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DISPOSICION N¢ 5 4 3 7

BUENOS AIRES, 11 SEP 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009719-12-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ROTATEQ /
VACUNA CONTRA EL ROTAVIRUS DE VIRUS VIVOS, ORAL Y
PENTAVALENTE, forma farmacéutica: SOLUCION PARA ADMINISTRACION
ORAL, aprobada por Certificado N© 53.096.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 148 obra el informe técnico favorable de la
Direccidén de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ROTATEQ / VACUNA CONTRA EL
ROTAVIRUS DE VIRUS VIVOS, ORAL Y PENTAVALENTE, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION PARA ADMINISTRACION ORAL,
aprobada por Certificado N° 53.096 y Disposicién N° 3737/06, propiedad
de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos
constan de fojas 59 a 118.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT NO 3737/06 los prospectos autorizados por las fojas 59 a 78, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.096 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Devpartamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-009719-12-9 /‘JMM}{”

DISPOSICION N© 5 é 5 ?

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N05!|I3 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 53.096 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ROTATEQ / VACUNA CONTRA EL
ROTAVIRUS DE VIRUS VIVOS, ORAL Y PENTAVALENTE, forma
farmacéutica: SOLUCION PARA ADMINISTRACION ORAL.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3737/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019237-05-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

, HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 59 a
N° 4941/09.- 118, corresponde
desglosar de fs. 59 a 78.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

ROTATEQ®
VACUNA CONTRA EL ROTAVIRUS DE VIRUS VIVOS, ORAL Y PENTAVALENTE

Solucion para administracion oral

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada envase monodosis de 2 mL contiene no menos de:

Cepas de Serotipo Reasociado* G1 2,2 x 108 Unidades Infectantes
Cepas de Serotipo Reasociado * G2 2,8 x 108 Unidades Infectantes
Cepas de Serotipo Reasociado * G3 2,2 x 108 Unidades Infectantes
Cepas de Serotipo Reasociado * G4 2,0 x 108 Unidades Infectantes
Cepas de Serotipo Reasociado * P1 2,3 x 108 Unidades Infectantes
Sacarosa 1080 mg
Citrato de Sodio Dihidratado 127 mg
Fosfato de Sodio Monobasico Monohidratado 29,8 mg
Hidréxido de Sodio 2,75mg
Polisorbato-80 0,17 -0,86 mg
Diluyente de Rotavirus y Medio-3 Bajo en proteinas de rifion Variable
( LPKM-3)

c.S.p. 2mL

La vacuna es una combinacion de cinco cepas de rotavirus vivos reasociados humano-bovino.

Los serotipos reasociados se propagan en células Vero, utilizando técnicas standard de cultivo de tejidos en ausencia
de agentes antifingicos.

No contiene conservantes o timerosal

* Eningles “Reassortant”

ACCION TERAPEUTICA:

#erck Sarp & Donmesan it iflG,
< DOHME ARG. INC. Juan'Pablo Haltar

“Sebastian Dario Goldentul poderadio
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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ROTATEQ® es una vacuna oral, pentavalente de virus vivos que protege contra el rotavirus de la

gastroenteritis.

Segun Cédigo ATC — JO7BH02 - Vacunas virales.

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA:

La seleccién de serotipos de Rotavirus humanos (G1, G2, G3, G4, y P1), que se encuentran
presentes en la vacuna ROTATEQ, se basa en los que causaron méas del 90 % de la enfermedad
por Rotavirus en Norte América, Europa y Australia y mas del 88 % de la enfermedad por Rotavirus
a nivel mundial entre 1973 y 2003.

Eficacia

La eficacia protectora de ROTATEQ fue evaluada de dos maneras:

1. La eficacia de ROTATEQ para la prevencion de la gastroenteritis por rotavirus fue evaluada en 2
estudios en 6983 nifios que recibieron vacuna (n: 3.484) o placebo (n: 3.499): Estudio de Seguridad
y Eficacia contra Rotavirus (REST) y Estudio 007. La evaluacion de la eficacia incluyo la eficacia
contra gastroenteritis por Rotavirus de cualquier severidad, y la eficacia contra gastroenteritis severa
por Rotavirus.

2. La reduccion en las visitas a los centros de salud por gastroenteritis por rotavirus, incluyendo
hospitalizaciones y visitas a servicios de emergencias, se evalud en 68.038 nifios en el estudio
REST y en un subgrupo de 20.736 nifios en un estudio de extension entre la poblacion finlandesa
del REST. Se hizo seguimiento a los nifios hasta por dos afios post-vacunacion en el estudio REST
y hasta por 3 afios post-vacunacion en el estudio de extension. No se recogieron datos de seguridad
durante el estudio de extension. La reduccion en las consultas médicas regulares y la pérdida de

dias laborales por parte de los padres/ tutores fueron también evaluadas en el estudio

DOHME ¢ Werck Sharp/& Oohme (A c.
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estudios fase Il la administracion concomitante de otras vacunas de uso pediatrico aprobado,
excepto la vacuna oral contra el virus polio (OPV).

La eficacia contra la gastroenteritis de cualquier severidad provocada por infeccion natural por
Rotavirus del conjunto de serotipos G (G1-G4) incluidos en la vacuna fue del 73,8 % y la eficacia
contra la gastroenteritis por Rotavirus severa fue de 98,2 % durante la primer temporada de
Rotavirus luego de completada la vacunacion. ROTATEQ también proporciond proteccion contra
otros serotipos G no incluidos en la vacuna. Basados en informacion limitada, la eficacia contra
gastroenteritis de cualquier severidad provocada por serotipos G (G9), no incluidos en la vacuna, fue
del 74,1 %. La eficacia de ROTATEQ durante las dos temporadas de Rotavirus posteriores a
completar la vacunacion frente a gastroenteritis por Rotavirus de cualquier severidad fue de 71,3 %.
ROTATEQ reduijo las tasas de internacion hospitalaria, de visitas a los servicios de emergencia, de
consultas médicas regulares, y de pérdida de dias de trabajo de padres o tutores. Los rangos de
reduccion en las hospitalizaciones y las vistas a los departamentos de emergencia causados por los

serotipos G1-G4 en el estudio REST y el estudio de extension combinados fueron los siguientes:

- 94,4 % de reduccién de internaciones hospitalarias y visitas a los servicios de emergencia

(ROTATEQ: n=34.035 nifios, placebo: n=34.003 nifios).
- 94,3% en las internaciones hospitalarias; y
- 94,4 % en las visitas a servicios de emergencias.

Durante el tercer afio (ROTATEQ: n=3.112 nifios, placebo: n=3.126 nifios), no hubo visitas a los
centros de salud por gastroenteritis por rotavirus en el grupo que fue vacunado y hubo una (no-

tipificada) en el grupo placebo.

i
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Las vistas médicas no urgentes y la pérdida de dias laborarles por parte de los padres/tutores fueron

evaluadas hasta por dos afios luego de la vacunacion en el estudio REST. Los rangos de reduccion

fueron los siguientes:

e 86.0 % para las vistas médicas no urgentes (ROTATEQ n= 2.834, placebo n=2.839 nifios); y

e 86.6% para la pérdida de dias laborarles por parte de padres/ tutores (ROTATEQ n=34.035,

placebo n=34.003 nifios).

La eficacia de ROTATEQ contra la gastroenteritis por Rotavirus durante la primera temporada

completa de Rotavirus luego de completada la vacunacion y la reduccion en las hospitalizaciones y

las vistas a los departamentos de emergencia por gastroenteritis por rotavirus, hasta por 3 afios

post- vacunacion para el serotipo G se muestran en la tabla 1:

Tabla 1

Eficacia de ROTATEQ contra la gastroenteritis por rotavirus

Reduccion en la incidencia de gastroenteritis por rotavirus en una temporada completa post-

vacunacion en el estudio REST y el estudio 007
(ROTATEQ n=3.484") (%[95%IC])

Eficacia contra cualquier severidad por serotipo de rotavirus

Enfermedad | Cualquier G1 G2 G3 G4 G9

severa severidad

(61-4) | (G1-G4

98.2% 73.8% 75.0% 63.4% 55.6% 48.1% 74.1%

(89.6, 100)t | (67.2, 79.3)t é%S? (2.7,88.2)1 | (<0,92.6) | (<0,91.6) | (<0,99.5)
St

Reduccion en las hospitalizaciones y vistas a los departamentos de emergencia por
gastroenteritis por rotavirus por hasta 2 afios post vacunacion en el estudio REST y hasta por 3

afios post-vacunacion en el estudio de extension*™
(ROTATEQ n=34.035%) (%[95%IC])

vV

. S OR TECNICO
=~ DIRECTOR TEC0, 6436
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G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
94.4 % 05.5% (92.8, B1.9% (1;3/«, 89.0% (53.3, |83.4% (51.2, % (62.2,
(91.6, 96.2)t 97.2)t 98.0) / 98.7) 95.8)t 1 99.9)1
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* n = NUmero de vacunados

t = Estadisticamente significante
* Hubo episodios no tipificables de gastroenteritis por rotavirus conduciendo a hospitalizaciones o a

visitas al departamento de emergencia por gastroenteritis por rotavirus al tercer afio.

Eficacia entre dosis

La eficacia protectora de ROTATEQ contra la incidencia de la gastroenteritis por rotavirus de
cualquier severidad causada por los serotipos G1-G4 en los intervalos entre dosis no fue
estadisticamente significante. Esto fue evaluado en una andlisis post hoc de los datos de eficacia
clinica cohorte de REST (N=5.673 nifios).

La eficacia protectora de ROTATEQ medida por la reduccién en el rango de hospitalizaciones y
visitas al departamento de emergencias por gastroenteritis por rotavirus causadas por los serotipos
G1-G4 en intervalos entre dosis durante la administracion de las 3 dosis de la serie de vacunacion
fue evaluada en andlisis post hoc de los datos del estudio REST (n=68.038 nifios). Los resultados de

estos analisis son presentados en la tabla 2.

Tabla 2
Reduccién en hospitalizaciones y visitas al departamento de emergencia por gastroenteritis
por rotavirus en los intervalos entre dosis administradas durante la administracion de las 3

dosis de la serie de vacunacion en el estudio REST.

ROTATEQ n= 34.035 nifios, Placebo n=34.003 nifios

Desde = 14 dias después de la Desde = 14 dias después de la
dosis 1 hasta la dosis 2. dosis 2 hasta la dosis 3.
Serotipo G1-G4 G1-G4
Eficacia estimada %y 100 90.9

[95% IC] (722,100 (62.9, 99.0)

. astian Dario Goldentu!
«" DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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Eficacia y seguridad en nifios prematuros
ROTATEQ o placebo fueron administrados a 2.070 nifios prematuros (de 25 a 36 semanas de edad
gestacional); 1.007 recibieron ROTATEQ, de acuerdo a su edad cronolégica en el estudio
controlado con placebo. Considerado un subgrupo de 308 nifios prematuros a quienes se evalud
respecto a todas las reacciones adversas, el perfil de seguridad entre esos nifios que recibieron
ROTATEQ y los que recibieron placebo fue similar. La incidencia de fiebre, vomitos, diarrea o
irritabilidad fue habitualmente similar entre los que recibieron vacuna o placebo.

En un subgrupo de 204 nifios vacunados (99 en el grupo de la vacuna), la eficacia protectora medida
por la reduccién en la incidencia de gastroenteritis por rotavirus de cualquier severidad causada por
los serotipos G1-G4 de la vacuna que ocurrié al menos 14 dias después de la tercera dosis de
vacuna durante la primer temporada completa de rotavirus luego de la vacunacion, fue 70.3% [95%
IC < 0, 94.7). En 2.070 nifios vacunados (1.007 en el grupo de la vacuna) en el estudio REST, la
eficacia protectora medida por la reduccion delf rango de hospitalizaciones y visitas al departamento
de emergencia por gastroenteritis por rotavirus causada por G1-G4 desde 14 dias hasta 2 afios
después de la tercer dosis, fue 100% [95% IC 74, 100]. Asimismo, la eficacia protectora, medida por
la reduccion en el rango de hospitalizaciones y visitas al departamento de emergencia por
gastroenteritis por rotavirus causada por cualquier serotipo desde los 14 dias hasta los 2 afos

después de la tercer dosis, fue 100% [95% IC 82, 100].

Estudios con otras vacunas
La inmunogenicidad de ROTATEQ con toxoide para la difteria y tetanico y vacuna pertussis
acelular (DTaP), vacuna contra el virus de la polio inactivada (IPV), vacuna conjugada contra

Haemofilus Influenzae tipo B (HIB), vacuna contra Hepatitis B, y vacuna conjugada

1EACKSHARRAL DOHNE ARG. INC.
M\j iF\-!-ar n-SebasT Dario Goldentul
‘ ATRECTOR TECNICO
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descriptas no fue en nada afectada por ROTATEQ. Asimismo, los estudios demostraron la eficacia
de ROTATEQ (89,5 %) cuando es administrada con estas vacunas.

La administracion concomitante de ROTATEQ y la vacuna oral para el polio (OPV) no afecto la
respuesta inmune para los antigenos de polio en un estudio controlado de 735 nifios vacunados. A
pesar de que la administracion concomitante de OPV redujo algunas respuestas inmunes de
ROTATEQ, los rangos de seroconversion (> que 3 veces desde la linea de base) para el IgA anti-
rotavirus sérico fueron >93%. Hay evidencia que los altos niveles de eficacia contra las
gastroenteritis severas por rotavirus se mantienen. La respuesta inmune a ROTATEQ no es
afectada cuando OPV es administrada dos semanas después que ROTATEQ.

El perfil de seguridad, incluyendo la incidencia de fiebre, vomitos, diarrea, e irritabilidad, fue
generaimente similar entre los que recibieron las vacunas descriptas en forma concomitante con
ROTATEQ y los que recibieron las mismas vacunas en forma concomitante con placebo.

En un estudio, 7.367 nifios recibieron una vacuna hexavalente (DTaP, IPV, HIB y Hepatitis B) en
forma concomitante con ROTATEQ. La frecuencia del conjunto de reacciones adversas serias,
independientemente de su relacion causal, fue de 2,9 % en quienes recibieron ROTATEQ Y 3,2 %
en quienes recibieron placebo. Se evalud ademas informacién de seguridad aun mas detallada en
un subgrupo de 638 nifios que recibieron ROTATEQ con una vacuna hexavalente. El perfil de
seguridad, incluyendo la incidencia de fiebre, vomitos, diarrea, e irritabilidad, fue en lineas
generales similar entre quienes recibieron una vacuna hexavalente con ROTATEQ y los que
recibieron la vacuna hexavalente con placebo. En un ensayo de inmuncgenicidad y seguridad
multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego, subsecuentemente randomizado, entre 403 nifios
saludables, la administracion concomitante de ROTATEQ con la vacuna hexavalente no interfirio en

la respuesta con los anticuerpos séricos o los rangos de seroproteccion de cualquier antigeno en la

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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vacuna hexavalente o ROTATEQ. La administracion concomitante de ROTATEQ y la vacuna
hexavalente es bien tolerada.

Un estudio de inmunogenicidad y seguridad multicéntrico, comparativo, randomizado, open-label del
uso concomitante de ROTATEQ y una vacuna antimeningocécica conjugada grupo C fue conducido
en 246 nifios saludables. La administracion concomitante no afect6 la respuesta inmune de estas

vacunas, y ambas vacunas fueron bien toleradas.

Inmunogenicidad

El mecanismo inmunogénico mediante el cual ROTATEQ protege contra el Rotavirus de la
gastroenteritis es desconocido. La relacion entre la respuesta de anticuerpos a ROTATEQ y la
proteccién contra el Rotavirus de la gastroenteritis no se ha establecido. Sin embargo, ROTATEQ
induce anticuerpos que neutralizan serotipos G1, G2, G3, G4 y P1. En los estudios de Fase Ill, de
92,9 % a 100 % de quienes recibieron ROTATEQ alcanzaron un alza significativa de la IgA anti-

rotavirus serologica luego del régimen de tres dosis.

INDICACIONES:

ROTATEQ es una vacuna oral y pentavalente indicada para la prevencion del rotavirus de la
gastroenteritis en bebés y nifios provocada por los serotipos G1, G2, G3, G4 y por los serotipos G
que contienen P1. ROTATEQ se puede administrar a una edad tan temprana como a las seis

semanas de vida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

SOLAMENTE PARA USO ORAL. NO ES INYECTABLE.

Posologia

M\
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La serie de vacunacidon consta de tres dosis de solucion lista para utilizar de ROTATEQ
administradas a bebés por via oral.

La primera dosis de ROTATEQ se debe administrar de las 6 a las 12 semanas de vida. Las dosis
subsiguientes se deben administrar con un intervalo minimo de 4 semanas entre cada dosis.

No existe ninguna restriccion para el consumo de alimentos ni liquidos por parte del bebe, incluida la
leche materna, ya sea antes o después de la vacunacién con ROTATEQ.

ROTATEQ puede ser administrada a bebés de pre-término segun su edad cronolégica.

Si por cualquier motivo se administra una dosis incompleta (es decir, si el bebé la escupe o
regurgita), no se recomienda administrar ninguna dosis de reemplazo ya que tal posologia no se
estudio en ensayos clinicos. El bebé debe continuar recibiendo cualquier dosis restante en la serie
recomendada.

La vacuna se debe administrar por via oral sin mezclarla con ninguna otra vacuna ni solucion. No
hay que reconstituirla ni diluirla.

Cada dosis se presenta en un tubo dosificador monodosis de plastico comprimible, sin latex, con
tapa a rosca que permite una administracion oral directa. El tubo dosificador se presenta dentro de

un sobre.

Para administrar la vacuna:

W

Abra el sobre y extraiga el tubo dosificador.

Libere el liquido de la punta dosificadora sosteniendo el
tubo verticalmente y golpeteando ligeramente la tapa.

. )
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Abra el tubo dosificador con 2 sencillos movimientos:
1. Perfore la punta dosificadora girando la tapa en el
sentido de las agujas del reloj hasta ajustarla
completamente.

2. Retire la tapa girdndola en sentido opuesto a las
agujas del reloj.

Administre la dosis liberando poco a poco liquido en la
boca del bebe, en la parte interna de la mejilla, hasta que
el tubo dosificador esté vacio. (Podria quedar una gota
residual en la punta del tubo).

Descarte el tubo vacio y la tapa en contenedores aprobados para residuos biologicos de acuerdo

con las normas locales.

Uso con Otras Vacunas

ROTATEQ se puede administrar con toxoides tetanico y contra la difteria y con vacuna pertussis
acelular (DTaP), vacuna contra.el virus de la polio inactivada u oral (IPV u OPV), vacuna conjugada
contra Haemofilus Influenzae tipo B (HIB), vacuna contra Hepatitis B, vacuna conjugada
antipneumoccdcica, vacuna conjugada antimeningocdcica grupo C y vacunas hexavalentes.

La administracion concomitante de ROTATEQ y Ia vacuna oral contra la poliomielitis (OPV) no afecta
la respuesta inmunolégica a los antigenos del poliovirus. Aunque la administracion
concomitante de la OPV pueda reducir en algun grado la respuesta inmunoldgica a la vacuna

contra el rotavirus, existe evidencia de que se mantiene un alto grado de eficacia contra la

My
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gastroenteritis severa por rotavirus. La respuesta inmunolégica a ROTATEQ no es afectada cuando

la OPV se administra dos semanas después de ROTATEQ.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Los individuos que luego de recibir una dosis de ROTATEQ desarrollen sintomas que sugieran
hipersensibilidad no deben recibir nugvas dosis de ROTATEQ.

Individuos con Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID). Casos de gastroenteritis
asociados con el virus de la vacuna se han reportado en la experiencia post-comercializacion en

nifios con SCID.

PRECAUCIONES:

No se dispone de informaciéon de estudios clinicos sobre la seguridad y la eficacia de la
administracién de ROTATEQ en:
1 - pacientes inmunocomprometidos, por ejemplo:
e individuos que padecen tumores malignos o se encuentran por algun motivo
inmunocomprometidos;
¢ individuos que reciben terapia inmunosupresora;
2 - individuos infectados por HIV; 0
3 - individuos que recibieron una transfusion de sangre o hemoderivados, entre ellos
inmunoglobulinas, dentro de los 42 dias.
En un pequefio subgrupo de bebés con condiciones médicas serias (por ejemplo, fibrosis quistica,

retraso del crecimiento, cancer, cardiopatia congénita y neutropenia), diagnosticadas con
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profesionales de la salud podrian considerar esa informacion al evaluar los beneficios y riesgos E-‘Tv«"?"
potenciales de la administracion de ROTATEQ a bebés con condiciones médicas serias, teniendo en
cuenta al mismo tiempo, que la mayoria de los nifios se infectan naturalmente con rotavirus a la
edad de 5 afios.
En los ensayos clinicos, no se administr6 ROTATEQ a bebés en cuyas familias existian miembros
con inmunodeficiencia. En esos ensayos, ROTATEQ se elimind en la materia fecal de 8,9% de los
receptores de la vacuna, casi exclusivamente en la semana posterior a la dosis 1, y en s6lo uno de
los receptores de la vacuna (0,3%) después de la dosis 3. La transmision de las cepas de virus de la
vacuna a contactos no vacunados ha sido observada en la experiencia post-comercializacion.
ROTATEQ deberia ser administrado con precaucién en individuos con contactos inmunodeficientes
cercanos, entre ellos:
o individuos que padecen tumores malignos 0 se encuentran de otro modo
inmunocomprometidos; o
o individuos que reciben terapia inmunosupresora.
Sin embargo, dado que la mayoria de los nifios se infecta naturalmente con rotavirus a los 5 afios, la
vacunacion de bebés puede disminuir el riesgo de exposicion a los rotavirus naturales de los
familiares inmunodeprimidos. Los profesionales de la salud deberian evaluar los riesgos y
beneficios potenciales de administrar ROTATEQ en bebés con contactos inmunodeficientes
cercanos.
Los bebés con enfermedad gastrointéstinal activa, diarrea croénica, o retardo del crecimiento, o con
antecedentes de trastornos abdominales o intususcepcion congénitos, no se incluyeron en los
estudios clinicos. La administracion de ROTATEQ podra ser considerada con precaucion en esos

bebés cuando, en opinidn del médico, la suspension de, la vacunacion conlieve un rigsgo mayor,
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Cualquier infeccion aguda o enfermedad febril, podra ser motivo para demorar el uso de ROTATEQ
excepto cuando, en opinién del médico, la suspensién de la vacunacién conlleve un riesgo mayor.
La fiebre baja y las infecciones leves del tracto respiratorio superior no constituyen
contraindicaciones para la vacunacion con ROTATEQ.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con ROTATEQ podria no lograr una proteccion
completa en todos los receptores.

El nivel de proteccion brindado por sélo una o dos dosis de ROTATEQ no fue estudiado en ensayos
clinicos. Analisis post hoc de los datos de un gran estudio clinico sugieren que ROTATEQ provee
protebcién contra Hospitalizaciones y visitas a los departamentos de emergencia por gastroenteritis
por rotavirus durante la administracion de las 3 dosis de la serie de vacunacién, comenzando 14
dias luego de la dosis 1.

No se dispone de informacion clinica sobre ROTATEQ administrado con posterioridad a la

exposicion al rotavirus.

Embarazo
ROTATEQ es una vacuna pediatrica y su uso no esta indicado en adultos. No se han realizado

estudios adecuados y bien controlados en mujeres y en animales.
Lactancia
No se dispone de informacién sobre la seguridad de la vacuna empleada durante la lactancia, pues

ROTATEQ es una vacuna pediatrica y no esta indicada en adultos.

Uso Pediatrico
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Se ha demostrado que ROTATEQ resulta generalmente bien tolerada y altamente eficaz en la

prevencion de la gastroenteritis por rotavirus cuando se administra en bebés de 6 a 32 semanas de
vida (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. Régimen de dosificacion
recomendado).

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en bebés de menos de 6 semanas de vida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se conocen interacciones medicamentosas (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.

Uso con otras vacunas).

REACCIONES ADVERSAS:

En 3 ensayos clinicos controlados con placebo se evaluaron 71.725 bebés, de ellos 36.165 bebés
recibieron ROTATEQ y 35.560 recibieron placebo. Los padres/ tutores fueron contactados los dias
7, 14 y 42 luego de cada dosis para indagar sobre invaginacién intestinal y otros efectos adversos
serios.

La vacuna resulta generalmente bien tolerada.

En el Estudio de Seguridad y Eficacia contra Rotavirus (REST), a gran escala, controlado con
placebo, (34.837 receptores de la vacuna y 34.788 receptores de placebo), ROTATEQ no aumentd
el riesgo de invaginacion intestinal respecto a placebo (ver TABLA 3). Se empled un sistema de
control activo para identificar el riesgo de invaginacion intestinal los dias 7, 14 y 42 posteriores a
cada dosis y de alli en adelante, cada 6 semanas durante 1 afio a partir de la dosis uno. No se
registraron casos confirmados de invaginacion intestinal durante el periodo de 42 dias posteriores a

la dosis uno, y no se registrd aglomeracion de casos entre los receptores de la vacupa

Apoderago
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| durante el estudio.

|
% TABLA3

la seguridad, se informaron 4 casos de invaginacion intestinal en nifios que habian recibido placebo

Casos Confirmados de invaginacion intestinal en Receptores de RotaTeq Comparado con

Receptores de Placebo en el estudio REST

RotaTeq (n = 34.837)

Placebo (n = 34.788)

Casos confirmados de invaginacion
intestinal dentro de los 42 dias 6
posteriores a cada dosis.

Riesgo Relativo (95% IC)t 1,6 (0,4;6,4)

Casos confirmados de invaginacion

intestinal dentro de los 365 dias 13
' posteriores a la dosis uno

Riesgo Relativo (95% IC) 0,9(0,4;1,9)

15

1 Riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% basado en el criterio disefiado de detencion secuencial de grupos empleado en el

estudio REST.

Se reportaron casos de Enfermedad de Kawasaki en estudios clinicos de Fase Ill en < 0,1%

(5/36,150) de receptores de vacuna y en < 0,1% (1/35,536) de receptores de placebo dentro de los

42 dias de cualquiera de las dosis (no estadisticamente significativo).

En 11.711 bebés (6.138 receptores de ROTATEQ) que participaron en los 3 estudios, se utilizo una

Tarjeta de Informe de Vacunacién por padre/tutor para registrar diariamente la temperatura del nifio

' y episodios de diarrea y vomitos que pudieran suceder durante la primera semana posterior a Ia

vacunaciéon. En la Tabla 4 se muestra un resumen de las frecuencias con que ocurrieron €sos

efectos adversos, independientemente de la causa.

Tabla 4

Reacciones Adversas de Interés Clinico Especial ocurridas dentro de la
Primer Semana posterior a la Primera Dosis

Primera Dosis

Reaccion Adversa
RotaTeq

Placebo

Temperatura Elevada (2
100 5 ° F [38,1°C]
Equivalente Rectal)

Vémitos
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También se solicitd a los padres/tutores de los 11.711 bebes que registraran en la Tarjeta de
Informacion de Vacunacion el suceso de otros episodios durante los 42 dias posteriores a cada
dosis. Las siguientes reacciones adversas relacionadas con la vacuna fueron observadas entre los
‘ receptores de ROTATEQ con una frecuencia de al menos 0,3% mayor que la observada entre los
1 receptores de placebo.
Muy Comunes (=1/10); Comunes (=1/100, <1/10); Poco Comunes (21/1.000; <1/100); Raras
® (21/10.000, <1/1.000); Muy Raras (=1/10.000).
| Infecciones e Infestaciones
Poco comunes: nasofaringitis (el 0,6% de los receptores de la vacuna y el 0,3% de los receptores de
placebo).
Trastornos Gastrointestinales
Muy comunes: Diarrea (el 17,6% de los receptores de la vacuna y el 15,1% de los receptores de
placebo), vomitos (el 10,1% de los receptores de la vacuna y el 8,2% de los receptores de placebo).
Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion

. Muy comunes: pirexia (el 20,9% de los receptores de la vacuna y el 18,7% de los receptores de

placebo).

Otras Reacciones Adversas
En general, se registr6 una mayor cantidad de casos de otitis media y broncoespasmo en los
receptores de la vacuna que en los receptores de placebo (14,5% versus 13,0% y 1,1% versus

0,7% respectivamente); sin embargo, entre los casos que se consideraron como relacionados con la
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como con el placebo para otitis media (0,3%) y broncoespasmo (<0,1%).

En todos los estudios se permitid la administracion de otras vacunas autorizadas. La seguridad de
ROTATEQ administrada en forma concomitante con vacunas autorizadas pre-especificadas, entre
las que se incluyen vacunas contra Haemophilus influenzae tipo b y Hepatitis B, difteria y tetanicos y
vacuna pertusis acelular (DTaP), vacuna de poliovirus inactivado (IPV), vacuna conjugada
antineumococica y vacunas hexavalentes, se evalud en estudios de fase tres controlados con
placebo. En estudios subsecuentes controlados, la seguridad e inmunogenicidad de ROTATEQ
fueron evaluadas cuando es administrada concomitantemente con la vacuna oral para el polio, la
vacuna meningocacica conjugada grupo C, o la vacuna hexavalente. En todos estos estudios, el uso
concomitante con estas vacunas fue bien tolerado; la frecuencia de reacciones adversas observada

fue en general similar a la observada en el grupo control.

Reportes Post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas espontdneamente durante el uso post-
aprobacion de ROTATEQ. Dado que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente de una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar con exactitud su frecuencia ni establecer una
relacion causal con la vacuna.

Trastornos cutaneos y subcutaneos: Urticaria.

Trastornos gastrointestinales: Gastroenteritis con eliminacion del virus vacunal en bebés con
Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Estudio post-comercializacion observacional de vigilanci 2 la sequridad

-
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En un estudio post-comercializacion, observacional prospectivo se analizd el riesgo en relacion con |
los casos de invaginacién intestinal ¢ de enfermedad de Kawasaki que resultaron en visitas a los
centros de emergencia u hospitalizaciones, durante los 30 dias siguientes a cualquier dosis de la
vacuna, en 85.150 nifios que recibieron una o mas dosis de ROTATEQ. Las historias clinicas fueron
revisadas para confirmar estos diagndsticos. Adicionalmente, se monitored la seguridad general por
busqueda electronica de la base de datos de registros para todas las visitas de emergencias y

hospitalizaciones. El estudio incluyd un Comité de Monitoreo de Seguridad externo e independiente.

Durante el periodo de seguimiento de 0-30 dias tras la vacunacidén, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de invaginacion intestinal o enfermedad de Kawasaki en
comparacion con las tasas basales esperadas. Ademas no hubo un incremento estadisticamente
significativo en el riesgo de estos acontecimientos adversos durante el periodo de seguimiento de 0-
30 dias cuando se compararon con un grupo de control concurrente de nifios que recibieron DTPa,
pero no ROTATEQ (n=62.617, 12.339 personas-afios de seguimiento). Hubo 6 casos confirmados
de invaginacion entre los nifios vacunados con ROTATEQ comparados con 5 casos entre los
controles vacunados con DTPa (riesgo relativo = 0,8, IC 95%: 0,22 - 3,52). Hubo un caso confirmado
por historia clinica de enfermedad de Kawasaki entre los nifios vacunados con ROTATEQ y un caso
confirmado por historia clinica de enfermedad de Kawasaki entre los controles DTPa (riesgo relativo
= 0,7, IC 95%: 0,01-55,56). En los analisis generales de seguridad, no se identificd ningun riesgo de

seguridad especifico.

SOBREDOSIFICACION:
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I SHARP & DOHME ARG. INC. Jugn Pablo
#Sebastian Daric Goldentul Apoderagdo
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438



€I MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Han habido reportes de administracion de dosis de ROTATEQ mayores a las recomendadas. En
general, el perfil de eventos adversos informados con la sobredosis fue comparable al observado
con las dosis recomendadas de ROTATEQ.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:

ROTATEQ se encuentra disponible en estuches conteniendo 1 ¢ 10 tubos dosificadores

monodosis (2 mL) con tapa a rosca. Cada tubo dosificador se presenta en su sobre correspondiente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar y transportar a temperatura entre 2 y 8°C:
Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Este producto debe utilizarse dentro del periodo de vigencia.

ROTATEQ debe administrarse lo antes posible luego de ser retirado del refrigerador. Una vez
retirado del refrigerador y a temperatura ambiente de 25° C 0 menos, se puede diferir la utilizacion
hasta un maximo de 48 horas. Luego de este periodo de tiempo, la vacuna debera desecharse en

los contenedores para productos biologicos aprobados por las regulaciones locales para tal fin.

-
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES,
POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.096

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez — Buenos Aires

Fabricado por:
Merck Sharp & Dohme Corp.
Summeytown Pike

West Point, Pensilvania, Estados Unidos.
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