaccination (intention de traiter, ITT).
Essai sur I’efficacité et la sécurité d’emploi pour le rotavirus (étude 006)

L’efficacité principale contre tous les grades de sévérité de la gastro-entérite a rotavirus causée par
les types G1, G2, G3 ou G4 d’origine naturelle pendant la premiére saison de rotavirus post-vaccination
était de 74,0% (IC a 95 % : 66,8, 79,9) et l'efficacité ITT était de 60,0 % (IC a 95 % : 51,5, 67,1).
L’efficacité principale contre les gastro-entérites sévéres a rotavirus causées par les types G1, G2, G3 ou
G4 d’origine naturelle au cours de la premiére saison de rotavirus post-vaccination était de 98,0 % (IC a
95 % : 88,3, 100,0) et I'efficacité ITT était de 96,4 % (IC a 95 % : 86,2, 99,6). Voir le tableau 8.
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Tableau 8
Efficacité du RotaTeq contre tout grade de sévérité de gastro-entérite et les gastro-entérites séveres* a rotavirus
G1-4 pendant la premiére saison de rotavirus post-vaccination de I'étude 006

Per protocole Population en intention de traiter’
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Sujets vaccinés 2834 2839 2834 2839
Cas de gastro-entérite
Tout grade de 82 315 150 an
sévérité
Sévere* 1 51 2 55
Estimation de I'efficacité en % et (intervalle de confiance a 95 %)
Tout grade de 74,0 60,0
sévérité (66,8, 79,9) (51,5, 67,1)
. 98,0 96,4
Sévere* (88,3, 100,0) (86,2, 99,6)

*Gastro-entérite sévére définie par un systéme de notation clinique basé sur l'intensité et la durée des symptémes
de fievre, de vomissements, de diarrhée et de changements de comportement
fL'analyse ITT comprend tous les sujets de la cohorte d’efficacité qui ont regu au moins une dose de vaccin.

L'efficacité du RotaTeq contre la maladie sévére a également été démontrée par une réduction des
hospitalisations pour gastro-entérite a rotavirus chez tous les sujets de I'étude 006. RotaTeq a réduit de
95,8 % les hospitalisations pour gastro-entérite a rotavirus causée par les types G1, G2, G3 et G4 au
cours des deux premiéres années suivant la troisieme dose (IC & 95 % : 90,5, 98,2). L’efficacité ITT dans
la réduction des hospitalisations était de 94,7 % (IC a 95 % : 89,3, 97,3), comme le montre le tableau 9.

Tableau 9
Efficacité du RotaTeq dans la réduction des hospitalisations liées au rotavirus G1-4 dans I'étude 006
Per protocole Intention de traiter*
RotaTeq Placebo  RotaTeq Placebo
Sujets vaccinés 34 035 34 003 34 035 34 003
Nombre d’hospitalisations 6 144 10 187
— I ETa—
AT
(90,5, 98,2) (89,3, 97,3)

95 %)
*L’analyse ITT inclut tous les sujets ayant regu au moins une dose de vaccin.

Etude 007

L’efficacité principale contre tout grade de sévérité de la gastro-entérite a rotavirus causée par les
types G1, G2, G3 ou G4 d’origine naturelle pendant la premiére saison de rotavirus post-vaccination était
de 72,5% (IC a 95 % : 50,6, 85,6), et l'efficacité ITT était de 58,4% (IC a 95 % : 33,8, 74,5). L'efficacité
principale contre les gastro-entérites a rotavirus sévéres causées par les types G1, G2, G3 ou G4
d’origine naturelle pendant la premiére saison de rotavirus post-vaccination était de 100 % (IC @ 95 % :
13,0, 100,0), et l'efficacité ITT contre les maladies a rotavirus sévéres était de 100 % (IC a 95 % : 30,2,
100,0), comme le montre le tableau 10.

Tableau 10
Efficacité du RotaTeq contre tout grade de sévérité de gastro-entérite et les gastro-entérites séveres* a rotavirus
G1-4 pendant la premiére saison de rotavirus post-vaccination de I'étude 007

Per protocole Population en intention de traitert
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Sujets vaccinés 650 660 650 660
Cas de gastro-entérite
Tout grade de sévérité 15 54 27 64
Sévére* 0 6 0 7
Estimation de I'efficacité en % et (intervalle de confiance a 95 %)
72,5 58,4

Tout grade de sévérité (50,6, 85,6) (33,8, 74,5)

. 100,0 100,0
Sévere* (13,0, 100,0) (30,2, 100,0)

*Gastro-entérite sévere définie par un systéme de notation clinique basé sur l'intensité et la durée des symptémes
de fievre, de vomissements, de diarrhée et de changements de comportement
fLl'analyse ITT comprend tous les sujets de la cohorte d’efficacité qui ont regu au moins une dose de vaccin.

Plusieurs saisons de rotavirus

L’efficacité de RotaTeq au cours d’'une deuxiéme saison de rotavirus a été évaluée dans une seule
étude (Etude 0086). L’efficacité contre tout grade de sévérité de la gastro-entérite & rotavirus causée par
les rotavirus de types G1, G2, G3 et G4 pendant les deux saisons de rotavirus post-vaccination était de
71,3% (IC&95 % : 64,7, 76,9).
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L'efficacité de RotaTeq pour prévenir les cas n’apparaissant que pendant la deuxi€éme saison de
rotavirus post-vaccination était de 62,6 % (IC a 95 % : 44,3, 75,4). L'efficacité de RotaTeq au-dela de la
deuxiéme saison post-vaccination n’a pas été évaluée.

Gastro-entérite a rotavirus, quel qu’en soit le type

Les types de rotavirus identifiés dans le sous-ensemble d’efficacité des études 006 et 007 étaient
G1P1A[8] ; G2P1[4] ; G3P1A[8] ; GAP1A[8] ; et GOP1A[8].

Dans I'étude 006, I'efficacité de RotaTeq contre tous les grades de sévérité des gastro-entérites a
rotavirus d’origine naturelle, quel qu’en soit le type, était de 71,8 % (IC a 95 % : 64,5, 77,8) et I'efficacité
contre les maladies séveres a rotavirus était de 98,0 % (IC a 95 % : 88,3, 99,9). L’efficacité ITT a partir de
la dose 1 était de 50,9 % (IC a 95 % : 41,6, 58,9) pour tous les grades de sévérité des maladies a
rotavirus et de 96,4 % (IC a 95 % : 86,3, 99,6) pour les maladies a rotavirus séveres.

Dans I'étude 007, I'efficacité principale de RotaTeq contre tous les grades de sévérité de la gastro-
entérite a rotavirus, quel qu’en soit le type, était de 72,7 % (IC a 95 % : 51,9, 85,4) et I'efficacité contre les
maladies séveéres a rotavirus était de 100 % (IC a 95 % : 12,7, 100). L’efficacité ITT a partir de la dose 1
était de 48,0 % (IC a 95 % : 21,6, 66,1) pour tous les grades de sévérité des maladies a rotavirus et de
100 % (IC a 95 % : 30,4, 100,0) pour les maladies sévéres a rotavirus.

Gastro-entérite a rotavirus par type

L’efficacité contre tous les grades de sévérité de la gastro-entérite & rotavirus par type a été évaluée
dans I'étude 006 et I'étude 029. L’analyse de la cohorte d’efficacité de I'étude 006 est présentée dans le
tableau 11.

Tableau 11
Efficacité spécifique de RotaTeq contre tout grade de sévérité de gastro-entérite a rotavirus chez les nourrissons de la

cohorte d'efficacité de I'étude 006 pendant |la premiére saison de rotavirus post-vaccination (per protocole)
Nombre de cas

Efficacité en %

RotaTe Placebo - N
Type identifié par PCR (N =2 838) (N =2 839) (ntervale ey 2"
G1P1A[] 72 286 74,9 (67,3, 80,9)
G2P1[4] 6 7 63,4 (2.6, 88,2)
G3P1A[] 1 6 NS
G4P1A[8] 3 6 NS
GOP1A[8] 1 3 NS
Non identifié* 11 15 NS

N = nombre de sujets vaccinés
NS = non significatif
*Inclut les échantillons positifs a I'antigéne de rotavirus dans lesquels le type spécifique n'a pas pu étre identifié par PCR

Des analyses supplémentaires ont été menées pour évaluer l'efficacité dans la prévention de la
gastro-entérite a rotavirus due au G9P1A [8].

o Dans I'étude 029 (une étude de phase 3 randomisée, en aveugle et contrélée par placebo,
menée au Japon), l'efficacité sur le critere d’évaluation principal prédéfini (gastro-entérite a
rotavirus causée par les sérotypes G1, G2, G3, G4 et G associés au sérotype P1A[8] [par
exemple, G9]) était de 74,5% (IC a 95%: 39,9, 90,6). Une gastro-entérite associée au
G9P1A[8] a été observée chez 0/356 et 5/354 sujets dans les bras RotaTeq et placebo,
respectivement (100 % [IC 95 % : -9,0, 100]).

e Dans une analyse post-hoc des données sur [lutilisation des soins de santé chez
68 038 nourrissons (RotaTeq 34 035 et placebo 34 003) de I'étude 006, en utilisant une définition
de cas comprenant la confirmation de la culture, les hospitalisations et les visites aux urgences
pour une gastro-entérite a rotavirus, due au G9P1A[8] ont été réduites de 100 % (RotaTeq O cas :
placebo 14 cas) (IC 95 % : 69,6, 100,0).

Immunogénicité

Aucune relation entre les réponses des anticorps au RotaTeq et la protection contre la gastro-entérite
a rotavirus n’a été établie. Dans les études de phase 3, 92,9 % a 100 % des 439 receveurs de RotaTeq
ont obtenu une augmentation de 3 fois ou plus des IgA antirotavirus sériques aprés un traitement de trois
doses, contre 12,3 % & 20,0 % des 397 receveurs de placebo.
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[Vacina Viva, Oral, Pentavalente contra rotavirus]
Cumpre a Parte A das Orientaces da OMS para as Vacinas contra Rotavirus (Via Oral)

DESCRICAO

RotaTeq € uma vacina viva, oral, pentavalente, que contém 5 rotavirus recombinantes vivos.
RotaTeq é um liquido transparente amarelo palido que podera ter uma tonalidade rosa.

As estirpes-mae de rotavirus dos recombinantes foram isoladas a partir de hospedeiros humanos
e bovinos. Quatro rotavirus recombinantes expressam uma das proteinas da capside externa (G1, G2,
G3 ou G4) da estirpe-mae de rotavirus humano, e a proteina de ligacéo (tipo P7) da estirpe-mae do
rotavirus bovino. O quinto virus recombinante expressa a proteina de ligagdo, P1A (genétipo P[8]), aqui
referido como tipo P1A[8], da estirpe-mae do rotavirus humano, e a proteina da cépside exterior do tipo
G6 da estirpe-mae do rotavirus bovino (ver Tabela 1).

Tabela 1

Composi¢éo proteica da

Estirpe-mée de rotavirus -
superficie externa do

Estirpes-méae de rotavirus

Nome do
Recombinante

humano e composi¢cbes
proteicas da superficie externa

bovino e composicéo
proteica da superficie
externa

recombinante
(Componente de Rotavirus
Humano em Negrito)

G1 WI79 — GIP1A[8] G1P7[5]
G2 SC2 - G2P2[6] G2P7[5]
G3 WI78 — G3P1A[8] WC3 - G6, P7[5] G3P7[5]
G4 BrB — G4P2[6] G4P7[5]

P1A[8] WI79 — GIP1A[S] G6P1A[8]

Os recombinantes sao propagados em células Vero utilizando técnicas de cultura celular padrdo na

auséncia de agentes antifingicos.

COMPOSICAO

Volume aprox. 2 ml

Recombinante G1 2,2 X 108 unidades infeciosas*
Recombinante G2 2,8 X 108 unidades infeciosas*
Recombinante G3 2,2 X 108 unidades infeciosas*
Recombinante G4 2,0 X 108 unidades infeciosas*
Recombinante P1[8] 2,3 X 10°% unidades infeciosas*

Estabilizador Sacarose (NF) 1080 mgt
Estabilizador  Citrato de sédio di-

hidratado (USP) 127 mgt
Estabilizador Fosfato de so6dio Monobasico

Mono-hidratado (USP) 29,8 mgt
Ajuste do Ph Hidréxido de sédio (NF) 2,75 mgt
Estabilizador Polissorbato 80 (NF) 0,17-0,86 mgt

*niveis minimos de dose
tcom base no enchimento alvo de 2,16 ml

RotaTeq, 2 ml para utilizacdo oral, € uma solucdo pronta a utilizar de rotavirus recombinantes vivos,
contendo G1, G2, G3, G4 e P1A[8], que contém um minimo de 2,0 — 2,8 x 108 unidades infeciosas (UI)
por dose individual de recombinante, dependendo do recombinante, e ndo superior a 116 x 108 Ul por
dose agrupada.

Os recombinantes estdo suspensos numa solucdo estabilizadora tamponada.

RotaTeq também contém meios de cultura celular e quantidades vestigiais de soro fetal bovino.
RotaTeq ndo contém conservantes.

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA e respetivas afiliadas.
Todos os direitos reservados.
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ADMINISTRACAO ) )
APENAS PARA USO ORAL. NAO SE DESTINA A INJEGAO.

N&o existem restricbes sobre o consumo de alimentos ou liquidos por parte do bebé, incluindo leite

materno, antes ou depois da vacinacdo com RotaTeq.
Os recombinantes estédo suspensos numa solucdo estabilizadora tamponada.

N&o misture a vacina RotaTeq com quaisquer outras vacinas ou solu¢des. Nao reconstitua, nem dilua.

Para instru¢Bes de armazenamento, consulte ARMAZENAMENTO.

Cada dose ¢ fornecida num recipiente, que consiste num tubo de dosagem de plastico passivel de
ser comprimido, com uma tampa destacavel, permitindo a administragao oral direta. O tubo de dosagem
esta contido numa bolsa.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Para administrar a vacina:

PR

&

Ay
% /

Rasgue a bolsa e retire o tubo de dosagem.

Limpe o fluido da ponta dispensadora, segurando o tubo na vertical e
batendo na tampa.

Abra o tubo de dosagem em 2 movimentos faceis:

1. Perfure a ponta dispensadora, apertando a tampa no sentido
dos ponteiros do relégio até ficar apertada.

2. Remova a tampa rodando-a no sentido contrario ao dos
ponteiros do relégio.

Administre a dose, apertando suavemente o liquido para dentro da boca
do bebé, em direcdo a bochecha interior, até o tubo de dosagem estar
vazio. (Podera restar uma gota na ponta do tubo.)

Se, por qualquer motivo, for administrada uma dose incompleta (por ex.,
a crianga cuspir ou regurgitar a vacina), ndo é recomendada uma dose
de substituicdo, uma vez que tal dosagem nao foi estudada nos ensaios
clinicos. O bebé deve continuar a receber quaisquer doses restantes
dentro da série recomendada.

Elimine o tubo vazio e a tampa em recipientes de residuos biolégicos
aprovados, de acordo com a regulamentacéo local.
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CALENDARIO DE IMUNIZACAO

A série de vacinacao consiste em trés doses liquidas prontas a usar de RotaTeq, administradas por
via oral, comecando as 6 a 12 semanas de idade, com as doses subsequentes sendo administradas em
intervalos de 4 a 10 semanas. A terceira dose ndo deve ser administrada apos as 32 semanas de idade
(consulte ESTUDOS CLINICOS).

Como nao existem dados relativamente a permutabilidade de RotaTeq com outra vacina contra
rotavirus, recomenda-se que os lactentes que recebem RotaTeq para a primeira imunizagdo contra
rotavirus recebam esta mesma vacina para as doses subsequentes.

Utilizacdo com outras vacinas

RotaTeq pode ser administrada com toxoides da difteria e tétano, e a vacina convulsa acelular
(DTap), a vacina de poliovirus inativado ou oral (inactivated poliovirus [IPV], ou oral poliovirus [OPV]), a
vacina de conjugado de Haemophilus influenzae de tipo b, a vacina contra a hepatite B, a vacina
pneumocécica conjugada e vacinas hexavalentes. Os dados de seguranca disponiveis encontram-se na
seccdo EFEITOS SECUNDARIOS. N&o houve evidéncia de respostas de anticorpos reduzidas as
vacinas que foram administradas concomitantemente com RotaTeq.

A administracdo concomitante de RotaTeq e da vacina oral contra a poliomielite (OPV) nao afeta a
resposta imunitaria aos antigénios da poliomielite. Embora a administracdo concomitante da OPV possa
reduzir algumas respostas imunitarias a vacina contra rotavirus, existem evidéncias de que é mantido um
elevado nivel de eficicia contra gastroenterite severa por rotavirus. As respostas imunitarias a RotaTeq
ndo sdo afetadas quando a OPV é administrada duas semanas apés a RotaTeq.

INDICACOES E UTILIZACAO

Rotateq esta indicada para a prevencdo de gastroenterite por rotavirus em lactentes e criancas,
causada pelos tipos G1, G2, G3, G4 e G9, quando administrada como uma série de 3 doses para
criangas com idades entre as 6 e as 32 semanas. A primeira dose de Rotateq deve ser administrada
entre as 6 e 12 semanas de idade (consulte ADMINISTRACAO e CALENDARIO DE IMUNIZACAO).

CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade

Historial demonstrado de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.

Os bebés que desenvolvam sintomas sugestivos de hipersensibilidade depois de receberem uma
dose de RotaTeq ndo devem receber doses subsequentes de RotaTeq.
Doenca de Imunodeficiéncia Combinada Severa

Os bebés com Doenca de Imunodeficiéncia Combinada Severa (Severe Combined
Immunodeficiency Disease, SCID) ndo devem receber RotaTeq. Foram relatadas notificacbes poés-
comercializagdo de gastroenterite, incluindo diarreia severa e disseminacdo prolongada do virus da
vacina em lactentes que receberam RotaTeq e, posteriormente, identificados como tendo SCID (ver
EFEITOS SECUNDARIOS, Experiéncia P6s-Comercializa¢ao).
Histéria de intussuscepc¢éao

Os bebés com histdria de intussuscepgdo ndo devem receber RotaTeq.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerir reacg0Oes alérgicas

Devem estar disponiveis tratamento médico adequado e supervisdo para gerir possiveis reacfes
anafilacticas apos a administracéo da vacina.
Populacées imunocomprometidas

N&o estdo disponiveis dados de seguranca ou eficacia de ensaios clinicos relativos a administracao
de RotaTeq a bebés que estejam potencialmente imunocomprometidos, incluindo:
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¢ Bebés com discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo, ou outras neoplasias
malignas que afetem a medula 6ssea ou o0 sistema linfatico.

e Bebés com terapéutica imunossupressora (incluindo corticosteroides sistémicos de dose
elevada). RotaTeq pode ser administrada a bebés que estejam a ser tratados com
corticosteroides tépicos ou esteréides inalados.

e Bebhés com estados de imunodeficiéncia primarios e adquiridos, incluindo VIH/SIDA ou outras
manifestacées clinicas de infecdo com virus de imunodeficiéncia humana; deficiéncias
imunitarias celulares; e estados hipogamaglobulinémicos e disgamaglobulinémicos. N&o existem
dados suficientes de ensaios clinicos para apoiar a administracdo de RotaTeq a bebés com um
estado de VIH indeterminado que nascem de maes com VIH/SIDA.

e Bebés que tenham recebido uma transfusdo sanguinea ou produtos sanguineos, incluindo
imunoglobulinas, no prazo de 42 dias.

Foi notificada a transmissdo do virus da vacina a partir do recetor da vacina a contactos nao

vacinados (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Disseminac&o e Transmissao).
Intussuscepcéao

Apo6s a administragdo de uma vacina viva de rotavirus rhesus recombinante previamente licenciada,
observou-se um risco aumentado de intussuscepgao.!

Num estudo observacional pdés-comercializacdo nos EUA, foram observados casos de
intussuscepcao na associacao temporal, no prazo de 21 dias ap0s a primeira dose de RotaTeq, com uma
agregacdo de casos nos primeiros 7 dias (ver EFEITOS SECUNDARIOS, Experiéncia POs-
Comercializagéo)

Na vigilancia passiva p0s-comercializacdo em todo o mundo, foram relatados casos de
intussuscepcdo na associacdo temporal com o RotaTeq (ver EFEITOS SECUNDARIOS, Experiéncia
Pés-Comercializagdo).

Doenca gastrointestinal

N&o estdo disponiveis dados de seguranca ou eficicia para a administracdo de RotaTeq a criangas
com historial de distarbios gastrointestinais, incluindo bebés com doenca gastrointestinal aguda ativa,
bebés com diarreia cronica e ma evolucdo ponderal, e bebés com historial de distarbios abdominais
congénitos e cirurgia abdominal. Aconselha-se precaucédo ao considerar a administracdo de RotaTeq a
estes bebés.

Disseminagéo e transmissao

A disseminac¢do do virus da vacina foi avaliada entre um subconjunto de participantes no Ensaio de
Eficacia e Seguranca de Rotavirus (Estudo 006, também conhecido como REST [Rotavirus Efficacy and
Safety Trial]) 4 a 6 dias apés cada dose e entre todos os participantes que forneceram, em qualquer
altura, uma amostra fecal positiva para o antigénio do rotavirus. O RotaTeq estava disseminado nas
fezes de 32 de 360 (8,9%, IC de 95% [6,2%, 12,3%)]) recetores da vacina testados apos a dose 1; 0 dos
249 (0,0%, IC de 95% [0,0%, 1,5%]) recetores da vacina testados apés a dose 2; e em 1 de 385 (0,3%,
IC de 95% [< 0,1%, 1,4%]) recetores da vacina apdés a dose 3. Em estudos de fase 3, observou-se
disseminacao tdo cedo como 1 dia e até 15 dias apds uma dose. A transmisséo do virus da vacina ndo
foi avaliada em estudos de fase 3.

Foi observada em pdés-comercializagdo a transmissdo de estirpes de virus da vacina a partir de
individuos vacinados a contactos ndo vacinados.

O potencial risco de transmissdo do virus da vacina deve ser ponderado relativamente ao risco de
aquisicdo e transmissdo de rotavirus natural.

Aconselha-se precaucdo quando se considera a administracdo de RotaTeq a individuos com contactos
préximos com imunodeficiéncia, tais como:

¢ Individuos com malignidades ou que estejam de outra forma imunocomprometidos;

¢ Individuos com imunodeficiéncia primaria; ou

¢ Individuos que recebem terapéutica imunossupressora.

Doenca febril

A doenca febril pode ser motivo para adiar a utilizacdo de RotaTeq, exceto quando, nha opinido do
médico, a suspenséo da vacina acarreta um risco maior. Febre de grau baixo (<38,1 °C [100,5 °F]) em si
e a infecdo respiratéria superior ligeira ndo excluem a vacinacao com RotaTeq.

Regime incompleto

Os estudos clinicos ndo foram concebidos para avaliar o nivel de protegdo fornecido por apenas uma

ou duas doses de RotaTeq.
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LimitacBes da efetividade da vacina

RotaTeq pode nao proteger todos 0s recetores da vacina contra rotavirus.
Profilaxia pés-exposicao

N&o estdo disponiveis dados clinicos para RotaTeq quando administrado apds exposicdo ao
rotavirus.

InteragBes medicamentosas

As terapéuticas imunossupressoras, incluindo radiacdo, antimetabolitos, agentes alquilantes,
medicamentos citotéxicos e corticosteroides (utilizados em doses superiores as fisiol6gicas), podem
reduzir a resposta imunitaria as vacinas.

Para a administracéo de RotaTeq com outras vacinas, consulte o CALENDARIO DE IMUNIZACAO,
Utilizacdo com outras vacinas.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Rotateq néo foi avaliada pelo seu potencial carcinogénico ou mutagénico, ou pelo seu potencial para
comprometer a fertilidade.
Utilizagc&o pediatrica

A seguranca e eficacia de RotaTeq ndo foram estabelecidas em bebés com menos de 6 semanas de
idade ou mais de 32 semanas de idade.

Estdo disponiveis dados de estudos clinicos que apoiam a utilizagdo de RotaTeq em bebés
prematuros, de acordo com a sua idade em semanas, desde o nascimento (ver EFEITOS
SECUNDARIOS, Seguranca em bebés prematuros).

Estdo disponiveis dados de estudos clinicos que apoiam a utilizacdo de RotaTeq em bebés com
doenca de refluxo gastroesofagico controlada.

Gravidez

RotaTeq ndo tem aprovacgéo para individuos com idade igual ou superior a 32 semanas. N&ao estédo
disponiveis dados humanos ou animais para avaliar os riscos associados a vacina na gravidez.
Aleitamento

N&o estdo disponiveis dados humanos ou animais para avaliar o impacto de RotaTeq na produgéo
de leite, a sua presenca no leite materno ou o seu efeito no bebé amamentado.

EFEITOS SECUNDARIOS

Experiéncia de estudos clinicos

71.725 bebés foram avaliados em 3 ensaios clinicos controlados por placebo, incluindo 36.165 bebés
no braco em que receberam RotaTeq, e 35.560 bebés no bragco em que receberam placebo. Os
pais/tutores foram contactados nos dias 7, 14 e 42 apds cada dose relativamente a intussuscepcao e
quaisquer outros acontecimentos adversos graves. A distribuicdo racial foi a seguinte: Caucasianos (69%
em ambos os bracos); Hispanico-Americanos (14% em ambos os bracos); Negros (8% em ambos os
bragos); Multi-raciais (5% em ambos 0s bracgos); Asiaticos (2% em ambos os bracos); Nativo-americanos
(Rotateq 2%, placebo 1%) e Outras (<1% em ambos os bracgos). A distribuicdo de género foi de 51% para
0 sexo masculino e 49% para o sexo feminino em ambos os bragos de vacinagéo.

Uma vez que os ensaios clinicos séo realizados sob condi¢gdes que podem ndo ser as tipicamente
observadas na prética clinica, as taxas de reacdes adversas apresentadas abaixo podem ndao refletir as
observadas na pratica clinica.

Acontecimentos adversos graves

Ocorreram acontecimentos adversos graves em 2,4% dos recetores de RotaTeq, em comparacao
com 2,6% dos recetores de placebo no periodo de 42 dias de uma dose nos estudos clinicos de fase 3
de RotaTeq. Os acontecimentos adversos graves relatados com maior frequéncia para RotaTeq,
comparativamente ao placebo foram:

bronquiolite (0,6% Rotateq vs. 0,7% Placebo),

gastroenterite (0,2% Rotateq vs. 0,3% Placebo),

pneumonia (0,2% Rotateq vs. 0,2% Placebo),

febre (0,1% Rotateq vs. 0,1% Placebo), e

infeccdo do trato urinario  (0,1% Rotateq vs. 0,1% Placebo).
Mortes

Em todos os estudos clinicos, foram relatadas 52 mortes. Houve 25 mortes nos recetores de
RotaTeq em comparacdo com 27 mortes nos recetores de placebo. A causa de morte mais
frequentemente relatada foi sindrome de morte sibita infantil, que foi observada em 8 recetores de
RotaTeq e 9 recetores de placebo.
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Intussuscepcéo

No Estudo 006, 34.837 recetores de vacina e 34.788 recetores de placebo foram monitorizados por
vigilancia ativa para identificar potenciais casos de intussuscep¢éo aos 7, 14 e 42 dias apds cada dose e
a cada 6 semanas dai em diante, durante 1 ano apds a primeira dose.

Para o resultado de seguranca primario, em casos de intussuscepgdo que ocorreram no periodo de
42 dias ap6s qualquer dose, ocorreram 6 casos entre os recetores de RotaTeq e 5 casos entre 0s
recetores de placebo (ver Tabela 2). Os dados ndo sugerem um risco aumentado de intussuscepcao
relativamente ao placebo.

Tabela 2
Casos confirmados de intussuscepc¢do nos recetores de RotaTeqg em comparacdo com os recetores de placebo durante o Estudo 006
RotaTeq (n=34.837) Placebo (n=34.788)

Casos de intussuscepcéo confirmados num periodo de 42 dias 6 5

apos qualquer dose

Risco relativo (IC de 95%) 1,6 (0,4, 6,4)

Casos de intussuscepgéo confirmados num periodo de 365 dias 13 15

ap0ds qualquer dose

Risco relativo (IC de 95%) 09(04,19)

TRisco relativo e intervalo de confianga de 95% com base nos critérios de interrupgdo de desenho sequencial de brago
utilizados no Estudo 006.

Entre os recetores da vacina, ndo houve casos confirmados de intussuscepc¢éo no periodo de 42 dias apés
a primeira dose, que foi o periodo de maior risco para o produto a base de rotavirus rhesus (ver Tabela 3).

Tabela 3
Casos de intussuscepcéo por intervalo de dias em relacédo a dose no Estudo 006
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Qualquer dose
Intervalo de dias RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 0 1 0 0 1 1 1
1-21 0 0 3 0 0 1 3 1
1-42 0 1 4 1 2 3 6 5

Todas as criangas que desenvolveram intussuscepcao recuperaram sem sequelas, com excec¢éo de
um bebé do sexo masculino de 9 meses, que desenvolveu intussuscepcao 98 dias apds a dose 3 e morreu
de sépsia pos-operatéria. Houve um Unico caso de intussuscepcao entre 2.470 recetores de RotaTeq, num
bebé do sexo masculino de 7 meses nos estudos de fase 1 e 2 (716 recetores de placebo).

Hematoquezia

Foi relatada hematoquezia como acontecimento adverso que ocorreu em 0,6% (39/6.130) dos
recetores da vacina e 0,6% (34/5.560) dos recetores de placebo no prazo de 42 dias apds qualquer dose.
Foi relatada hematoquezia como acontecimento adverso grave que ocorreu em <0,1% (4/36.150) dos
recetores da vacina e <0.1% (7/35.536) dos recetores de placebo no prazo de 42 dias apds qualquer dose.
Convulsdes

Todas as convulsbes relatadas nos ensaios de fase 3 de RotaTeq (por brago de vacinagéo
e intervalo ap6s a dose) sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4
Convulsdes relatadas por intervalo de dias em relacdo a qualquer dose nos ensaios de fase 3 de RotaTeq
Intervalo de dias 1-7 1-14 1-42
RotaTeq 10 15 33
Placebo 5 8 24

As convulsdes reportadas como acontecimentos adversos graves ocorreram em <0,1% (27/36.150)
dos recetores da vacina e <0,1% (18/35.536) dos recetores de placebo (n&o significativos). Foram
registadas dez convulsdes febris como acontecimentos adversos graves, 5 foram observadas nos
recetores da vacina e 5 nos recetores de placebo.

Doenca de Kawasaki

Nos ensaios clinicos de fase 3, os bebés foram seguidos até 42 dias apés a dose da vacina. A
doenca de Kawasaki foi relatada em 5 de 36.150 recetores de vacina e em 1 de 35.536 recetores de
placebo com risco relativo ndo ajustado de 4,9 (IC de 95% 0,6, 239,1).

Acontecimentos adversos mais frequentes
Acontecimentos adversos solicitados

Foram recolhidas informa¢cBes de seguranca detalhadas de 11.711 bebés (6.138 recetores de
RotaTeq) que incluiram um subconjunto de participantes no Estudo 006 e todos os participantes dos
Estudos 007 e 009 (Coorte de Seguranca Detalhada). Foi utilizado um Cartdo de Relatério de Vacinagao
pelos pais/tutores para registar a temperatura da crianca e quaisquer episodios de diarreia e vomitos
diariamente, durante a primeira semana apés cada vacinagao. A Tabela 5 resume as frequéncias destes
acontecimentos adversos e irritabilidade.
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Tabela 5:
Acontecimentos adversos solicitados na primeira semana apés as doses 1, 2 e 3 (coorte de seguranca detalhada)
Acontecimento adverso Dose 1 Dose 2 Dose 3
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
n=>5.616 n=>5.077 n=>5.215 n=4.725 n = 4.865 n =4.382
Temperatura elevada* 17,1% 16,2% 20,0% 19,4% 18,2% 17,6%
n=6.130 n =5.560 n=5.703 n=>5.173 n =5.496 n =4.989
Voémito 6,7% 5,4% 5,0% 4,4% 3,6% 3,2%
Diarreia 10,4% 9,1% 8,6% 6,4% 6,1% 5,4%
Irritabilidade 7,1% 7,1% 6,0% 6,5% 4,3% 4,5%

*Temperatura retal equivalente 238,1°C [100,5 °F] obtida adicionando 1 grau F as temperaturas 6ticas e orais e 2 graus F as
temperaturas axilares

Outros acontecimentos adversos

Também foi pedido aos pais/tutores dos 11.711 bebés para relatarem a presenca de outros
acontecimentos no Cartao de Relatdrio de Vacinagao durante 42 dias ap6s cada dose.

Foi observada febre a taxas semelhantes nos recetores da vacina (N=6.138) e placebo (N=5.573)
(42,6% vs. 42,8%). Os acontecimentos adversos que ocorreram com uma incidéncia estatisticamente
superior (ou seja, valor de p bilateral <0,05) nos 42 dias de qualquer dose entre os recetores de RotaTeq,
em comparagdo com os recetores de placebo, sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6

Acontecimentos adversos que ocorreram com uma incidéncia estatisticamente superior nos
42 dias de qualguer dose entre os recetores de RotaTeq, em comparagdo com os recetores de placebo

RotaTeq Placebo
Acontecimento adverso (n=6.138) (n=5.573)
n (%) n (%)

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

Seguranga em bebés prematuros

RotaTeq ou placebo foram administrados a 2.070 bebés prematuros (25 a 36 semanas de idade
gestacional, mediana de 34 semanas), de acordo com a sua idade em semanas, desde 0 hascimento, no
Estudo 006. Todos os bebés prematuros foram seguidos para acontecimentos adversos graves; um
subconjunto de 308 bebés foi monitorizado para todos os acontecimentos adversos. Houve 4 mortes ao
longo do estudo, 2 entre recetores de vacina (1 SMSI e 1 acidente com acidente em veiculo motorizado)
e 2 entre recetores de placebo (1 SMSI e 1 de causa desconhecida). Ndo foram relatados casos de
intussuscepcdo. Ocorreram acontecimentos adversos graves em 5,5% dos recetores da vacina e 5,8%
dos recetores de placebo. O acontecimento adverso grave mais frequente foi a bronquiolite, que ocorreu
em 1,4% dos recetores da vacina e 2,0% dos recetores de placebo. Foi pedido aos pais/tutores para
registar a temperatura da crianga e quaisquer episodios de diarreia e vomitos diariamente, durante a
primeira semana ap0s cada vacinagdo. As frequéncias destes acontecimentos adversos e irritabilidade,
dentro da semana apo6s a dose 1, encontram-se resumidas na Tabela 7.
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Tabela 7
Acontecimentos adversos solicitados na primeira semana das doses 1, 2 e 3 entre bebés prematuros
Dose 1 Dose 2 Dose 3

Acontecimento adverso RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

N =127 N =133 N =124 N =121 N =115 N =108
Temperatura elevada* 18,1% 17,3% 25,0% 28,1% 14,8% 20,4%

N =154 N =154 N =137 N =137 N =135 N =129
Vémito 5,8% 7,8% 2,9% 2,2% 4,4% 4,7%
Diarreia 6,5% 5,8% 7,3% 7,3% 3,7% 3,9%
Irritabilidade 3,9% 5,2% 2,9% 4,4% 8,1% 5,4%

*Temperatura retal equivalente 238,1°C [100,5 °F] obtida adicionando 1 grau F as temperaturas éticas e orais e 2 graus F as temperaturas axilares

Experiéncia pés-comercializagdo

Foram identificados os seguintes acontecimentos adversos durante a utilizagdo pds-aprovacao de
RotaTeq, a partir de relatérios ao Sistema de Comunicacdo de Acontecimentos Adversos da Vacina
(Vaccine Adverse Events Reporting System, VAERS) do Departamento de Salde e Servigos Humanos
dos EUA.

A comunicacao de acontecimentos adversos, apos imunizacéo, ao VAERS é voluntaria e o nimero
de doses de vacina administradas néo é conhecido; por conseguinte, nem sempre é possivel estimar de
forma fiavel a frequéncia do acontecimento adverso, nem estabelecer uma relagdo causal com a
exposicdo da vacina utilizando os dados do VAERS.

Na experiéncia pdés-comercializacao, foram relatados os seguintes acontecimentos adversos apos a
utilizac&o de RotaTeq:

Doencgas do sistema imunitario:

Reacao anafilatica
Doencas gastrointestinais:

Intussuscepgéo (incluindo morte)

Hematoquezia

Gastroenterite com disseminagéo viral da vacina em bebés com Imunodeficiéncia Combinada Severa
Doenca (SCID)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Urticaria

Angioedema
InfegBes e infestagBes

Doenca de Kawasaki

Transmissdo de estirpes de virus da vacina a partir do recetor da vacina para contactos
néo vacinados.

Estudos de Vigilancia de Seguranca Observacionais Pds-Comercializacéo

A associacdo temporal entre a vacinacdo com RotaTeq e a intussuscepcéo foi avaliada no programa
Pés-licenciamento de Monitorizacdo Répida de Seguranca de Imunizacdo (Post-licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring, PRISM)2, um programa eletronico de vigilancia ativo composto por
3 planos de seguro de saude dos EUA.

Foram avaliadas mais de 1,2 milh6es de vacinacdes de RotaTeq (507.000 das quais foram primeiras
doses) administradas a lactentes com idades compreendidas entre os 5 e as 36 semanas. De 2004 a 2011,
0S potenciais casos de intussuscepcdo no contexto do servico de internamento ou emergéncia e
exposi¢des a vacina foram identificados através de procedimentos eletronicos e cddigos de diagnostico. Os
registos clinicos foram revistos para confirmar o estado de intussuscepg¢éo e vacinagao contra rotavirus.

O risco de intussuscepcéo foi avali.ado utilizando o intervalo de risco auto-controlado e desenhos de
coorte, com ajuste para a idade. Foram avaliadas as janelas de risco de 1-7 e 1-21 dias. Foram
observados casos de intussuscepcao na associacdo temporal no prazo de 21 dias apés a primeira dose
de RotaTeqg, com um agrupamento de casos nos primeiros 7 dias. Com base nos resultados,
aproximadamente 1 a 1,5 casos em excesso de intussuscepc¢ao ocorrem por 100.000 bebés norte-
americanos vacinados, nos 21 dias seguintes a primeira dose de RotaTeq. No primeiro ano de vida,
estima-se que a taxa de fundo das hospitalizagcbes por intussuscepcdo nos EUA seja de
aproximadamente 34 por 100.000 bebés.?

Num estudo de coorte observacional pds-comercializagdo prospetivo anterior, realizado utilizando
uma grande base de dados de reclamagBes médicas nos EUA, os riscos de intussuscepcao ou de
doenga de Kawasaki que resultem em consultas de urgéncia ou hospitaliza¢des durante os 30 dias apés
qualquer dose de vacina foram analisados entre 85.150 bebés a receber uma ou mais doses de Rotateq
entre fevereiro de 2006 e marco de 2009.
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Foram revistos os registos clinicos para confirmar estes diagnosticos. A avaliacdo incluiu grupos de
controlo concomitantes (n = 62.617) e histéricos (n = 100.000 de 2001-2005) de bebés que receberam
vacina contra a difteria, o tétano e tosse convulsa acelular (diphtheria, tetanus and acellular pertussis,
DTap), mas ndo RotaTeq.

Os casos de intussuscepcao confirmados no brago de Rotateq foram comparados com aqueles no
grupo de controlo DTap concomitante e no grupo de controlo histérico. Os dados foram analisados apés
a dose 1 e apo6s qualquer dose, em janelas de risco de 7 dias e 30 dias. Nao foi observado um risco
aumentado estatisticamente significativo de intussuscepgao apoés a vacinagdo com RotaTeq.

Foi identificado um caso confirmado de doenca de Kawasaki (23 dias apds a dose 3) entre os bebés
vacinados com RotaTeq, e um caso confirmado de doenca de Kawasaki (22 dias apos a dose 2) entre os
controlos concomitantes DTaP (risco relativo = 0,7; IC de 95%: 0,01-55,56).

Além disso, a seguranca geral foi monitorizada através da pesquisa eletrénica da base de dados de
registos automatizados para todas as consultas do servico de urgéncia e hospitalizacdes no periodo de
30 dias apos cada dose de RotaTeq em comparacdo com: 1) dias 31-60 apds cada dose de RotaTeq
(controlos autocorrespondentes) e 2) o periodo de 30 dias apés cada dose de vacina DTaP (subconjunto
de controlo histérico de 2004-2005, n=40.000). Em analises de seguranca que avaliaram varias janelas
de seguimento apds a vacinacao (dias: 0-7, 1-7, 8-14 e 0-30), ndo foram identificadas preocupac¢fes de
seguranca para bebés vacinados com RotaTeq, quando comparados com controlos auto-
correspondentes e 0 subconjunto de controlo histérico.

Comunicacao de acontecimentos adversos

Os pais ou tutores devem ser instruidos para comunicar quaisquer reagfes adversas ao seu
prestador de cuidados de salde.

Os prestadores de cuidados de saude devem comunicar todos os acontecimentos adversos as
autoridades de saude locais.

SOBREDOSAGEM

Houve relatdrios pés-comercializagdo de bebés que receberam mais do que uma dose, ou uma dose
de substituico de RotaTeq apds regurgitagéo (ver ADMINISTRACAO, INSTRUCOES DE UTILIZACAO).
Em uma experiéncia pos-comercializagéo limitada de sobredosagem comunicada, os acontecimentos
adversos relatados apés administracdo incorreta de doses superiores as recomendadas de RotaTeq
foram semelhantes aos acontecimentos adversos observados com a posologia e calendéario aprovados.

ARMAZENAMENTO

Conservar e transportar com refrigeragdo a 2-8 °C. RotaTeq deve ser administrada assim que
possivel ap6s ser retirada do frigorifico. RotaTeq permanece estavel durante até 24 meses entre 2 °C
e 8 °C. Se RotaTeq for inadvertidamente exposta ou armazenada a temperaturas superiores a 2 °C-8 °C,
a poténcia € mantida para os tempos de exposi¢cdo maximos indicados na tabela seguinte:

Temperatura de exposicdo Tempo de exposicéo
méaxima méaxima
9-25°C 48 horas

ou
26-30 °C [ 12 horas

Se estes tempos tiverem decorrido, ou se RotaTeq for exposta a temperaturas acima dos 30 °C, a
vacina deve ser eliminada.

Proteger da luz.

RotaTeq deve ser eliminada em recipientes de residuos bioldgicos aprovados, de acordo com a
regulamentacéo local.

O produto tem de ser utilizado antes do prazo de validade.

O contacto deste produto com desinfectantes deve ser evitado.

APRESENTACAO

RotaTeq, 2 mL, € uma solucéo para uso por via oral, € um liquido transparente amarelo palido que
podera ter uma tonalidade rosa. E fornecido da seguinte forma:

embalagem de 10 tubos de dose Unica embalados individualmente.

embalagem de 25 tubos de dose Unica embalados individualmente.
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O tubo de dosagem plastico e a tampa ndo contém latex.

FARMACOLOGIA CLINICA

O rotavirus € uma das principais causas de gastroenterite aguda severa em bebés e criancas
pequenas, com mais de 95% destas criancas infetadas até aos 5 anos de idade.* Os casos mais graves
ocorrem entre bebés e criancas pequenas com idades entre os 6 meses e 0s 24 meses.®
Mecanismo de acéo

O mecanismo imunoldgico exato pelo qual RotaTeq protege contra a gastroenterite por rotavirus é
desconhecido (consulte ESTUDOS CLINICOS, Imunogenicidade). RotaTeq é uma vacina viral viva que
tem replicag&o no intestino delgado e induz imunidade.

ESTUDOS CLINICOS

De um modo geral, 73.086 bebés foram aleatorizados em 4 estudos de fase 3 controlados por
placebo, realizados em 12 paises em 4 continentes. Os dados que demonstram a eficacia de RotaTeq na
prevencdo da gastroenterite por rotavirus vém de 7.744 destes bebés dos EUA (incluindo Navajo e
Nacgdes Apache da Montanha Branca), Finlandia e Japéo, que foram incluidos em 3 destes estudos:
Estudo 006, Estudo 007 e Estudo 029. Um quarto ensaio, o Estudo 009, forneceu evidéncias clinicas que
apoiam a consisténcia do fabrico e contribuiram com os dados para a avaliacdo de seguranca geral.

A distribuicdo racial do subconjunto de eficicia foi a seguinte: Caucasianos (RotaTeq 61%, placebo
62%); Hispanico-Americanos (RotaTeq 9%, placebo 8%); Negros (2% em ambos os bragos); Multi-raciais
(4% em ambos os bragos); Asiaticos (10% em ambos os bracos); Nativo-americanos (13% em ambos 0s
bragos) e Outras (<1% em ambos o0s bracos). A distribuicdo de género foi de 52% para o sexo masculino
e 48% para o sexo feminino em ambos os bragos de vacinagéo.

As avaliacdes de eficacia nestes estudos incluiram: 1) Prevencao de qualquer grau de intensidade da
gastroenterite por rotavirus; 2) Prevencé@o de gastroenterite severa por rotavirus, conforme definido por
um sistema de pontuacéo clinica; e 3) Reducao nas hospitalizacdes devido a gastroenterite por rotavirus.

A vacina foi administrada como uma série de trés doses a bebés saudaveis, com a primeira dose
administrada entre as 6 e 12 semanas de idade, seguida de duas doses adicionais administradas em
intervalos de 4 a 10 semanas. A idade dos bebés que receberam a terceira dose foi de 32 semanas ou
menos. Nao foi permitida a administragdo de vacina oral contra a poliomielite; no entanto, outras vacinas
infantis podem ser administradas concomitantemente. A amamentacao foi permitida em todos os estudos.

A definicdo de caso para gastroenterite por rotavirus utilizada para determinar a eficacia da vacina
exigiu que um participante cumpra ambos 0s seguintes critérios clinicos e laboratoriais: (1) himero de
fezes aquosas ou mais soltas que o normal num periodo de 24 horas e/ou vémitos forcados maior ou
igual a 3; e (2) detecgéo de antigénios de rotavirus por imunoensaio enzyme (enzymatic immunoassay,
EIA) numa amostra de fezes colhida até 14 dias apdés o inicio dos sintomas. A intensidade da
gastroenterite aguda por rotavirus foi determinada por um sistema de classificagdo clinica que teve em
consideragdo a intensidade e duragcdo dos sintomas de febre, vOmitos, diarreia e alteracdes
comportamentais.

As analises de eficacia primarias incluiram casos de gastroenterite por rotavirus causada pelos tipos
Gl, G2, G3, G4 (e tipos G contendo P1A8 [no Estudo 029 apenas]) que ocorreram pelo menos 14 dias
apos a terceira dose até a primeira época de rotavirus pés-vacinacéo.

Foram também realizadas andlises para avaliar a efichcia de RotaTeq contra gastroenterite por
rotavirus provocada por qualquer dos tipos G1, G2, G3 e G4 (e tipos G contendo P1A8 [no Estudo 029
apenas]) em qualquer momento apds a primeira dose até a primeira época de rotavirus pds-vacinagao
entre criancas que receberam pelo menos uma vacinacao (Intencdo de tratar, ITT).

Ensaio de Eficacia e Seguranca de Rotavirus (Estudo 006)

A eficicia priméria contra qualquer grau de intensidade da gastroenterite por rotavirus causada por
tipos com ocorréncia natural G1, G2, G3 ou G4 através da primeira época de rotavirus apés a vacinagéo
foi de 74,0% (IC de 95%: 66,8, 79,9) e a eficacia ITT foi de 60,0% (IC de 95%: 51,5, 67,1). A eficacia
primdria contra gastroenterite severa por rotavirus causada por tipos com ocorréncia natural G1, G2, G3
ou G4 através da primeira época de rotavirus apds a vacinagdo foi de 98,0% (IC de 95%: 88,3, 100,0)
e a eficacia ITT foi de 96,4% (IC de 95%: 86,2, 99,6). Consulte a Tabela 8.
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Tabela 8
Eficacia de RotaTeq contra qualquer grau de intensidade de e gastroenterite severa* por rotavirus G1-4 através da
primeira época de rotavirus pds-vacinagdo no Estudo 006

Segundo o protocolo Inteng&o de tratar®
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

Individuos vacinados 2.834 2.839 2.834 2.839
Casos de gastroenterite

Qualquer grau de

intensidade 82 315 150 371

Severa* 1 51 2 55

Estimativa da eficacia % e (intervalo de confianga de 95%)
Qualquer grau de 74,0 60,0
intensidade (66,8, 79,9) (51,5, 67,1)
. 98,0 96,4
Severa (88,3, 100,0) (86,2, 99,6)

*Gastroenterite severa definida por um sistema de classificagdo clinica com base na intensidade e duragéo dos
sintomas de febre, vomitos, diarreia e altera¢gdes comportamentais
TA andlise ITT inclui todos os participantes na coorte de eficacia que receberam pelo menos uma dose de vacina.

A eficacia de RotaTeq contra doenga severa foi também demonstrada por uma redug¢@o nas
hospitalizagfes por gastroenterite por rotavirus entre todos os participantes incluidos no Estudo 006.
RotaTeq reduziu as hospitalizagdes devido a gastroenterite por rotavirus causada pelos tipos G1, G2, G3
e G4 nos primeiros dois anos apos a terceira dose em 95,8% (IC de 95%: 90,5, 98,2). A eficacia da ITT
na redugéo de hospitaliza¢des foi de 94,7% (IC de 95%: 89,3, 97,3), conforme se mostra na tabela 9.

Tabela 9
Eficacia de RotaTeq na reducéo de hospitalizacdes relacionadas com rotavirus G1-4 no Estudo 006

Segundo o protocolo Intencao de tratar*
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

Individuos vacinados 34.035 34.003 34.035 34.003
Numero de hospitalizacGes 6 144 10 187
Estimativa da eficacia % e 95.8 04.7
(intervalo de confianga de (90,5 ’98 2) (89,3 ’97 3)

95%)
*A andlise ITT inclui todos os participantes que receberam pelo menos uma dose de vacina.

Estudo 007

A eficacia primaria contra qualquer grau de intensidade da gastroenterite por rotavirus causada por
tipos com ocorréncia natural G1, G2, G3 ou G4 através da primeira época de rotavirus apds a vacinacéo
foi de 72,5% (IC de 95%: 50,6, 85,6) e a eficicia ITT foi de 58,4% (IC de 95%: 33,8, 74,5). A eficacia
primdria contra gastroenterite severa por rotavirus causada por tipos com ocorréncia natural G1, G2, G3
ou G4 através da primeira época de rotavirus apés a vacinacao foi de 100,0% (IC de 95%: 13,0, 100,0) e
a eficacia ITT contra doenca severa por rotavirus foi de 100% (IC de 95%: 30,2, 100,0), conforme é
demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10

Eficacia de RotaTeq contra qualquer grau de intensidade de e gastroenterite severa* por rotavirus G1-4 através da
primeira época de rotavirus pds-vacinagédo no Estudo 007

Segundo o protocolo Intenco de tratart
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo

Individuos vacinados 650 660 650 660
Casos de
gastroenterite
Qualquer grau de 15 54 27 64
intensidade
Severa* 0 6 0 7
Estimativa da eficacia % e (intervalo de confianga de 95%)
Qualquer grau de 72,5 58,4
intensidade (50,6, 85,6) (33,8, 74,5)

. 100,0 100,0
Severa (13,0; 100,0) (30,2; 100,0)

*Gastroenterite severa definida por um sistema de classificagdo clinica com base na intensidade e duragdo dos
sintomas de febre, vomitos, diarreia e altera¢cdes comportamentais
TA andlise ITT inclui todos os participantes na coorte de eficacia que receberam pelo menos uma dose de vacina.
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Muiltiplas Epocas de Rotavirus

A eficacia de RotaTeq através de uma segunda época de rotavirus foi avaliada num Unico estudo
(Estudo 006). A eficacia contra qualquer grau de intensidade da gastroenterite por rotavirus causada
pelos tipos de rotavirus G1, G2, G3 e G4 através das duas épocas de rotavirus apds a vacinacao foi de
71,3% (IC de 95%: 64,7, 76,9). A eficacia de RotaTeq na prevencdo de casos que ocorreram apenas
durante a segunda época de rotavirus pos-vacinacao foi de 62,6% (IC de 95%: 44,3, 75,4). A eficacia de
RotaTeq além da segunda época pds-vacinagao nado foi avaliada.

Gastroenterite por rotavirus independentemente do tipo

Os tipos de rotavirus identificados no subconjunto de eficacia do Estudo 006 e do Estudo 007 foram
G1P1A[8]; G2P1[4]; G3P1A[8]; G4P1A[8] e GOP1A[8].

No Estudo 006, a eficacia de RotaTeq contra qualquer grau de intensidade de gastroenterite por
rotavirus que ocorre naturalmente, independentemente do tipo, foi de 71,8% (IC de 95%: 64,5, 77,8) e a
eficacia contra a doenca grave por rotavirus foi de 98,0% (IC de 95%: 88,3, 99,9). A eficacia ITT a partir
da dose 1 foi de 50,9% (IC de 95%: 41,6, 58,9) para qualquer grau de intensidade da doenca por
rotavirus e foi de 96,4% (IC de 95%: 86,3, 99,6) para doenga severa por rotavirus.

No Estudo 007, a eficacia primaria de RotaTeq contra qualquer grau de intensidade de gastroenterite
por rotavirus, independentemente do tipo, foi de 72,7% (IC de 95%: 51,9, 85,4) e a eficacia contra a
doenca severa por rotavirus foi de 100% (IC de 95%: 12,7, 100). A eficicia ITT a partir da dose 1 foi de
48,0% (IC de 95%: 21,6, 66,1) para qualquer grau de intensidade da doenca por rotavirus e foi de 100%
(IC de 95%: 30,4, 100,0) para doenga severa por rotavirus.

Gastroenterite por Rotavirus por Tipo

A eficacia contra qualquer grau de intensidade da gastroenterite por rotavirus, por tipo, foi avaliada
no Estudo 006 e no Estudo 029. A andlise da coorte de eficdcia do Estudo 006 € apresentada na
Tabela 11.

Tabela 11
Eficacia especifica por tipo de RotaTeq contra qualquer grau de intensidade da gastroenterite por rotavirus entre os

bebés na coorte de eficacia do Estudo 006, através da primeira época de rotavirus pés-vacinacédo (Segundo o Protocolo)
Numero de casos

% Eficacia

RotaTe! Placebo 3
Tipo identificado por PCR (N=2.834) (N=2.839) (Intervalo de confianga de

GIPIA[g] 72 286 74,9 (67,3; 80,9)
G2P14] 6 17 63,4 (2,6, 88,2)
G3PIA[g] 1 6 NS
GAP1A[g] 3 6 NS
GOPIA[g] 1 3 NS

N&o identificado* 11 15 NS

N=nUmero de vacinados
NS = ndo significativo
*Inclui amostras positivas para antigénios de rotavirus nas quais néo foi possivel identificar o tipo especifico por PCR

Foram realizadas andlises adicionais para avaliar a eficacia na prevencdo da gastroenterite por
rotavirus devido ao G9P1A[8].

e No Estudo 029 (um estudo de Fase 3 aleatorizado, em ocultagdo, controlado por placebo
realizado no Japdo), a eficAcia no par&metro primario de avaliacdo pré-especificado
(gastroenterite por rotavirus causada por G1, G2, G3, G4 e serétipos G associados ao serotipo
P1A[8] [por exemplo, G9]) foi de 74,5% (IC de 95%: 39,9, 90,6). Foi observada gastroenterite
associada a G9P1A[8] em 0/356 e 5/354 participantes nos bracos de RotaTeq e placebo,
respetivamente (100% [IC de 95%: -9,0, 100]).

e Numa andlise post hoc dos dados de utilizacdo de cuidados de salde de 68.038 bebés
(RotaTeq 34.035 e placebo 34.003) no Estudo 006, utilizando uma definicdo de caso que incluiu
culturas de confirmagéo, a hospitalizacdo e as consultas nos servicos de urgéncia para
gastroenterite por rotavirus, devido a G9P1A[8] foram reduzidas (RotaTeq 0 casos: placebo 14
casos) em 100% (IC de 95%: 69,6, 100,0).

Imunogenicidade

N&o foi estabelecida uma relacdo entre as respostas de anticorpos ao RotaTeq e a protecdo contra
gastroenterite por rotavirus. Nos estudos de fase 3, 92,9% a 100% dos 439 recetores de RotaTeq
atingiram um aumento de 3 vezes ou mais de IgA anti-rotavirus sérica apdés um regime de trés doses,
quando comparado com 12,3% a 20,0% de 397 recetores de placebo.
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PoTtaTek®

[BakunHa Ans npodMnakTMKn poTaBUPYCHOM UHEKLUN, XK1UBasA, NATUBANEHTHasN,

ONsi nepopanbHOro NpuMeHeHus]
CooTtBeTcTBYeT TpeboBaHusiM YacTn A PykoBogactea BO3 no BakumHaM ansi npogunakTyku
pPOTaBMPYCHOW MHGPEKLMM (AN NepopanbHOro NPUMEHEHUS )

OMNMUCAHME

BakumHa PotaTek npegcrtaBnsetr cobon XMBYHO MATUBANEHTHYIO BakuuHy ANA MepoparibHOro
NPUMEHEHWs, codepXalylo 5 >XUBbIX peaccopTaHTHbIX LWWTaMMOB poTasBupyca. BakumHa PotaTek
npeactaBnaeT cobon 6refHO-KenTy NPO3payHyo XUOKOCTb, KOTOpas MOXET UMEeTb PO30BaTbI OTTEHOK.

Pogutensckme wTamMmbl peaccopTaHTOB Obinv BblAENEHbl U3 OpPraHM3MOB-XO3S€B 4erioBeka U
KpynHOro poraTtoro ckota. YeTbipe peaccopTaHTHbIX LWTamMMa poTaBuMpyca 3IKCNPECCUPYT OAWH U3
HapyXHbIX KancuaHblx 6enkoB (G1, G2, G3 unu G4) n3 yenose4vyeckoro pPOAMTENbCKOro LWTamma
poTaBupyca M 0Genok, oTBevalolMi 3a MPUKpensieHMe K noBepxHocTUM knetok (tun P7), u3 Gblubero
pOANTENBCKOro WTamma poTtaBupyca. [aTbii peaccopTaHTHbIA BUPYC 3KCNpeccupyeT OTBeYaloWwmi 3a
npukpenneHne 6enok P1A (reHotun P[8]), umeHyembli B HacTosiem AokymeHTe tunom P1A[8], u3
YernoBEeYeCKOro poanTENbCKOro WTaMma poTaBMpyca U HapyXHbI kancuaHbii 6enok Tuna G6 13 Gblubero
pOANTENBCKOro WTaMmma poTasupyca (cm. Tabnuuy 1).

Tabnuua 1

Ha3ssaHnue
peaccopTaHTa

CocTaB: YenoBeyeckuii
POANTENLCKUIA LUTaMM
poTaBvpyca 1 HapyXHbIn
NOBEPXHOCTHBbI 6enok

CocraB: 6bl4uit
pPOAUTENBCKUIA LLITAaMM
poTaBvpyca 1 HapyXHbIn
NOBEPXHOCTHBI 6enok

CoctaB peaccopTaHTa:
Hapy>XHbIN NOBEPXHOCTHbLIN
6ernok
(KOMMNOHEHT YyenoBe4eckoro
poTaBupyca BblAeNeH XMUPHbIM

LWpMPTOM)
G1 WI79 — G1P1A[8] G1P7[5]
G2 SC2 — G2P2[6] G2P7[5]
G3 WI78 — G3P1A[8] WC3 — G6, P7[5] G3P7[5]
G4 BrB — G4P2[6] G4P7[5]
P1A[8] WI79 — G1P1A[8] G6P1A[8]

PeaCCOpTaHTbI Pa3MHOXaloT B KNneTKax Vero ¢ ncnonb3oBaHWEM CTaHAapTHbIX METOAUK BblpallnBaHUA

KNEeTOYHOW KynbTypbl NPU OTCYTCTBUM NPOTUBOrPUBOKOBbLIX NpenapaTos.

COCTAB
Obbem Mpnbn. 2 mn
PeaccopTtaHT G1 2,2 X 10% MHEKLMNOHHBIX eanHUL*
PeaccopTaHT G2 2,8 X 10° MHEKLMNOHHBIX eanHUL*
PeaccopTaHT G3 2,2 X 10°% MHEKLMNOHHBIX eanHUL®
PeaccopTaHT G4 2,0 X 10% MHEKLNOHHBIX eanHUL*
PeaccopTaHT P1[8] 2,3 X 10% MHEKLMNOHHBIX eanHULL®
Crabunusartop Caxapo3sa (HO) 1080 mrt
Crabunusartop Hatpwua untpat

anrngpart (®apm. CLUA) 127 mrt
Crabunusartop Hatpusa cdocdar

OAHO3aMEeLLEHHbIN

mMoHorugpart (Papm. CLLUA) 29,8 mrt
PerynupoBka pH  'mgpokcug HaTpus (HO) 2,75 mrt
Crabunusartop Monucop6art 80 (HD) 0,17-0,86 mrt

*MuHuManbHble JO3bI
tHa ocHoBaHWM LieneBoro oobema 3anonHeHus 2,16 mMn

BakunmHa PotaTek 2 Mn ana nepopanbHOro nNpuUMeHeHust npeactaeBnsieT cobown

roToBbIN

K ynoTpebneHuto pacTBop XUBbIX peaccopTaHToB poTaBupyca G1, G2, G3, G4 n P1A[8], koTopbli
COAEPXUT Kak MUHUMYM 2,0—-2,8 x 10® nHpekumoHHbix egunny (ME) Ha o3y OTAENbHOrO peaccopTaHTa,
B 3aBUCMMOCTU OT peaccopTaHTa, u He 6onee 116 x 10% MIE Ha coBokynHyto A03y.
PeaccopTaHTbl cycneHanpoBaHbl B cTabunmampytowem 0ydgpepHomM pacTBope.

BakumHa PoTaTek Takke coOepXUT KynbTyparnbHYK KIETOYHYK cpedy M criefoBble KonuyecTtBa
ambpuroHanbHoM Bblvbel CbiIBOPOTKU. BakunHa PotaTek He COaepXUT KOHCEPBAHTOB.

ABTtopckoe npaso © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA [CLUA] n ee acdcpunmpoBaHHbIe KOMNaHWUW.

Bce npaea sawuieHsl.
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CNnocob NPUMEHEHUA

TONbKO ANA NEPOPANBHOMO MPUMEHEHUA. HE ANA UHBEKLWIA.

OrpaHu4yeHuns B OTHOLLEHMM NOTPebneHnsa pebeHKoM NULLKM UK XUOKOCTU, BKNOYas rpyaHoe MOMoKo,
00 nnu nocne BakuuHaumm BakunHon PotaTek OTCyTCTBYIOT.

PeaccopTaHTbl cycneHanpoBaHbl B cTabunmaupytolem 6ydepHoM pacTBope.

He cmewmnBante BakumnHy PoTtaTek ¢ gpyrumn BakunmHamum nnu pacteopamu. He BocctaHaBnnBante u
He pasbaBnsinTe.

MHCTpyKUMn No xpaHeHuto cMm. B pasgene «XPAHEHUE».

Kaxpgast go3a nocrtaBnseTcst B KOHTENHepe, COCTOSILLEM M3 3MacTUYHOW NNacTUKOBOW OO3UpYOLLEN
Ty6bl C OTBMHYMBAKOLWMMCHA KOMMNa4ykoM, 4YTO obecnevvBaeT BO3MOXHOCTb HenocpeacTBEHHOro
nepopaneHoro npumeHeHus. Josunpyowas Tyba HaxoanTcs B NakeTe.

UHCTPYKUWU 10 NPUMEHEHUIO

Y106l BBECTW BaKLMHY:

<’§>’~\Li-—:
YN PasopBuTe nakeT 1 JoCTaHbTE [O3MPYIOLLYIO TYOY.
| \
| \
LAY
|'—‘IC,-/—.\“V
Sl 7\
T Ypanute XUOKOCTb W3 HaKOHEYHWKa, YyaepxkuBasi TyOy B BepTuUKaribHOM
/,)flf \ MONOXEHNM N MOCTYKMBAs MO KOMNauyKy.
J 1
|
OTkponTte pgosuvpytoLLyto Tyby 2 nerkumm oBMXEHUSIMUA:
i1 b-.f
\l . £ f
- 1. Tllpokonute HakoOHEYHUK, HaKpy4MBas Kosinavok Mo yacoeol
e i cmpesike [0 ero nNioTHOMO NpKaTuUs.
Jh
I
>
(7)
'~l~ 2. CHMMUTE KOMnnayok, NOBEpPHYB €ro npomue 4acoeol cmpeJiKu.
7\
N/ A

BeeauTe 003y, NerkvM HaxaTuem BblAaBNMBas XMUOKOCTb B poT pebeHka no
HanpaBreHNIO K BHYTPEHHEN MOBEPXHOCTY LLEKW [0 MOMHOIO OMNyCTOLLEHUS
TyObl. (B HakoHeYHMKe TyObl MOXET OCTaTbCS Kanmns XUOKOCTH.)

Ecnu no kakoii-nu6o npuuvHe BBeAeHa HenonHas gosa (Hanpumep, pe6GeHok
BbINSIOHY UMW OTPbITHYI BaKUWHY), BBeAEHNe HOBOW [03bl HE peKkoMeHayeTcs,
MOCKOMbKY TaKoi pexuM [O03MPOBaHWUA He u3ydanca B KITMHUYECKUX
nccnenoBaHusax. PebeHok JomkeH NpogorkaTb MofyyaTb ocTaBlUMECs O03bl B
peKkoMeHO0BaHHO NocneaoBaTeslbHOCTY.

YTunusumpyinte nyctyto TyGy 1 KOnnayvyok B npeaHa3HavyeHHbIX 4nsi 3Toro
KOHTeWHepax Ans GMONOrnMYeckn onacHbIX OTXOAOB B COOTBETCTBUM C
MECTHbIMMW NpaBuUnamMmu.
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rPA®UK MMMYHU3ALIUN

Cepus BakuMHauUMM COCTOUT M3 TpeX FOTOBbIX K YNOTpPeOneHuo Xuakux [o3 BakuuHbl PotaTek,
BBOAMMbIX NepopansHO, HauMHasa ¢ Bo3pacTa oT 6 00 12 Heaenb, Npy 3TOM nocneayoLLne Ao3bl BBOAATCSA
¢ nHTepBanom B 4—10 Hegenb. TpeTblo 403y He crieqyeT BBOAWUTL nocre 32-HedenbHoro Bo3pacta (Cm.
pasgen «KIMMHNYECKME UCCITEQOBAHNAY).

MockonbKy AaHHbIE OTHOCUTENBHO B3aMMO3aMeHSAeMOCTH BakumHbl PotaTek ¢ gpyrov poTaBmMpycHOW
BAKLMHOM OTCYTCTBYIOT, peKkoMeHayeTcs, 4ToObl MnageHubl, nonydvawowume PotaTek ana nepson
UMMYHU3aLMmM NPOTUB poTaBmMpyca, Noy4any Takylo e BakUMHy B Ka4ecTBe nocnenyrLlmx gos.
lMpumeHeHue 8 kKOMbUHayuu ¢ dpyaumu 8aKyuHamu

BakumHa PoTaTek MOXET MPUMEHSITbCA C BaKLUWHOW, COCTOSILLEN M3 OUTEPUAHOTO U CTONOHSYHOro
aHaTOKCUHOB M BEeCKNeTOYHOM BaKUUHbI NPOTMB KOKMowa (agcopbupoBaHHasi KOKMOLIHO-AU(TEPUNAHO-
cTonbHsaYHas BakuuHa, AKOC), MHaKTMBMPOBAHHOW MM opanbHOW nonvoBupycHon BakumHon (MTMB wnnn
Or1B), koHBblOrMpoBaHHOW BakuuHon npotme Haemophilus influenzae tuna b, BakunHon npoTtue renaTtuta B,
NMHEBMOKOKKOBOW KOHBIOTMPOBAHHOM BaKLMHOM U LLECTUBANEHTHbIMU BakuuHamun. Mmerowmecs AaHHble Mo
6esonacHocTu npeactasneHsbl B pasgene «NOBOYHbLIE QOOEKTbI». He 6b1no nonyyeHo gokasaTtenscTs
CHWKEHHOIO MMMYHHOIO OTBETa Ha BaKUWHbI, KOTOpPbIE BBOAWM OQHOBPEMEHHO C BaKUuMHOW PoTaTek.

OpHoBpemeHHoe BBegeHune PotaTek n opanbHon nonvoBupycHon BakuuHbl (OlNB) He BnuseT Ha
WMMYHHBIA OTBET Ha aHTUreHbl nonuvoBupyca. XoTa ogHoBpemeHHoe BBeAeHue OlNB moxeT ocnabutb
WMMYHHbIA OTBET Ha POTaBUPYCHYIO BaKLMHY, €CTb JOKa3aTenbCTBa TOro, YTO NogaepKMBAETCS BbICOKUN
YPOBEHb 3PPEKTUBHOCTM NPOTUB TSHKENOrO pOTaBMPYCHOro ractpoaHteputa. MNpu BBegeHnn OB 4vepes
Ase Hegenu nocne PotaTek MMMyHHbIV OTBET Ha PoTaTek He npeTepneBaeT HUKaKUX N3MEHEHNN.

MNOKA3AHUA K NPUMEHEHUIO

BakuunHa PoTtaTek npegHasHayeHa ans npounakTnki poTaBupyCHOro raCTposHTepuTa y MnageHues
n geten, BbisbiBaemoro cepotunammn G1, G2, G3, G4 n G9, npu BBeaeHwnn B Buae cepum us 3 403 AeTam B
Bo3pacTe oT 6 no 32 Hegenb. lNepByto Ao3y PotaTek cneayeT BBOAUTL B Bo3pacTe OT 6 fo 12 Hepenb
(cm. pasgensl «CMNOCOB MPUMEHEHUAY» n « TPAOUK MMMYHUSALINU»).

NMPOTUBOMNOKA3AHUA

lunepyyscmesumersnisHoCcMb

MoaTBepxaeHHbIN aHamMHe3 rMnepYyBCTBUTENBHOCTM K NF060OMY KOMMNOHEHTY BaKUMHbI.

MnageHuam, y KOTOpbIX MOcCre BBeAeHus [03bl BakuuHbl PoTtaTek pas3BvMBalOTCA CUMMTOMBI,
yKasblBaloLMe Ha rmnepyyBCTBUTENBHOCTb, HE CrieayeT NPpUHUMaTh nocreayoLme fo3bl BakumHel PotaTex.
Tskenbil KOMOUHUPOBaHHbIU UMMyHoOeguyum

JdeTn ¢ TaxenbiM KOMOBMHMPOBaHHbIM MMMyHoaeduuntom (TKAL) He [OMmKHBI MonyvaTtb BaKUWHY
PotaTek. B noctpernctpaumoHHbIn nepnod noctynanu coobLieHns 0 crnyyasix racTpoaHTepuTa, BKo4Yas
TSXKENyo Anapeto U AnuTenbHoe BblAeneHne BakLMHHOIo BMpYyca, y AeTen, KoTopble nonyynnu PotaTek 1
BrnocneacTeum 6binn naeHTnduumnpoBaHsl kak nmetowmne TKNLO (cm. pasgen «[MOBOYHBLIE 3PPEKTbI»,
NyHKT «Orbim nocmpeaucmpayuoHHO20 NMPUMEHEHUS»).

UNHeazuHayus Kuwe4yHuUKa 8 aHaMHe3e
[eTu c nHBarnHaumen KnweyHnka B aHaMmHe3e He 0SkHbl nony4date PotaTek.

NPEOOCTEPEXEHUA N MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTHU

KoHmporb annepaudyeckux peakyuli

[ns KOHTpoNs BO3MOXHbIX aHadUNaKTUYEeCKUX peakuuii nocre BBeOEHUSI BakKLWMHbI OOIMKHbI OblTb
AOCTYMHbI Hagnexawme cpeacTea MeULIMHCKOM NOMOLLM U Haz3opa.
Kamezopuu nayueHmos ¢ ocriabreHHbIM UMMYHUMeMmom

HeT gaHHbIX No 6e3onacHoCT Unn adpeKTUBHOCTM, NOSNYYEHHbIX B XO4€ KMMHUYECKUX NCCeaOBaHNN,
B OTHOLUEHMM MPUMEHeHMs1 BakuMHbl PoTaTek y geTei ¢ noTeHuManbHO ocrnabrneHHbIM MMMYHUTETOM,
cpean KoTopbiX:

e MnageHubl C [AWCKpasvMem KpoBW, JenMKo3oM, nvmmcomon nwboro Tuna wnu  OpyruMmm
310Ka4eCTBEHHLIMU HOBOOOPA30BaHWNSIMK, MOPaXKALMMM KOCTHBLIA MO3r UM nMMdaTU4eckyto
cucTemy.

e MnageHupbl, nonyvaoume WMMYHOCYMPECCUBHYID  Tepanuio (Bkntovas CUCTEMHbIE
KOpTUKOCTEpPOMAbl B BbICOKMX [03ax). BakuvHa PotaTek MoxeT BBOAWUTLCS AETAM, KOTopble
nony4atT KOPTUKOCTEPOUIbI 4SS MECTHOIO NMPUMEHEHUS UITN UHTANSALNOHHbBIE CTEpOUAbI.



PotaTek®
[BakuunHa ons npodmnakTukm poTaBUupyCHOM MHMEKLMIN, XKNBad, NATUBANEHTHada, 4ns nepopanbHoro
npUMeHeHus)

e MnageHubl C NepBWYHBIM M NPUODOPETEHHBIM COCTOSHMEM WMMMyHoAeduuuTa, BKIIOYas
BUY/CMWO wnu ppyrve knNuHM4Yeckue nposiBNieHUa WHGEKUUn BUPYCOM UMMyHoaedumumTta
YernoBeka; KNeToYHbIN UMMyHOAEeNUNT; " rmnorammarnofynmHeMmyeckume
1 gucraMmmarnobynmHemMmnyeckne CocTosiHUS. [lonyYeHHbIX B KITMHUYECKUX WCCNeAoBaHMsAX
OaHHbIX, KOTOpble cBuAeTenbCcTBOBanu Obl B NOMb3y BBeAeHMS BakuuHbl PotaTek pertam
C HeonpegeneHHbiM ctatycoM BUY, poguslumxcsa y matepen ¢ BUY/CIWI, HegocTaTouHo.

e MnageHubl, KOTOpbIM [enanu nepenvBaHne KpOBU MMM NpenapaTtoB KpoOBW, B TOM u4ucne
MMMYHOII06yNMHOB, B TeYeHWe Npeablaywmx 42 aHeNn.

Coobuianocb 0 nepefade BakUMHHOMO BMpyca OT nonydarenen BakUWMHbl HEBaKLMHUPOBAHHbLIM
koHTaktam (cm. «MPEOOCTEPEXEHUA N MEPbI NMPEOOCTOPOXHOCTW», nyHKT «Bblgenexue
W nepegava Bupycan).

UNHeasuHayus KUuwevHuKa

Mocne BBeAeHWs paHee NULEH3MPOBaHHOMN XXMBOW BaKLMHbI C peacCopTaHTHbIM LLITaMMOM poTaBupyca
MaKaku-pe3yca Habnaanoch NOBbILLEHWE pUCKa MHBArMHaLMKU KULWeYHKKa.

B noctpeructpauynoHHom HabnogatensHom nccneposaHun B CLUA cnyyan nHBarvHaLmm KuevHuka
Habnoganm BO BPEMEHHOW CBSI3W C BakuWHaLMERn, B TeyeHwe 21 OHS nocre BBeOEeHWS MepBOW A03bl
BakumHbl PoTaTek, C MOBbIWEHHBIM YWUCOM cnyvaeB B nepeBble 7 gHen (cm. pasgen «[MTOBOYHbIE
OODEKTbI», nyHKT «Oribim nocmpeaucmpayuoHHO20 MPUMEHEHUSI»).

B pamkax mexxgyHapOAHOro nacCUBHOMO MOCTPErUCTPaLMOHHOIO HabnaeHns coobLLanoch o cry4vasax
WHBarMHauun KuleyHuKa, CBS3aHHbIX MO BPEMEHW C BBeAeHMeM BakuuHbl PoTaTek (cm. pasgen
«MOBOYHbIE QPPEKTbI», nyHKT « Onbim nocmpeaucmpauyuoHHO20 MPUMEHEHUST»).
3abonesaHusi xenydoyHO-KUWEYHO20 mpaKkma

HeT paHHbIX 0 6e3onacHocTM Mnn adEKTUBHOCTU NpUMeHeHnst PotaTek y geTen C xenygouvHo-
KMLLEYHBIMU PacCTPOMCTBaMM B aHaMHe3e, BKMYasa AeTel C aKTUBHBbIM OCTPbIM KENyAO0YHO-KULIEYHbIM
3aboneBaHveM, LEeTEN C XPOHUYECKON Ouapeen n 3aepXXKOoW B pocTe M NpubaBneHun Beca, a Takke Y
MMaZeHLUEeB C BPOXAEHHbIMU 3aboneBaHnsiMy GPIOLLIHON MOMOCTN U XMPYPIrMYECKUM BMELLATENBCTBOM Ha
opraHax OptowHon nonoctn. PekomeHgyeTcsa cobntogaTb OCTOPOXHOCTb MPW Ha3HaYeHUMU BaKUWHbI
PotaTek Takum getam.

BrideneHue u nepedaya supyca

BblaeneHne BakKUMHHOIO BMpYyCa BaKLUMHbI OLEHMBANOCb B noAarpynne nauveHToOB B UCCMeaoBaHUK
3 hekTMBHOCTM M BE30NaCHOCTM POTaBUPYCHOM BakuUMHbI (MccnegoBaHue 006, Takke HasbiBaeMoe REST
[Rotavirus Efficacy and Safety Trial]) yepes 4—6 gHel nocne BBeAEHWS KaXXO0M 003bl Uy BCEX NALMEHTOB,
KoTopble B Ntoboe Bpemsi NpefocTaBunyn obpasel kama C NoNoXUTENbHbIM pe3ynbTaToM aHanmMsa Ha
aHTureHbl potasupyca. BakumHa PotaTek 6bina BoigeneHa B obpasuax kana y 32 3 360 [8,9%, 95% OU
(6,2%, 12,3%)] nony4aTtenew BakUMHbI, NpOBEPEHHbIX Nocrne BeeaeHus 1-i fossl; 0 u3 249 [0,0%, 95% AN
(0,0%, 1,5%)] nony4aTtenen BakuyuHbl, NPOBEPEHHbIX Nocrne BBeaeHus 2-1 no3ssl; u 1 n3 385[0,3%, 95% AN
(< 0,1%, 1,4%)] nonyyaTenen BakuuHbl nocne BBeaeHns 3-i 0o3sbl. B uccnegosaHusx gasel 3 BolaeneHve
BMpyca Habnwoganocb yxe B AeHb 1 m camoe nos3gHee — 4epe3 15 gHen nocne BBedeHVs O03bl.
B nccnepoBaHmax dasbl 3 nepegaya BakLMHHOIO BMpYca He OLeHMBanacs.

Mocne peructpaumm BakuMHbl Habnwaanuch criydau nepejayn LWTaMMOB BakKLMHHOIO Bupyca oOT
BaKLUMHMPOBAHHbIX ML, HEBAKLMHUPOBAHHBIM KOHTaKTaM.

Heobxoaumo B3BeLLMBATL NOTEHUMANBbHBINA PUCK Nepeaayn BakLMHHOIO BUpyCca B CPABHEHUN C PUCKOM
3apaxeHusl eCTeCTBEHHbIM POTaBUPYCOM U €ro nepenayu.

PekomeHayeTcsa cobniogaTbe OCTOPOXHOCTb NPU Ha3HayYeHUn BakLmHbl PoTtaTek nuuam, MMeoLWmMM TECHbIN
KOHTaKT C NIOAbMMU C UMMYHOA4EeULNTOM, HaNpuMep:

e uLa CO 3roKayeCcTBEHHLIMU HOBOOOpAa30BaHUAMU NN MMeLLME ocnabneHHbIi UMMYHUTET;

e IMua C NEPBUYHBIM UMMYHOOEDULNTOM; NN

e nuua, Npoxoasilume rnevYeHne MMMyHoaenpeccaHTamm.

JluxopadoyHoe 3abosiegaHue

JlnxopagoyHoe 3aboneBaHve MOXeET OblTb MPUYMHOW OTCPOYKM BBEAEHMS BakuumHbl PoTaTek, 3a
WCKIIOYEHMEM CnyYaeB, korga, Mo MHEeHMIO Bpaya, OTCPOYKa BakLMHALMM CONpoBoXaaeTcs bonee BbICOKMM
puckoM. CybcpebpunbHas Temnepatypa tena (< 100,5°F [38,1°C]) cama no cebe n nerkas nHgpeKLms
BEPXHUX ObIXaTeNbHbIX NYTEN He NPenaTCTBYIOT BakuuHauum PotaTek.

HenornHas cxema sakyuHauyuu

KnvHudeckne uccnegoBaHus AN OLEHKM YPOBHS 3awmThl, obecnevymMBaemMoro TONMbKO OLHOW unn
ABYMsi [O3aMy BakUuHbl PoTtaTek, He nnaHMpoBarnuchb.

OepaHu4yeHusi aghcbekmusHocmu 8aKUUHbI

BakuyumHa PotaTek MOXeT He 3awuwaTb BCex nonyvarenen BakLuHbl OT poTaBupyca.
lNocmkoHmakmHas npoghunakmuka

HeT KnMHn4ecknx aaHHbIX 0 NpUMeHeHUn PoTaTek nocrne KoHTakTa ¢ poTaBupyCoM.
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JlekapcmeeHHbie g3aumodelicmeausi

MeTogbpl neyeHus, NoOQdaBnsAwLIME WMMMYHWTET, BKNO4Yasd obnydveHwe, aHTMMeTabonuThbl,
ankvnupyloLme npenapartbl, LMTOTOKCUYECKMe npenapartbl U KOpTUKOCTepouabl (MpUMeHsiemMble B A403aX,
npeBbILaLLnX PU3N0oNormiyeckmne), Moryt ocnabute UMMYHHbIA OTBET Ha BaKUWHY.

WHdopmaumio o BeBeaeHun BakuuHbl PotaTek ¢ gpyrumm BakuuHamu cm. B pasgene «[PAOUK
UMMYHU3ALUNW», nyHKT «[IpumeHeHue ¢ Opyaumu 8akyuHamuy.
KaHuepozeHes, MymazeHes, HapyweHue pernpodykmugHol yHKUUU

BakumHa PotaTek He oueHuMBanacb Ha npegMeT KaHLUEpPOreHHOro WM MyTareHHOro noTeHumana,
a TaKke Ha cnocobHOCTb yxyALlaTb PEepPTUIbHOCTD.
lMpumeHeHue 8 neduampudeckol Mpakmuke

BesonacHoCTb U ahdekTMBHOCTE BakuuHbl PotaTek y geter mnagwe 6 Hegens wunm craplle
32 Hepenb He ycTaHoBMeHa.

B knuMHu4Yecknx wuccnegoBaHUSAX MOMyYeHbl [aHHble B MOAAEPXKKY npumeHeHus PotaTek
Yy HEOHOLUEHHbIX MITadeHLUEB B COOTBETCTBMU C UX BO3PacTOM B HeAensx C MOMEHTa pOXOEHWs
(cm. pasgen «[MOBOYHbBIE 3PPEKTbI», nyHKT «be3onacHocme y OOHOWEHHbIX MIadeHUes8»).

MmeloTcsa faHHbIe KITMHUYECKMX UCCIef0BaHun, CBUAETENbCTBYIOLME B NOMb3y NPUMEHEHNS BaKUMHBbI
PotaTek y geTen ¢ KOHTpoOnMpyemom ractpoasochareansHon peditokCHON 6onesHbHo.
GepemeHHoCMb

BakuunHa PotaTek He ogobpeHa ans nuy B Bo3pacTe 32 Hegernb 1 ctapwe. HeT gaHHbIX ANS OUeHKu
CBSI3aHHOIO C BaKUMHOWM pycka Npyv 6€peMeHHOCTN Y YenoBeKa UMn XNBOTHbIX.
pydHoe eckapmnueaHue

[daHHble uccnegoBaHMIM y 4YernoBeka WY XXMBOTHBIX ANS OueHkn BnusHWs PotaTek Ha BbipaboTky
MOJI0Ka, Hanu4nsa BakUVHbI B FPY4HOM MOJIOKE UMW €€ BNUSIHUS HA MNafeHua Ha rpyAHOM BCKapMITMBaHUN
OTCYTCTBYIOT.

MNOBOYHbIE 3®PEKTbI

Onbim npuMeHeHUs1 8 KITUHUYECKUX uccriefo8aHusix

71 725 mnageHueB 6binun oueHeHbl B 3 Nnauebo-KOHTPONMpYyeMbIX KIMMHUYECKUX NCCNENOBAHKAX, B TOM
yncne 36 165 mnageHues B rpynne, nonyyaswen PotaTek, n 35 560 mnageHueB B rpynne, nony4vaBLlUen
nnaue6o. B gHn 7, 14 n 42 nocne kaxaomn A4o3bl CBA3bIBANMUCH C pOAUTENAMU/ONeKyHaMmn geTen B OTHOLLEHNN
WHBarMHauum KWLLIEYHUKa WM OPYrMX Cepbe3HbIX HexenaTenbHbIX ABMeHWi. PacnpepeneHue no pacoso-
STHMYECKOW MpuHaAnexHocTn Obino cnegylowmM: esBponeongHas paca (69% B 06ewx rpynnax);
naTuHoamepwukaHubl (14% B obewnx rpynnax); HerpougHas paca (8% B obeux rpynnax); cMellaHHas paca
(5% B 0beunx rpynnax); MoHroriongHas paca (2% B obeunx rpynnax); KOpeHHble amepukaHubl (2% B rpynne
PotaTek, 1% B rpynne nnaue6o) n gpyroe (< 1% B obeux rpynnax). PacnpegeneHve no nony 6bino
cnegyowmm: 51% manbunkos 1 49% geBoyek B 06eunx rpynnax BakumHaLmu.

MockonbKy KIMMHUYECKe UccrefoBaHUsi NPOBOAATCS B YCIOBUSAX, KOTOPblE MOTYT HE BbITb TUMUYHBLIMA
Ans HabnogaeMblX B KNMHUYECKOW MPaKTUKe, YacToTa HexXenaTenbHbIX peakuni, NpeacTaBneHHas Huke,
MOXET He oTpaXkaTb YacToTy, Habngaemyto B KNMHUYECKON MpaKTUKeE.

CepbesHble HexenamersbHble S8M1eHUs

CepbesHble HexenaTtenbHble ABNeHUA Habnwoganucb y 2,4% peumnueHToB BakuuHbl PotaTek no
cpaBHeHuo ¢ 2,6% nonyuymBlumx nrauebo, B TedyeHue 42-AHEBHOro nepuoga nocrne BBeOEeHUsS A03bl B
paMKax KIMHUYECKMX uccriegoBaHum BakumHbl PotaTek dasbl 3. Hanbonee 4acto perncrpupyembiMu
Cepbe3HbIMU HeXenaTenbHbIMU ABAEHNAMN Npu npumeHeHun PotaTek no cpaBHeHuto ¢ nnauebo 6binu:

GpoHXMonuT (0,6% B rpynne PoTtaTek u 0,7% B rpynne nnauebo);

racTpo3HTEPUT (0,2% B rpynne PotaTek n 0,3% B rpynne nnaue6o);

NMHEBMOHMSA (0,2% B rpynne PoTtaTek u 0,2% B rpynne nnauebo);

BbICOKas TemnepaTypa (0,1% B rpynne PotaTek n 0,1% B rpynne nnaue6o);

nHdpekumsa moyesbiBogawmx nyten  (0,1% B rpynne PoTtaTek u 0,1% B rpynne nnaue6o).
JlemaribHbie ucxodbi

B xope KNUHMYECKMX wuccrefoBaHui Obino 3apernctpupoBaHo 52 netanbHbiX ucxoga. Cpegm
peuunneHToB BakUMHbl PoTaTek 3apernctpnpoBaHo 25 neTarbHbIX UICXOA0B B CPaBHEHUN C 27 cnyyasmu
cMepTn y nonyumBwnx nnauebo. Hanmbonee 4acTtonm MNpUYMHOM NeTanbHOro ucxopja Obim CUHAPOM
BHe3anHon petckon cmeptn (CBOC), koTopbii HabGniogancd y 8 peuunveHToB BakuuHbl PotaTek
1 9 nony4atenewn nnaue6o.

UNHeaeuHayusi KUuwe4HuKa

B uccneposanHun 006 3a 34 837 peumnueHTamu BakuuHbl M 34 788 nonydyatensamu nnauebo Benocb
aKTUBHOE HabnogeHne C Lenbio BbISIBNIEHNS MOTEHUMarnbHbIX CIyYaeB MHBarMHauum KiweyHuka vyepes 7, 14
1 42 oHA nocne BBeOEeHUSA KaxXaou A03bl, a 3aTeM Kaxable 6 Hegernb B TedeHve 1 roga nocrie nepsoun 4o3bl.

Mo nepBuYHOMY uUCxoQy OLEHKM GesonacHocTM (Criydaun MHBarMHauuMu KWLIEeYHWKa, BO3HUKLINE B
TeyeHne 42 gHen nocrie ntobow [o3bl) ObINO 3aperncTpupoBaHo 6 criyyaeB cpeaun peuumnueHToB PotaTek
n 5 cny4vaeB cpeam nonyymsBnx nnauebo (cm. Tabnuuy 2). [laHHble He yKka3biBatoT Ha MOBbILLIEHHbIA PUCK
WHBarvMHauum KULEYHMKa B CpaBHeHMU ¢ nnauebo.
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Tabnuua 2
MoaTBepXOEeHHbIE CryYan MHBArHaLMm KULWEeYHUKa Y PELUNUEHTOB BakLuuHbl PoTaTek B CpaBHEHUM C NaumeHTamm,
nonyymswumu nnaue6o, B xoge nccnegosaHus 006
PotaTek (n = 34 837) Mnauebo (n = 34 788)

MonTBEpXAEHHbIE CIyYan UHBArMHaLMm KULIEYHUKA B TeYEHNE 6 5
42 pHeit nocne no6oi Ao3bl
OTHOCHTENbHBIN pUcK (95% OW)T 1,6 (0.4, 64)
MoaTBepXAEHHbIE CyYan UHBArMHaLMK KULLEYHUKa B Te4eHne 13 15
365 aHelri nocne 1-i A03bl
OTHocuTenbHbIN puck (95% AN) 09(04,19)
TOTHOCUTENBHBIN pUCK M 95% [0BEPUTESbHBIN MHTEPBAN HA OCHOBE KPUTEPUEB NPEKPaLLEeHUs rpynnoBoro
nocnefoBaTenbHOro ausariHa, npuMeHsiemoro B nccrnegosanum 006.

Cpeaun nonydatenen BakuuHbl He ObIO MOATBEPXKOEHHBIX ClyYaeB WHBArMHaUMKU KULLEYHVMKA B TeueHue
42-nHeBHOro nepuoja nocre BBeAeHUS NepBoli A03bl, KOTOPLIN NpeacTaBnAn coboi Nepuo HamBbICLLIEero pucka ans
npenapaTa Ha OCHOBe poTaBMpyca Makaku-pesyca (cMm. Tabnuuy 3).

Tabnuua 3
Cnyqam WHBarnHauuu KnlevyHnka no CyTo4HbiM MHTEpBaJ‘I;M OTHOCUTENIbHO BBEAEHUSA O03bl B UCCeaoBaHUU 006
[osa 1 [o3sa 2 [oza 3 TMobas fosa
[vanasoH B AHSX PotaTek Mnaue6o PoTaTek Mnaue6o PoTaTek Mnaue6o PoTaTek Mnauye6o
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

Bce petn, y KoTopbix pasBuiacb MHBarMHauus KuLIEYHWKa, Bbi3gopoBenu 6e3 OCMOoXHeHWN, 3a
UCKNoYeHneM 9-mMecsa4yHoro marnbyvka, y KOTOPOro pasBunacb MHBarvHauus depes 98 gHen nocne
BBEOEHMA [03bl 3, U OH yMep OT MocreonepaumnoHHoro cerncuca. B nccnepoBaHmax a3 1 u 2 Gbin
3aperucTpupoBaH OOWH CryyYan WHBarMHauuu KuweyHuka cpeam 2470 peuunueHToB BakumHbl PotaTek
y 7-mecsa4HOro maneuuka (716 nonydartenen nnaue6o).

Femamoxe3sus

lemaToxesus, 3aperucTpypoBaHHasi kak HexenartenbHoe sBrneHue, nmena mecto y 0,6% (39/6130)
BaKUuHMpoBaHHbIX U 0,6% (34/5560) nonydatenen nnauebo B TeyeHwe 42 gHew nocrne nobon [o3bl.
"emaToxeansi, 3aperMcTpupoBaHHas Kak Cepbe3Hoe HexxenaTenbHoe aBneHne, umena mectoy < 0,1% (4/36 150)
BaKLMHMPOBaHHbIX 1 < 0,1% (7/35 536) nonyyaTtenen nnauebo B TeyeHue 42 gHew nocne nobon ao3bl.
Cydopoeu

Bce cynopoxHble npunagku, 3aperucTpupoBaHHble B UccrnedoBaHusax ¢asbl 3 BakumHbl PotaTek
(no rpynne BakuuHaLumM N NHTEpBanam nocre BBeAeHWs 003bl) npeacTaBneHsl B Tabnuue 4.

Tabnuua 4

CynopoXHble Npunagky no CyTOYHbIM MHTEPBANam OTHOCUTENbHO BBEAEHWS NGO A03bI
B UccnegoBaHusix dasbl 3 BakumHbl PoTtaTek

[Ounana3soH B gHsX 1-7 1-14 1-42
PotaTek 10 15 33
Mnaue6o 5 8 24

CyOoopoxHble npunagky, 3aperucTpypoBaHHbIE KaK Cepbe3Hble  HeXernaTenbHble  SBMNeHWus,
Habnoganueb y < 0,1% (27/36 150) naumeHToB, NONyYaBLUUX BakUuuHy, ny < 0,1% (18/35 536) naumeHTOoB,
nonyyaswmx nnauebo (He 3Hauymmo). flecAtb cnyvaeB pebpunbHbIX Cyaopor Bbinu 3aperncTprupoBaHb! kak
cepbe3Hble HexenaTenbHble ABneHud; 5 Habnoganuce y nonydartenen BakuMHbl U1 5 — y nonyyartenen
nnauebo.
bonesHb Kasacaku

B xoQe KnMHU4eckux uccrnegoBaHui dpasbl 3 3a MageHuamn Habnogany go 42 gHen nocrie BBeOeHUs
BaKUMHbl. BonesHb KaBacaku Obina 3apernctpupoBaHa y 5 u3 36 150 nonyyartenei BakumHbl ny 1 n3 35 536
nonyyarenen nnauebo, HeCKOPPEKTMPOBAHHbI OTHOCUTENBHBIN puck cocTasun 4,9 (95% OW 0,6, 239,1).
Haubonee pacripocmpaHeHHbIe HexernameribHble s8/1eHUs
Banpawusaembie HexenamerbHble 18/1€HUST

MoppobHyto uHpopmaumo no 6eszonacHoctn cobupanm y 11 711 mnageHue (6138 peuumnueHToB
BakuuHbl PoTtaTek), koTopble BKNoYanu NOArpynny nauneHtoB B uccnegosaHmmn 006, 1y BCex NauneHToB
n3 wuccnegosaHmn 007 u 009 (koropta nogpobHOWM oueHkn ©OesonacHocTu). Pogutenun/onekyHbl
MCNoSib30BanuM KapTo4yKy OT4YeTa O BakuMHaUUKM ONsi peructpauumn TemnepaTypbl Tena 1 ann3oaoB anapeu
N pBOTHl ¥y pebeHka exXedHEeBHO B TeYEeHWe MepBOM HeAenu Mnocre Kaxaow BakuvHauuu. B Tabnuue
5 npuBeaeHbl CBOAHbIE AaHHbIE MO YACTOTE 3ATUX HeXernaTenbHbIX SBNEHNA N pa3apaXXuUTerbHOCTH.
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Tabnuua 5
3anpalvBaemMble HexenaTtenbHble SBNEHNs B TeYEHME NepBoy Hedenu nocne BeedeHus Ao3bl 1, 2 n 3 (koropta nogpobHom oueHkM 6e3onacHocTn)
HexenatenbHoe siBNeHne [osza 1 [osa 2 [osa 3

PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o
n=>5616 n =5077 n=>5215 n=4725 n = 4865 n = 4382

MoBbilweHHasn 0 0 . 0 0 )

Temnepatypa Tena* 17,1% 16,2% 20,0% 19,4% 18,2% 17,6%
n=6130 n = 5560 n=5703 n=5173 n = 5496 n = 4989

PBoTa 6,7% 5,4% 5,0% 4,4% 3,6% 3,2%

Ounapes 10,4% 9,1% 8,6% 6,4% 6,1% 5,4%

PasgpaxuTenbHocTb 7,1% 7,1% 6,0% 6,5% 4,3% 4,5%

*PekTanbHbii 3kBUBaneHT Temnepatypbl = 100,5°F [38,1°C], nonyyeHHbIi nyTem gobasnexus 1 rpagyca F k TemnepaType, U3MepeHHow
B yXe n BO pTy, U 2 rpagycos F k Temnepartype, M3MepeHHOI71 B I'IOAMI:ILLle‘-IHOVI BnaguvHe.
Lpyaue HexenamersbHble 671€HUS
Pooutenen/onekyHoB 11 711 mMnageHUEB Takke MPOCUNN cCOObLIATL O HanmMuuM APYrux sIBIIEHWUN
B KapTO4ke oT4yeTa O BaKuMHaUUKW B TedeHne 42 gHel nocne KaKaon Jo3bl.
Bbicokasi TeMnepaTypa Habnoganacb C OOQUHAKOBOW 4acToTOM Yy peuunneHToB BakumHbl (N = 6138)
n nonyyatenen nnauebo (N = 5573) (42,6% no cpaBHeHuto ¢ 42,8%). HexxenaTenbHble ABMEHNSs, KOTOPbIE
BO3HMKANKM CO cTaTucTM4eckn 6onee BbICOKOW YAacTOTON (T. €. 2-CTOPOHHee 3HadveHue p < 0,05) B TeyeHune
42 pHewn nocne BBedeHus nbon 0o3bl BakuMHbl PoTaTek mo cpaBHeHMIO ¢ nonydartensamu nnauebo,
npueeaeHsl B Tabnuvue 6.
Tabnuua 6
HexenatenbHble SABMNEHUA, KOTOpble BO3HMKANM Co CTaTUCTUYEeCKN 6ornee BbICOKOW YacToTON

B TeYeHue 42 fHel nocne BBegeHUs No6ol 403bl y peLMnMeHToB BakuuHbl PotaTek
Mo CPaBHEHMIO C NaLMeHTaMu, nosyyasLnMm nnaue6o

PotaTek Mnaue6o

HexenartenbHoe siBneHne N = 6138 N = 5573
n (%) n (%)

Ounapest 1479 (24,1%) 1186 (21,3%)
PBoTa 929 (15,2%) 758 (13,6%)
CpeaHuii otut 887 (14,5%) 724 (13,0%)
HasodapuHrut 422 (6,9%) 325 (5,8%)
BpoHxocnasm 66 (1,1%) 40 (0,7%)

GesonacHocmb y doHOWeHHbIX MiladeHuea

B nccnepoBaHumn 006 BakumHy PoTtaTek unm nnaue6o Beoamnm 2070 HeJOHOLIEHHBIM MrageHuam
(recTtaumoHHbIM Bo3pacT oT 25 go 36 Hegenb, meguaHa 34 Hegenwu) B COOTBETCTBMM C UX BO3PacToOM
B Hedensx nocne poxaeHns. 3a BCemMmun JOHOLLEHHbIMWU MageHuaMm Habnoganu B OTHOLWEHWN Cepbe3HbIX
HexenaTenbHbIX sBNeHun; B noarpynne u3 308 wmnageHueB MPOBOAUIICA MOHWUTOPUHI  BCEX
HexxenaTenbHbIX ABMEHU. Ha npoTskeHun Bcero nccrnegoBaHns Ob1no 3aperncTpupoBaHo 4 netanbHbIX
ucxoga: 2 cpeau nonyyatenen BakuuHbl (1 CBOC v 1 cnyyam aBToOMOBUNbHOW aBapun) N 2 cpeam
nonyyatenen nnaue6o (1 CBOC n 1 no HeusBecTHOW npuymnHe). CnyvyaesB MHBarMHaUun KULWIEYHMKA He
3apernctpupoBaHo. Cepbe3Hble HexxenaTernbHble ABNneHns Habnoganuce y 5,5% nauueHToB, nonyyasLUmx
BakumWHy, 1 y 5,8% naumeHToB, nonyyaswwux nnauebo. Hanbonee 4YactbiM cepbe3HbIM HexenaTenbHbIM
aBreHvem 6bin GpoHXMONUT, KoTopbln Habngancs y 1,4% nonyyaBwnx BakumHy u'y 2,0% nony4vasLumx
nnauebo. Pogntenen/onekyHoB NpoCMnun perMcTpMpoBaTtb TemnepaTtypy Tena v anu3oapl pBOThbl U Anapen
y pebeHka exxeHEBHO B Te4eHve NnepBon Hedenu nocne BakunHaumm. CBoAHbIe AaHHble O YacToTe 3TUX
HexxenaTtenbHbIX SBMNEHUA W  pasapaXuTenbHOCTM B TeYeHUe Hedenu nocre BBeAeHVs [O03bl
1 npencTtaBnexsl B Tabnuue 7.
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Tabnuua 7
3anpalivBaeMble HexenaTtenbHble siBNieHUsi B Te4eHne nNepBor Heaenu nocre BeeAeHnst 4o3 1, 2 1 3 cpeay AOHOLWEHHbIX MiadeHLUeB
[osa 1 [o3za 2 [osa 3

HexenatensHoe sBneHne PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o
lNoBbILEHHas N =127 N =133 N =124 N =121 N =115 N =108
Temneparypa Tena* 18,1% 17,3% 25,0% 28,1% 14,8% 20,4%

N =154 N =154 N =137 N =137 N =135 N =129
Peota 5,8% 7,8% 2,9% 2,2% 4,4% 4,7%
Inapest 6,5% 5,8% 7,3% 7,3% 3,7% 3,9%
PasgpaxurenbHocTb 3,9% 5,2% 2,9% 4,4% 8,1% 5,4%

*PekTanbHbli 9KBMBaneHT TeMmnepatypbl = 100,5°F [38,1°C], nony4eHHbI nyTem gobaenexus 1 rpagyca F k TemnepaType, UsMepeHHo B yxe 1 BO pTy,
n 2 rpagycoB F kK Temnepatype, U3MEpPEHHON B NOAMbILLEYHON BnaguHe.

Onbim nocmpeaucmpayuoHHO20 MPUMEeHEeHUs

Cnepywouime HexenaTenbHble ABNEHUS ObiNKn BbiIBNEHbI B X0A4€ NOCTPErMCTPALMOHHOIO NPUMEHEHNS
BaKkUMHbl PoTaTek n3 otyetoB B CucteMy perncrpaumm noboudHbIX peakuuin Ha BakuuHbl (Vaccine Adverse
Events Reporting System, VAERS) MuHuctepcTtea 3apaBooxpaHeHunsi U coumanbHbix cnyx6 CLUA.

CoobuleHre 0 HexenaTernbHbIX SABMEHWsX nocne wuMmmyHusauum B cucteMy VAERS saBnsetcs
[06pPOBOMbHBIM, M YACNO BBEAEHHbIX 403 BaKLMHbI HEM3BECTHO, NO3TOMY Mo AaHHbIM VAERS He Bceraa
BO3MOXHO [JOCTOBEPHO OLEHUTb YacTOTy HexernaTeribHblX $SBMEeHUA Wnu YCTaHOBUTb MPUYUHHO-
CNeacTBEHHYIO CBSA3b C MPUMEHEHNEM BaKLUHbI.

B noctpernctpauuoHHbIi nepuog nocne npuMeHeHust BakuuHbl PoTaTek Habniopanuch criegyrowime
HexenaTenbHble ABMEHUS:
HapyuweHusi co cmopOHbI UMMYHHOU cucmemsl:

AHadmnakTnyeckasn peakums
HapyweHusi co cmopoHbI XeslyO04HO-KUWEYHO20 mpakma:

MHBarmHaums kvweyHvka (BKovas cmepTb)

lemaToxesns

[[acTpO3HTEPUT C BblAENEHNEM BAKLMHHOMO BMpYyCa y MNafaeHLEB C TSXKeNbIM KOMOUHNPOBAHHbBIM
ummyHogedumumtom (TKNL)

HapyweHusi co cmopOoHbI KOXU U MOOKOXHbBIX MKaHeU:

KpanueHuua

AHIMOHEBPOTUYECKNI OTEK
UHbekyuu u uHeasuu:

BonesHb Kasacaku

Mepenaya WTaMMOB BaKUMHHOIO BUpYyCa OT nomny4vaTternen BakUMHbl HEBaKUNHUPOBAHHBIM KOHTaKTam
HabnogatenbHble nccneaoBaHusa B paMkax NoCTPErmcTpaLmoHHOro Haasopa 3a 6e30nacHoOCTbI0

BpemeHHas cBA3b Mexay BakumHauuen BakunHon PotaTek 1 MHBarMHaumemn KneyHrka oleHmBanach
B pamKax nporpammbl NOCTPErMcTpaLMoHHOro GbICTPOro MOHUMTOPUHIa 6e3onacHoCTM UMMyHUu3aumm (Post-
licensure Rapid Immunization Safety Monitoring, PRISM)? — 3nekTpoOHHON nNporpaMMbl akKTUBHOIO
HabnoaeHus!, cocTosiLLen U3 3 NnaHoB MeauUnHcKkoro ctpaxosanusa CLUA.

Bbinu oueHeHbl 6onee 1,2 munnmoHa BakumHaumii PotaTek (507 000 13 koTopbIx NpeacTaBnAn cobon
nepByto 403Y), NpoBeAeHHbIX eTAM B Bo3pacTe oT 5 Ao 36 Hefenb. [NoTeHUnanbHble cnyyYan UHBarmHauuu
KAWLEYHMKA B YCMNOBUSIX CTauMoHapa Wnu OTAeNneHuss HeoTnoxHow nomowm ¢ 2004 no 2011 rr.
W Bo3gencTBme BaKuMHbI Obiny BbISBMEHbI C MOMOLLLIO 3MIEKTPOHHOW MNpoueaypbl U AMarHOCTUYECKUX
kogoB. bbina npoBegeHa npoBepka MeOUUMHCKOW OOKYMEHTauuu Ans MOATBEePXOAEeHUS WHBarmHauum
KuLLeYyHuKa 1 cTaTyca BakuMHaLl MM NpoTuB poTasupyca.

Puck mMHBarMHaumMm KuWEYHUKa OLeHMBarcs C MCMosfib30BaHWEM CaMOKOHTPOMNMPYEMOro MHTepBana
puUcka 1 KOropTHOro AmsariHa ¢ NonpaBKoOW Ha Bo3pacT. bbinv oueHeHbl nepuodbl pucka B gHn 1-7 n 1-21.
Cnyyaun uHBarHauumn KueyHka Habnoganucb BO BPEMEHHOW CBA3WM C BakUMHAUMEN, B TedeHue 21 OHs
nocne BBefeHuNsi NepBou 403bl BakUMHbl PoTaTek, C NOBbILIEHHbIM KONMYECTBOM ClyYaeB B TeYEHWE MepBbIX
7 oHen. Micxogsa ua pesynstatos, IpMMepHO oT 1 0o 1,5 4ONONHNTENBHOMO Criyvyas UHBarMHauumn KMWeYHKka
Ha 100 000 BakuuHupoBaHHbIX aeten B CLUA npouncxoaut B TedeHne 21 aHs nocne BBeAeHMS NepBoi A03bl
BakuuHbl PoTtaTek. CormacHO oueHkaMm, Ha NEpBOM rOA4Y >KU3HM YacToTa rocnutanuMsauum B CBSA3M
C nHBarmHaumen knwedHuka B CLUA coctaBnseT npubnuautensHo 34 cnydas Ha 100 000 mnageHueB.®

B 6onee paHHeM NpPOCMEKTUBHOM MOCTPErMCTPaLMOHHOM KOTOPTHOM WCCeAOBaHUM, NMPOBEAEHHOM
C UCNONb30BaHNEM OOLUIMPHONM ©asbl AaHHbIX MO 3asBMEHUSM Ha BbINAATY MEAULMHCKUX CTPaxoBbIX
Bo3melleHun B CLUA, 6binv npoaHanuaMpoBaHbl PUCKU UHBarMHauum KuweyHvka unm 6onesHm Kaesacaku,
NPUBOASALLNE K MOCELLEHNIO OTAENEHUIN HEOTNOXHON NOMOLLM UNKU rocnutanusaunm B TedeHne 30 aHewn
nocrie nobor [o3bl BakuuHbl, ¢ ydyactveMm 85 150 mnageHueB, NONyYMBLUMX OOHY WM HECKOSIbKO [03
BakuuHbl PoTaTek ¢ dpeBpansa 2006 r. no mapt 2009 r.

[na noaTBepXXaeHUs 3TUX OMArHo3oB Obinv pacCMOTPEeHbl MeauumHckme kapTtbl. OueHka Bkovana
napannensHyto (n=62617) n wucropmyeckyto (n=100000 B 2001-2005 rr.) KOHTPONbHbLIE rPYNMbl
MraZeHLeB, MOMy4YaBLUIMX BaKUMHY OT andtepun, CTonbHAKa 1 GECKNEeTOUHY BaKUMHY NPOTUB KOKMOLWA
(AKOC), Ho He PoTtaTek.
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YacToTy noaTrBepXOEHHbIX CNydYaeB MWHBarMHauuMu kuwedHuka B rpynne PotaTek cpaBHuBanu
C TaKkoBOW B NapansenbHon koHTponbHou rpynne AKOC n B MCTOpMYECKOW KOHTPONbHOM rpynne. [JaHHble
ObINM NpoaHanM3MpoBaHbl NOCHe BBeAeHMS 403bl 1 1 nocne BBeAeHUs Ntobon o3kl B TeYeHWE 7-OHEBHOIO
n 30-gHeBHOro nepunoaoB pucka. CTaTUCTMYECKN 3HAUYMMOE MOBbILLEHNE PUCKA MHBArMHaLMu KuLlevHuKa
nocne BakumHauuun PotaTek He Habnoganocs.

OavH noaTBepxaeHHbIN crnyyan 6onesnn Kasacaku (4epes 23 gHs nocne BBeAeHWs Ao3bl 3) Bbin
BbIIBNEH Cpean MnageHueB, BaKUMHMPOBAHHbIX BakumHoM PoTaTek, n oauMH NoATBEPXKAEHHbLIN Cny4yamn
6onesHun KaBacaku (4epes 22 aHsa nocne BBeAeHWst 403bl 2) Obin BbISABMEH B NapannensHOnW KOHTPOMbHON
rpynne AKOC (oTHocutenbHbin puck = 0,7; 95% AW: 0,01-55,56).

Kpome Toro, npoBogmmncss MOHUTOPWHI obLelr 6e3onacHOCTU NOCPEeACTBOM 3MEKTPOHHOIO NMoncka B
0ase [aHHbIX aBTOMAaTM3UPOBAHHLIX 3aNWCen BCEX BU3WUTOB B OTAENEHUE HEOTNOXHOW MEeOULMHCKON
nomoLy 1 rocnutanu3auui B TedeHme 30-OHEBHOro nepuoga Mocrne BBEAEHUS KaXOOW A03bl BaKUMHbI
PotaTek no cpaBHeHuto ¢: 1) gHamu 31-60 nocne BBeAeHUS kaxaow Ao3bl BakuMHbl PoTaTek (B kavecTBe
KOHTPOMS BbICTYNanu COOTBETCTBYIOLLME NaUMEHTbl TOW xe rpynnbl) u 2) 30-gHeBHbIM NEpPMoOAOM nocne
BBeAeHMsa kaxaow ao3bl BakuuHbel AKOC (nogrpynna mMcTOpUYEecKOW KOHTPOMbHOW rpynnbl 3a nepuog
2004-2005 rr., n =40 000). B aHanu3ax 6e30nacHOCTU, B KOTOPbIX OLIEHMBANM HECKOMbKO MHTEpBanoB
nocneaywulero HabnoaeHust nocrne BakuuHaumm (oHn 0-7, 1-7, 8—14 n 0-30), He 6bINo BbIABNEHO HUKAKNX
npobnem c Ge3onacHOCTbIO Yy MIAgeHUEB, BaKUMHUMPOBaHHbIX PotaTek, nNo cpaBHeHU C
COOTBETCTBYIOLLUMUN KOHTPOSbHBIMW NaLMeHTamMm TOM XKe rpynibl U C NOArPYNMON MCTOPUYECKOrO KOHTPONS.
CoobuweHue o HexxenamesibHbIX S18/1EHUSIX

Pogutenu unu onekyHbl OMKHbI ObITb MPOMHCTPYKTMPOBAHbLI CO00LAaTh O MOObLIX HeXenaTenbHbIX
peakumsix CBOEMyY nevallemMy Bpady.

MeguunHckne paboTHUKM JOIMKHbI coobLaTh 060 BCEX HexenaTenbHbIX ABMEHMAX B MECTHbIE OpraHbl
3[paBoOOXpaHeHus.

NEPEOO3NPOBKA

Mocne pernctpaumm npenapata Gbiny OTMEYEHbI Cnyyau, korga geTu nonyvanu 6onee ogHon Oo03bl
unun gononHuTensHyto o3y PotaTek nocne oTtpbbkkn (cm. pasgen «CIMNOCOB NMPUMEHEHWUA», nyHkT
«MHCTPYKUMW 10  TIPUMEHEHWIO»). B  He3HauuTeENbHOM  OMbiT€  MNEpPefo3vpoBKM  MNpwU
NOCTPErncTpaLmMoHHOM  MPUMEHEHUM  HexXenaTenbHble  SBMEHUS,  3aperucTpupoBaHHbIE  Mocne
HEKOPPEKTHOTO BBEAEHUA [03 BakuumHbl PoTtaTek, MpeBbialOWMX PEeKOMEHOOBaHHY [03y, Obinu
aHanorm4Hbl HexenatenbHbIM ABMEHUAM, HabnogaemMbiM NPU MPUMEHEHUN YTBEPXOEHHOW O03bl
W rpadrka BBegeHUS.

XPAHEHUE

XpaHuTb 1 TpaHCMOPTMPOBaThL B OXNaXaeHHOM Buae npu Temnepartype 2—8°C. [Nocne nssneyexHns ns
xonogunbHuka BakumHy PotaTek Heobxoaumo BBECTU Kak MOXHO ObicTpee. BakunHa PotaTek coxpaHseT
cTtabunbHocTb o 24 mecsues npu Temnepatype 2-8°C. Ecnu BakumHa PotaTek HenpegHamepeHHO
nogseprnacb BO3AEWCTBMIO TemnepaTtypbl Bbille 2-8°C wnu xpaHunacb npu Takow TemnepaTtype,
aKTMBHOCTb COXpaHsieTcsi NpyM MakcumarnbHOM BpeMEHU BO3AENCTBUS, yKasaHHOM B criefytoLLen tabnuue:

MakcumanbHasa Temneparypa MakcumanbHoe Bpems
BO3AeNCTBUSA BO3AeACTBUSA
9-25°C 48 vacos
nnu
26-30°C [ 12 yacos

Ecnu 3T cpoku ncreknu nnu ecnum BakunHa PotaTek noaeepranacb BO34eNCTBUIO TemMnepaTyp
Bbiwe 30°C, BakUMHY crieyeT yTUNn3npoBaTb.

3awmuaTtb OT BO34enNcTBuUsA ceeTa.

BakuunHy PotaTek cnefyeTt yTunvanpoBaTth B YTBEPXKOEHHBLIX KOHTEHepax Anst 6Monornyecku
OnacHbIX OTXOO0B B COOTBETCTBUM C MECTHBIMU NPaBUIIaMMm.

BakuuHy criegyeT ncnonb3oBaTth 4O UCTEYEHMS CPpOKa FOAHOCTM.

Cnepyet n3beratb KOHTaKkTa BakUUHbI C AE€3NHAMLMPYOLWMMU CpeacTBaMu.

®OPMA BbINMYCKA

BakuuHa PotaTek, 2 mn, pacTBop Ans nepopanbHOro npvMeHeHus, npeacraenseTt cobon 6neagHo-
XENTYI MNPO3payHy0 XWOKOCTb, KOTOpasi MOXEeT WuMeTb po3oBaTbii oTTeHok. OHa nocTaBnseTtcs
cnegyroLmnm obpasom:

B ynakoBke u3 10 Ty6 Anst OQHOKPATHOrO NPUMEHEHMS, KaXXaas B OTAENbHOM NakeTe;

B ynakoBke u3 25 Ty6 Anst oQHOKPaTHOro NPUMEHEHMS, Kaxaasa B OTAENbHOM NakeTe.

MnacTtukoBas TyGa 1 KONNayok He coaepXar nartekca.
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KNMHNYECKASA ®APMAKOJIOINA

PoTtaBupyc sBnseTcs OCHOBHOW MPUYMHOW TSHKEOro OCTPOro racTpo3HTepUTa y MageHLUeB 1 aeTen
MMajLlero Bo3pacta, npy atoM 6onee 95% aTux geten 3apaxaroTCa K MOMEHTY AOCTUXKEHUS UMW Bo3pacTa
5 net.* Hambonee Tskenble criydan BO3HUKAKOT Y MNajeHUEB 1 AeTeN MINajLlero Bo3pacrta B Bo3pacTe oT
6 0o 24 mecsaues.®
Mexa+u3m delicmeusi

TOYHBIA MMMYHONOIMMYECKNA MEXaHu3M, C MOMOLLbIO KOTOpOro BakuuHa PortaTek 3awmuiaeTr oT
pPOTaBMPYCHOIO racTpoaHTepuTa, HemseecTeH (cMm. pasgen «KITMHUYECKUE NCCNELOBAHNAY, nyHKT
«ImmyHo2eHHOCcmb»). BakumHa PotaTek npenctaBnsieT coboW XMBYKO BUPYCHYH BaKLMHY, KOTOpas
pPEeNnMUUPYETCS B TOHKOM KULLEYHUKE U CTUMYNNPYET UMMYHUTET.

KNMHUWYECKUE UCCINTEAOBAHUA

B obwen cnoxHoctn 73 086 mnageHueB Obinu paHOoOMU3MPOBaHbl B 4 nnauebo-KOHTPOnMpyemblxX
nccnepoBaHnsx pasbl 3, NnpoBedeHHbIX B 12 cTpaHax Ha 4 KOHTUHeHTax. [daHHble, AeMOHCTpupyoLine
3(PPEKTUBHOCTL BakLMHbI PoTaTek Ana npodmnakTnku poTaBupyCHOMO racTpodHTepuTa, Nony4veHsl y 7744 n3
atux peten m3 CLUA (Bkmovas npencraButenen MHOEWUEB HaBaxo M anaden benbix rop), OuHNsHauM
1 AnoHuu, koTopble Oblnn BKNIOYEHBI B 3 U3 3TMX uccnegoBaHuin: nccnegosanne 006, uccnegosaxme 007 m
uccnegosavne 029. B 4yetBeptoM uccnegosaHum 009 npenctaBrnieHbl  KIMHUYECKME  AaHHbIE,
noaTeepxaarLue eanHoobpasme npoLiecca Npon3BoaCTBa M BHECLLME BKNaz B 00LLYyHO oLeHKy 6e3onacHoCTU.

PacnpegeneHve no pacoBoO-3THUYECKON NPUHAANEXHOCTM MOATPYNMbl OLEHKN 3 eKTUBHOCTM ObINo
cnegywowum: eesponeovaHas paca (PotaTek 61%, nnauebo 62%), natmHoamepukaHubl (PotaTek 9%,
nnaue6o 8%), HerpovgHasa paca (2% B obewx rpynnax), cmewaHHasa paca (4% B obeux rpynnax),
MoHronougHasa paca (10% B obeunx rpynnax), kopeHHble amepukaHubl (13% B 0b6eux rpynnax) n gpyroe
(< 1% B 06eux rpynnax). PacnpegeneHve no nony 6eino cneaywowum: 52% manbynkos n 48% [eBo4ek B
obeunx rpynnax BakUMHaLWW.

OueHkn aPEKTUBHOCTN B 3TUX UCCNeQoBaHUAX BKodanu: 1) npodumnaktvka poTaBUPYCHOrO
ractpoaHTepuTa nobon cTeneHn TsHkecTn; 2) npodunakTmka TSXKenoro poTaBMpyCHOrO racTpoaHTEPUTa,
COrnacHo ornpegeneHvio No KNMHUYECKOW CUCTEME OLEHKW; M 3) COKpalleHue 4Yucna rocnuTanusauui
B CBSI3Y C POTaBUPYCHBIM raCTPO3HTEPUTOM.

BakunHa BBOAMMNACk B BUAE Cepuu U3 Tpex 003 340POBbIM MMageHuam: nepeasa 4o3a B BO3pacTe oT
6 00 12 Hepenb W 3aTemM ABe AONOSNHUTEmNbHble 03bl ¢ UHTepBanom 4-10 Hegenb. BospacTt geten,
nonyyaBLWMX TPETbK [03y, cocTaBun 32 Hegenu unv MeHblie. lNMepopanbHasa BakuMHauMs MNpOTMB
nonuomuenuTa He gornyckanacb, OOHaKoO Apyrne OeTcKue BaKUMHbl MOrfvM BBOOUTLCA OOHOBPEMEHHO.
KopmnieHue rpyabto gonyckanocb BO BCEX MCCIEOOBaHUSIX.

OnpepeneHne cnyvasi pOTaBMPYCHOIO TacTPO3HTEPUTa, UCMNONb3yemMoe Afst  onpeferneHus
3hbheKTUBHOCTM BaKUUHbI, TpebOoBano, YToObl NauVEHT COOTBETCTBOBAS 0O0MM CNneayoLwuM KINMHUYECKUM
1 nabopaTtopHbIM KpUTEPUAM: (1) BOAAHWUCTLIN UNn Gonee Xuakun, 4em obbl4HO, CTYN C YacToTon 3 pasa
unm bonee B TeyeHue 24-4acoBOro nepuoga W/unu cuibHas pBOTA; U (2) BbiSBNEHWE POTaBUPYCHOrO
aHTUreHa c NoOMOLLb MMMYHOdEepMeHTHOro aHanmaa (MPA) B obpasue kana, B3AaTOM B TeveHue 14 gHen
nocrie MnosiBMEHUs CUMNTOMOB. TSPKECTb OCTPOro pPOTaABUPYCHOrO racTposHTepuTa onpegensnach
C MOMOLLbIO  KITMHUYECKON CUCTEMbI OLIEHKWU, YYUTbIBAKOLLEA WHTEHCUBHOCTb W MPOLOIPKUTENBbHOCTb
CUMMNTOMOB BbICOKOM TemMnepaTtypbl, PBOTbl, AMAPEN U UBMEHEHUSI NOBEAEHMS.

MepBuYHblE aHanM3bl 3dMEKTMBHOCTM BKMOYanNM criydanm pOTaBMPYCHOIO racTpO3HTEpUTa,
BbI3biBaemoro cepotunamm G1, G2, G3, G4 (n G-cepotunamu, cogepxawmmm P1A8 [Tonbko
B uccnegosanum 029]), KoTopble Habnwpanucb NO MeHbLUen Mepe yepe3 14 fgHew nocne BBeEAEHUS
TpeTben A03bl B TEYEHWNE MEPBOro ce3oHa poTaBMPYCHOW MHAEKLMN NOCNe BakuuHauun.

Tawkke ObINMM npoBefeHbl aHanu3bl AN OueHKM 3d(PEKTMBHOCTU BakuMHbl PoTaTek npoTuB
POTaBMPYCHOIO racTpO3HTEpPUTa, BbI3BaHHOIO NtobbIM 13 TMnoB G1, G2, G3 1 G4 (1 TunoB G, cogepkawumx
P1A8 [Tonbko B nccnegosanun 029]), B ntoboe Bpems nocne BBeAeHWS NepPBO J03bl B TEYEHME NepPBOro
Ce30oHa pOTaBMPYCHOM WHAEKLMU MOCne BakuuMHauum y fAeTten, KOoTopble npownmn xots 6bl ogHy
BaKUMHaLMIO (BbIOOpKa NaLMeHTOB, HAa4YaBLLMX Nofy4yaTe neveHue [Intent-to-treat, ITT]).

UccnedosaHue aghghbekmusHocmu u besonacHocmu pomasupycHoU 8akUuHb! (uccrnedosaHue 006)

MepBuyHas 3dPPEKTUBHOCTL MNPOTUB POTABUPYCHOIO racTpO3HTeEpUTa fOOON CTENEHU TSHKECTW,
BbI3BaHHOr0O BCTpevawmumncs B npupoge tunamm sBupyca G1, G2, G3 unn G4, B TedeHne nepBoro ce3oHa
poTaBMpPYCHOM MHAEKLMN Nocne BakuuHaumm coctasuna 74,0% (95% AW: 66,8, 79,9), a adhdekTUBHOCTL B
Bblbopke ITT cocrtaBuna 60,0% (95% OW: 51,5, 67,1). MNMepBuyHas 3HEKTUBHOCTb MPOTMB TSKENOro
pPOTaBUPYCHOro racTposHTEPUTA, BbI3BAHHOMO BCTpeYatoLLMMumcs B npupoae Tunamu Bupyca G1, G2, G3 nnum
G4, B TeyeHVe NepPBOro Ce3oHa POTaBMPYCHON MHAEKUUM nocre BakunHauum coctaBuna 98,0% (95% OW:
88,3, 100,0), a acbdhekTnBHOCTL B BbIOOpKE ITT coctaBmna 96,4% (95% [OW: 86,2, 99,6). Cm. Tabnuuy 8.
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Tabnuua 8
O heKTMBHOCTb BakLMHbI PoTaTek NpoTMB poTaBMPYCHOrO racTpo3HTepUTa No6Oo CTENEHN TAXKECTU U TKeNoro®
pOTaBUpPYCHOro racTpoaHTepuTa, obycnosneHHoro cepotunamm G1—4, B Te4eHWe NepBoro ce3oHa poTaBypyCHOM
MH@eKuuM nocne BakunHaumu B uccnegosanHum 006

Bbibopka naumMeHToB, Ha4aBLLUX
nonyyatb nevexue’

BeiGopka 6e3 HapyLleHns npoTokona

PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o

BakuuHMpoBaHHbIS 2834 2839 2834 2839
YYaCTHVKM
Cny4au racTpoaHTepuTa

IMobas cTreneHb 82 315 150 371

TSDKECTN

Tspkenbie® 1 51 2 55

OueHka acppekTnBHOCTU B % (95% OoBepuTenbHbIN MHTepBan)
IMobas cTreneHb 74,0 60,0
TaKecTn (66,8, 79,9) (51,5, 67,1)
. 98,0 96,4
Tsoxensle (88,3, 100,0) (86,2, 99,6)

*Tsbxenblil racTPOSHTEPUT, ONpeaensieMbli No KNMHWYECKon cucteme 6annoB Ha OCHOBaHWN MHTEHCUMBHOCTU U
NPOAOMKNUTENBHOCTY CUMMTOMOB BbICOKOW TeMNepaTypbl, PBOTbI, AMapen U U3MEHEHUS MOBEAEHNS.
tAHanuanpyemas soi6opka ITT BKIIOYAET BCEX NALMEHTOB B KOrOPTe OLEHKU 3Q0DEKTUBHOCTU, KOTOPLIE NOMYyYUnu no
MEHbLUEV Mepe 0aHY A03Y BaKLUHbI.

OdpektnBHOCTL  BakuMHbl  PotaTek  npotuB  Taxenoro  3aboneBaHns  Takke  Obina
NPOAEMOHCTPUPOBaHA CHWXEHWEM YacTOThl rocnuTannsaumMm no noBody poTaBUPYCHOro racTpo3HTEpUTa
cpeau Bcex naumeHToB, BKIOYEHHbIX B uccnegosaHne 006. BakumHa PoTaTek ymeHbLuana yMcno cnyyaes
rocnuMTanusaLmm no noBoAy poTaBUPYCHOrO racTPO3HTEPUTA, BbidbiBaeMoro cepotunamm G1, G2, G3 n G4,
B TeyeHue nepBbiXx OBYX IeT nocrne BBeAeHus TpeTben Ao3bl Ha 95,8% (95% [OW: 90,5, 98,2).
O PEKTUBHOCTE B OTHOLLEHMN CHWXEHUS YacTOTbl rocnutanuaaumm B Bblbopke ITT coctaBuna 94,7%
(95% [OW: 89,3, 97,3), kak nokasaHo B Tabnuue 9.

Tabnuua 9
OdpekTMBHOCTL BakLmHbI PoTaTek B OTHOLEHUN CHUXEHUS YacTOTbl rocnMTanu3aumm B CBA3N
C poTaBMpYyCHOI MHpeKUMeR, obycrnoBneHHon cepotunamm G1-4, B uccnegosanuv 006
Bbi6opka naumeHToB,
HavaBLUMX nony4yaTtb
neyeHne*

PotaTek [Mnaue6o PotaTek [Mnaue6o

BakuuHvpoBaHHble yyacTHukn 34 035 34 003 34 035 34 003

Bbibopka 6e3
HapyLLeHWsi npoTokona

Yucno rocnutanusauyummn 6 144 10 187
OueHka acpdekTnBHoCTM B % 95,8 94,7
(95% noBepuTenbHbIN MHTEPBaA (90,5, 98,2) (89,3, 97,3)

*AHanusupyemas Bbibopka ITT BkrtoYaeT BCex NaumeHToB, KOTOpbie Nony4Ynnu
Mo MeHblUei Mepe OfiHY 03y BaKLMHbI.

UccnedosaHue 007

MepBnyHas addeKTBHOCTL MPOTUB POTABUMPYCHOrO racTpPO3HTEpuTa mMbON CTENEeHN TSHKECTH,
BbI3BaHHOro BCTpeyvaLwmmucs B npupode tunamu supyca G1, G2, G3 unu G4, B TedeHne nepBoro ce3oHa
poTaBMpyCHOM MHpbeKkuMn nocne BakumMHauum coctasuna 72,5% (95% AW: 50,6, 85,6), a adhdeKkTMBHOCTL
B Bblbopke ITT coctaBuna 58,4% (95% [OW: 33,8, 74,5). MNepBuyHas acpdeKTUBHOCTb NPOTUB TSHKENOrO
POTaBMPYCHOrO racTposHTEPUTA, BbI3BAHHOIO BCTpevarwmmmucsa B npupoge tunamm supyca G1, G2, G3
unu G4, B TeYeHne NepBoro cesoHa poTaBupycHon nHdekunn nocne BakumHaumm coctasuna 100% (95%
an: 13,0, 100,0), n adpdektmBHOCTb B Bbibopke ITT NpoTMB Tskenoro potaBuMpyCcHOro 3abonesaHus
coctauna 100% (95% OW: 30,2, 100,0), kak nokasaHo B Tabnuue 10.

Tabnuua 10
O PheKTMBHOCTb BaKLMHbI PoTaTek NpoTMB poTaBMPYCHOrO racTpO3HTEpUTa NGO CTENEHN TSHXKECTU U TSHXKENoro*
pOTaBUPYCHOro racTpoaHTeputa, obycrnoBneHHoro cepotunamu G1-4, B Te4eHue NepBoro cesoHa poTaBUpyCHO
MH@eKuuM nocne BakuuHaumu B uccnegosanuv 007

BbIGOpKa nauymneHToB, Ha4aBLWNX
nony4yaTtb neyerune’

Boibopka 6e3 HapyLleHusi npoTokona

PotaTek Mnaue6o PotaTek Mnaue6o
BakuuHvpoBaHHble
YYACTHUK 650 660 650 660
Cny4au racTpoaHTeputa
IMobas cTteneHb TsaxecTn 15 54 27 64
Tspkenbie® 0 6 0 7
OueHka achekTBHOCTM B % (95% AoBEepUTENbHDBIN MHTEpBAn)
72,5 58,4

JMobas cTeneHb TAKECTN (50,6, 85,6) (33,8, 74,5)

. 100,0 100,0
Tsoxensle (13,0, 100,0) (30,2, 100,0)

*Tshxenblil racTPOIHTEPUT, ONpeaensieMbli No KNUHUYECKon cucteme 6annoB Ha OCHOBaHWN MHTEHCUMBHOCTU U
NpOAOIMKUTENBHOCTM CUMMTOMOB BbICOKOW TEMMNEpaTypbl, PBOThI, AVapen 1 M3MEeHEHWsi NoBeAeHUs!.
TAHanmanpyemas soi6opka ITT BKIHOYAET BCEX NALMEHTOB B KOTOPTE OLEHKU 3OPEKTUBHOCTU, KOTOPbIE MOMYHMIN MO
MeHbLUei Mepe OfHY A03Yy BaKLMHbI.
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OueHKa HecKorbKUX pomasupyCHbIX CE30H08

OddekTnBHOCTL BakuMHbl PoTaTek B TeyeHWe BTOPOro Ce30Ha POTaBUMPYCHOW WHMeKumm
oueHMBanacb B OJHOM wccriegoBaHun (MccnegoBaHve 006). OddeKkTMBHOCTL NPOTMB POTaBUPYCHOIO
racTpoaHTepuTa ftobon CTENEHN TsHKeCTH, BbidaBaHHOrO potasupycom tunoB G1, G2, G3 n G4, B TeveHne
ABYX CE30HOB pOTaBMPYCHOW MHAEKUMM nocne BakumHauum coctaBuna 71,3% (95% [OWN: 64,7, 76,9).
OddpekTnBHOCTE BakuuHbl PotaTek ons npodumnakTukm cnyvaes, BO3HMKLINX TOMbKO BO BPEMSI BTOPOro
Ce30Ha pOoTaBMPYCHOW WHGEKLMU nocne BakuuHauum, coctaBuna 62,6% (95% OW: 44,3, 75,4).
O dekTUBHOCTb BakUuMHbl PoTaTek nocne BTOPOro ce3oHa nocne BakunMHauum He oueHnBanach.
PomasupycHblIli 2acmposHmepum He3agucumMo om mura eupyca

Tunbl poTaBupyca, BbIsIBMIEHHbIE B NoArpynne Ansi oueHkn addeKkTMBHOCTU B uccnegosaHun 006 u
nccnegosanum 007, 6einn G1P1A[8], G2P1[4], G3P1A[8], G4P1A[8] n GOP1A[8].

B uccneposaHnn 006 adbdpekTMBHOCTL BakuWHbI PoTaTek MpoTMB €CTEeCTBEHHOro POTaBUPYCHOro
racTpoaHTepuTa nobon cTeneHn TSHKeCTH, He3aBMCMMO OT Tuna Bupyca, coctasuna 71,8% (95% OWN: 64,5,
77,8), a 9ppeKTMBHOCTb NPOTUB TSPKENOro poTaBMpyCHOro 3abonesaHus coctasuna 98,0% (95% AW: 88,3,
99,9). SdbpekTmBHOCTL B BbibopKe ITT, HauvMHas ¢ gosel 1, coctaBuna 50,9% (95% OW: 41,6, 58,9) ons
poTaBupycHon wuHdekumm nobon cteneHn Tskectn n 96,4% (95% [OW: 86,3, 99,6) ona Tspkenown
pPOTaBMPYCHOM MHADEKLIMN.

B wuccneposaHnm 007 nepBuyHas 3¢PEKTUBHOCTbL BakuMHbl PoTaTek npoTMB pOTaBUPYCHOrO
racTposHTepuTa nobor cCTeneHn TSXKeCTH, He3aBUCMMO OT Tuna Bupyca, coctasuna 72,7% (95% [OW: 51,9,
85,4), a ahheKkTUBHOCTb NPOTUB TSXKENOro pOTaBMpycHoro 3aboneBaHus coctasuna 100% (95% OW: 12,7,
100). 3dpdhekTmBHOCTL B BbIOOpKe ITT, HaunHasa ¢ gosbl 1, coctaBuna 48,0% (95% OWN: 21,6, 66,1) ons
poTaBMpyCHOM WHAeKumMmM nobon cteneHn Tspkectn n 100% (95% AW: 30,4, 100,0) ana Tskenon
pPOTaBUPYCHON UHGIEKLMMN.

PomasupycHbili 2acmposHmepum o murly eupyca

ObdheKTUBHOCTE NPOTMB POTABMPYCHOTO racTpO3HTEPUTA NOOOIM CTENEHM TAXKECTM NO TUMY BUpyca
oueHuBanu B mnccrnegosaHum 006 n mnccnegosanmn 029. AHanm3 B KOropTe OueHKM 3(PEKTUBHOCTU B
unccneposaHmm 006 npeacrtasneH B Tabnuue 11.

Tabnuua 11
OdhdhekTMBHOCTL BakUMHbI PoTaTek B 3aBUCUMOCTY OT TUNa BUpyca NPOTUB POTaBUPYCHOIO racTpoaHTepuTa nobon
CTeneHn TSHKECTN cpeaun AeTen B KoropTe oLeHkn adppekTnBHOCTM B nccneaosaHum 006 B TeyeHVe NnepBoro cesoHa

POTaBMPYCHOM MHEKLMM Nocne BakuMHaumm (Bbibopka 6e3 HapyLueHns npoTokona)
Yucno cnyyaes

PotaTek Mnaue6o SeKTMBHOCTS B %

Twvn Bupyca, onpeaeneHHbIn - = 95% [oBEepUTENbHbIN
hpA)éToﬂoMpnﬁl_lP (N =2834) (N = 2839) ( ﬁHTegBan)

G1P1A[8] 72 286 74,9 (67,3, 80,9
G2P1[4] 6 17 63,4 (2,6, 88,2)
G3P1A[8] 1 6 H3
G4P1A[8] 3 6 H3
GIP1A[8] 1 3 H3

He ngeHTndmumnposan* 11 15 H3

N — 4ncno BaKUMHMPOBAHHbIX

H3 — He 3Haunmo.

*BkntoyaeT o6pasLibl C MONOXUTENbHBIM PE3yNbTaTOM aHanMaa Ha POTaBUPYCHBbIA @aHTUrEH, B KOTOPbIX
He yAanock onpeaenuTb KOHKPEeTHbIV Tun metodom MNLP (nonumepasHoi uenHonm peakuum).

MpoBoAMnMCb  OOMONHUTENbHLIE  aHanM3bl  ONA  OUEHKM  3pdPEKTUBHOCTU  NPOUNAKTUKK
pOTaBMPYCHOrO racTpoaHTepuTa, BbidaBaHHoro G9P1A[8].

¢ B nccneposanum 029 (paHaoMu3npoBaHHoe, crnenoe, nnauebo-KoHTPoNMpyemMoe nccnenoBaHne
dasbl 3, nposoauBLleecs B AnoHUK), A(PPEKTUBHOCTL MO 3apaHee 3afaHHOW MNepBUYHOM
KOHEYHOW TOYKe (POTaBUPYCHbIN raCTPOSHTEPUT, Bbi3biBaeMbin cepoTunammn G1, G2, G3, G4 n G-
cepoTunamu, cessaHHbeiMu ¢ cepoTunom P1A[8] [Hanpumep, G9]) coctaBuna 74,5% (95% OW:
39,9, 90,6). MacTpoaHTepwuT, cBA3aHHbI ¢ GOP1A[8], Habnogancs y 0/356 n 5/354 nauneHToB B
rpynnax PotaTek u nnaue6o cootBeTcTBEHHO (3chpdekTmBHOCTb 100% [95% OWN: —9,0, 100]).

e B peTpocnekTMBHOM aHanmM3e pfaHHbIXx 00 WCMoNb30BaHUM PECYPCOB 34paBOOXpPaHEHWs,
nonyyeHHbIx y 68 038 mnageHues (34 035 nonyyanu PotaTek n 34 003 nonyyanu nnaue6o) B
uccrnegosaHnn 006 ¢ Mcnonb3oBaHWEM onpefeneHnsa crydas, BKAYasLlero noareepXaeHue
nyTeM MUCCrefoBaHus KynbTypbl, YacToTa rocnutann3aumm 1 BU3UTOB B OTAENEHNE HEOTIIOXHOMN
MoMOLWM B CBA3N C POTaBMPYCHbIM TFaCTPOSHTEPUTOM, BbI3BaHHbIM reHoTunom GI9P1A[8],
cokpaTtunacb Ha 100% (PotaTek 0 cniyyaes: nnauebo 14 cnyyaes) (95% OW: 69,6, 100,0).

UMmyHo2eHHOCMb

Ces3b Mexagy oTBeToMm Ha PoTtaTek B Buae obpas3oBaHMsA aHTMTEN M 3alMUTON OT pOTaBUPYCHOMO
ractTposHTeputa He yctaHoBneHa. B uccneposaHuax ¢asbl 3 ot 92,9% no 100% us 439 peuumnueHToB
BaKUMHbl PoTaTek gocturnm 3-kpaTtHoro unm 6onee NoBbILLEHNS YPOBHSI aHTUPOTaBMPYCHOTO IgA B CbIBOPOTKE
nocne nosly4eHus Cxembl U3 Tpex 403 no cpaBHeHuto ¢ 12,3-20,0% 13 397 nonyyaTtenen nnauebo.
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