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1.  NOMBRE DEL PRODUCTO, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL DEL PRINCIPIO
ACTIVO, FORMA FARMACEUTICA

ROTATEQ®

VACUNA ORAL PENTAVALENTE DE VIRUS VIVOS CONTRA ROTAVIRUS
Solucién Oral

2. COMPOSICION POR UNIDAD DE DOSIS
Cada dosis (2 mL) contiene:

Ingredientes activos:

Cepa reasortante de rotavirus humano-bovino G1, vivo atenuado > 2.2x10° Ul
Cepa reasortante de rotavirus humano-bovino G2, vivo atenuado 2 2.8x10° Ul
Cepa reasortante de rotavirus humano-bovino G3, vivo atenuado > 2.2x10° Ul
Cepa reasortante de rotavirus humano-bovino G4, vivo atenuado > 2.0x 10° UI
Cepa reasortante de rotavirus humano-bovino P1A[8], vivo atenuado = 2.3 x 10° Ul

Ul: Unidad Infecciosa

Los rotavirus utilizados como donadores de genes para crear las cepas de la vacuna contra el
rotavirus se aislaron de muestras fecales humanas de bebés, asi como de muestras fecales de
terneros recién nacidos. Los virus de la progenie que resultaron de la redistribucién natural de padres
humanos y bovinos fueron aislados y utilizados como base para la vacuna contra el rotavirus fabricada
por Merck Sharp & Dohme Corp. (Merck).

Ingredientes inactivos:
Excipientes c.s.p.

3. INFORMACION CLIiNICA

3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS
RotaTeq® esta indicado para la prevencién de la gastroenteritis por rotavirus en infantes y nifios
causada por los tipos G1, G2, G3, G4 y G9 al ser administrado como una serie de 3 dosis a
infantes entre 6 a 32 semanas de edad. La primera dosis de RotaTeq debe ser administrada
entre las 6 y 12 semanas de edad [ver Dosis y Via de Administracién (3.2)].

3.2 DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
EXCLUSIVAMENTE PARA USO ORAL. NO PARA INYECCION.
El esquema de vacunacién comprende tres dosis liquidas de RotaTeq listas para su
administracién por via oral a partir de las 6 a 12 semanas de edad, las dosis subsiguientes se
administran en intervalos de 4 a 10 semanas. La tercera dosis no debe ser administrada después
de las 32 semanas de edad [ver Informacién Clinica Sobre Seguridad o Estudios Clinicos (4.1)].
No existen restricciones sobre el consumo de alimentos o liquidos por parte de los infantes,
incluida la leche materna, ya sea antes de la vacunacién con RotaTeq o después de ésta.
No mezclar la vacuna RotaTeq con ninguna otra vacuna o solucién. No reconstituir ni diluir [ver
Dosis y Via de Administracién (3.2.2)].
Para obtener las instrucciones de almacenamiento [ver Condiciones de Almacenamiento (5.4) y
Precauciones Especiales para la Eliminacién Final (5.6)].
Cada dosis se suministra en un envase que comprende un tubo dosificador exprimible de plastico
con una tapa desenroscable tipo twist-off, el cual permite la administracién oral directa. El tubo
dosificador viene dentro de un sobre [ver Dosis y Via de Administracién (3.2.2)].

3.2.1 Uso con Otras Vacunas
En los estudios clinicos, RotaTeq se administr6 de manera concomitante con otras vacunas
pediatricas autorizadas [ver Reacciones Adversas (3.8.1), Interacciones con Otros Medicamentos
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u Oftras Formas de Interaccién (3.5.1), e Informacién Clinica Sobre Seguridad o Estudios Clinicos

(4.1)].

3.2.2 Instrucciones de Uso
Para administrar la vacuna:

Rasgar el sobre para abrirlo y retirar el tubo dosificador.

Sostener el tubo verticalmente y golpear la tapa suavemente con los
dedos para retirar el liquido de la punta dispensadora.

Abrir el tubo dosificador con 2 movimientos simples:

1. Perforar la punta dispensadora girando la tapa en sentido horario
hasta que quede ajustada.

2. Retirar la tapa girandola en sentido antihorario.
Colocar el tubo dosificador en la boca del infante y administrar la dosis
apretando el tubo suavemente para que el liquido salga, dirigirio hacia
Q\,W

el interior de la mejilla, hasta que el tubo quede vacio. (Puede quedar
una gota en la punta del tubo).

Si por alguna razén se administra una dosis incompleta (por ejemplo, el
infante escupe o regurgita la vacuna), no se recomienda reemplazar la
dosis, dado que dicha situacion no ha sido evaluada en los estudios
clinicos. El infante debe continuar recibiendo todas las dosis restantes
en la serie recomendada.

Eliminar el tubo vacio y la tapa en un envase aprobado para residuos
biolégicos, de acuerdo con las regulaciones locales.

3.3 CONTRAINDICACIONES

3.3.1 Hipersensibilidad

Historia demostrada de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna.

Los infantes que presentan sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una
dosis de RotaTeq no deben recibir dosis adicionales.

2de 15
GENERADO POR REVISADO POR
Iniciales: LMM Iniciales: 16
Fecha: 30/10/2018 Fecha: 'y,[o'[lg



Restricted
R € Confidential

PI-[ROT][WPC-062013][USPI-V260-O0S-1702R022][V260-PER-2018-018588] ROTATE-(S%’ -

3.3.2 Enfermedad de Inmunodeficiencia Combinada Severa

Los infantes con Enfermedad de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID, por sus siglas en
inglés) no deben recibir RotaTeq. Se han presentado informes posteriores a la comercializacién
sobre gastroenteritis, incluida la diarrea severa y la diseminacién prolongada del virus de la
vacuna, en infantes que recibieron RotaTeq y en los que posteriormente se observé que tenian
SCID [ver Reacciones Adversas (3.8.2)].

3.3.3 Historia de Intususcepcién Intestinal
Los infantes con antecedentes de intususcepcién intestinal no deben recibir RotaTeq.

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

3.4.1 Tratamiento de las Reacciones Alérgicas
Se debe contar con la supervision y el tratamiento médico apropiado para tratar las posibles
reacciones anafilacticas que se pueden presentar después de la administracién de la vacuna.

3.4.2 Poblaciones Inmunocomprometidas

No se cuenta con informacion de seguridad o eficacia de estudios clinicos respecto a la
administracion de RotaTeq a infantes que estén potencialmente inmunocomprometidos,
incluyendo:

* Infantes con discrasia sanguinea, leucemia, linfomas de cualquier tipo, u otras neoplasias
malignas que afecten la médula dsea o el sistema linfatico.

* Infantes con terapia inmunosupresora (incluido los corticosteroides sistémicos en altas dosis).
RotaTeq puede ser administrado a infantes que reciben tratamiento con corticosteroides
tdpicos o esteroides inhalados.

e Infantes con estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluido el VIH/SIDA u otras
manifestaciones clinicas de infeccion con virus de inmunodeficiencia humana: deficiencias
inmuno celulares, y estados hipogammaglobulinémicos y disgammaglobulinémicos. Existe
insuficiente informacién de estudios clinicos para respaldar la administracién de RotaTeq a
infantes con estado indeterminado de VIH que nacieron de madres con VIH/SIDA.

¢ Infantes que hayan recibido una transfusion de sangre o hemo derivados, incluidos
inmunoglobulinas, dentro de los 42 dias.

Se ha informado sobre la transmisién del virus de la vacuna del receptor de la vacuna, a los
contactos no vacunados [ver Advertencias y Precauciones (3.4.5)].

3.4.3 Intususcepcidn

Tras la administracion de una vacuna reasortante de rotavirus rhesus vivo, previamente
autorizada, se observé un aumento en el riesgo de intususcepcion.

En un estudio observacional posterior a la comercializacién realizado en EE.UU., se observaron
casos de intususcepcion en asociacion temporal dentro de los 21 dias posteriores a la primera
dosis de RotaTeq, con una acumulacién de casos en los primeros 7 dias. [Ver Reacciones
Adversas (3.8.2)].

En una vigilancia pasiva posterior a la comercializacién realizada globalmente, se informaron
casos de intususcepcion en asociacion temporal con RotaTeq. [Ver Reacciones Adversas (3.8.2)]

3.4.4 Enfermedad Gastrointestinal

No se cuenta con informacion de seguridad o eficacia respecto a la administracién de RotaTeq
en infantes con antecedentes de trastornos gastrointestinales, incluido los infantes con
enfermedad gastrointestinal aguda activa, infantes con diarrea crénica y retraso en el
crecimiento, y los infantes con antecedentes de trastornos abdominales congénitos y cirugia
abdominal. Se recomienda tener precaucién si se considera la administracién de RotaTeq a
dichos infantes.
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3.4.5 Diseminacion y Transmisién

Se evalué la diseminacion del virus de la vacuna entre un subconjunto de participantes en el
Estudio de Seguridad y Eficacia contra el Rotavirus (Estudio 006, también conocido como REST),
4 a 6 dias después de cada dosis y entre todos los participantes que enviaron una muestra de
heces positiva al antigeno del rotavirus en cualquier momento. RotaTeq se diseminé en las heces
de 32 de 360 [8.9%, IC de 95%, (6.2%, 12.3%)] receptores de la vacuna evaluados después de la
dosis 1; 0 de 249 [0.0%, IC de 95% (0.0%, 1.5%)] receptores de la vacuna evaluados después de
la dosis 2; y en 1 de 385 [0.3%, IC de 95% (<0.1%, 1.4%)] receptores de la vacuna después de la
dosis 3. En los estudios de fase 3, la diseminacién se observé desde el dia 1 y hasta 15 dias
después de una dosis. No se evalué la transmision del virus de la vacuna en los estudios de fase
3.

Se ha observado después de la comercializacién, la transmisidn de las cepas del virus de la
vacuna, desde los receptores de la vacuna a contactos no vacunados.

Se debe sopesar el riesgo potencial de transmision del virus de la vacuna y el riesgo de adquirir y
“transmitir el rotavirus natural.

Se recomienda tener precaucién cuando se considere administrar RotaTeq a personas con
contactos cercanos inmunodeficientes, como en los siguientes casos:

o Personas con neoplasias o quienes estén inmunocomprometidos de otro modo;
. Personas con inmunodeficiencia primaria; o
° Personas que reciben terapia inmunosupresora.

3.4.6 Enfermedad Febril

La enfermedad febril puede ser motivo para retrasar el uso de RotaTeq, excepto cuando, en
opinion del médico, retirar la vacuna supone un mayor riesgo. Una fiebre de bajo grado (<100.5°F
[38.1°C]) en si y la infeccién leve de las vias respiratorias superiores no impiden la vacunacién
con RotaTeq.

3.4.7 Régimen Incompleto
Los estudios clinicos no fueron disefiados para evaluar el nivel de proteccidn proporcionado por
una sola o dos dosis de RotaTeq.

3.4.8 Limitaciones de la Eficacia de la Vacuna
RotaTeq puede que no proteja a todos los receptores de la vacuna contra el rotavirus.

3.4.9 Profilaxis Posterior a la Exposicién
No existe informacion clinica para RotaTeq cuando se administra después de la exposicién al
rotavirus.

3.4.10 Uso Pediatrico

No se ha determinado la seguridad ni la efectividad de RotaTeq en infantes menores de 6
semanas o mayores de 32 semanas.

Existe informacion disponible de estudios clinicos para respaldar el uso de RotaTeq en infantes
prematuros de acuerdo a su edad en semanas desde el nacimiento [ver Reacciones Adversas
(3.8.1)].

Existe informacion disponible de estudios clinicos para respaldar el uso de RotaTeq en infantes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico controlada.

3.4.11 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Fertilidad
RotaTeq no ha sido evaluado respecto a su potencial carcinogénico o mutagénico, o su potencial
para alterar la fertilidad.

3.4.12 Informaci6n de Asesoria para el Paciente

Recomendar a los pacientes leer la Informacién para el Paciente.

Los padres o los tutores deben recibir una copia de la informacion de la vacuna requerida y
deben recibir la “Informacion para el Paciente” adjunta al producto. Se debe animar a los padres
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y/o tutores a que lean la informacién del paciente que describe los beneficios y riesgos asociados
con la vacuna, y para que hagan cualquier pregunta durante la visita [ver Advertencias y
Precauciones (3.4) e Informacién para el Paciente].

En caso se omita una dosis o no sea posible seguir el esquema de vacunacién, se recomienda
consultar con su profesional de ia salud.

Se recomienda a los pacientes que se pongan en contacto con su profesional de la salud
(medico o farmacéutico) para pedir consejo o para cualquier aclaracién sobre el uso del
producto.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS U OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Las terapias inmunosupresoras, incluida la irradiacién, los antimetabolitos, los agentes alquilantes,
los farmacos citotéxicos y los corticoesteroides (utilizados en dosis mayores que las fisiologicas)
pueden disminuir la respuesta inmunitaria a las vacunas.

3.5.1 Administracién Concomitante de Vacunas

En los estudios clinicos, RotaTeq se administré de manera concomitante con la vacuna contra la
tos ferina acelular con toxoides diftéricos y teténicos (DTaP), la vacuna inactivada contra el
poliovirus (IPV), la vacuna conjugada contra el H. influenzae tipo b (Hib), la vacuna contra Ia
hepatitis B y la vacuna conjugada contra el pneumococo [ver Informacién Clinica Sobre Seguridad
0 Estudios Clinicos (4.1)]. La informacion de seguridad disponible se encuentra en la seccién
REACCIONES ADVERSAS [ver Reacciones Adversas (3.8.1)]. No hubo evidencia de disminucion
en las respuestas de los anticuerpos a las vacunas que se administraron concomitantemente con
RotaTeq.

3.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y MADRES EN PERIODO DE LACTANCIA

3.6.1 Embarazo

RotaTeq no esté aprobado para individuos de 32 semanas de edad y mayores. No se cuenta con
datos de seres humanos o animales para evaluar los riesgos asociados con la vacuna en el
embarazo.

3.6.2 Lactancia
No se cuenta con datos de seres humanos o animales para evaluar el impacto de RotaTeq en la
produccidn de leche, su presencia en la leche materna o su efecto en el infante lactante.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA
No conocido.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

3.8.1 Experiencia en Estudios Clinicos

Se evalu6 a 71,725 infantes en 3 estudios clinicos controlados con placebo que incluyeron 36,165
infantes en el grupo que recibié6 RotaTeq y 35,560 infantes en el grupo que recibio placebo. Los
padres/tutores fueron contactados en los dias 7, 14 y 42 después de cada dosis respecto a la
intususcepcién y cualquier otro evento adverso serio. La distribucion racial fue la siguiente: blanca
(69% en ambos grupos); hispano-americana (14% en ambos grupos); negra (8% en ambos
grupos); multirracial (5% en ambos grupos), asiatica (2% en ambos grupos); nativa americana
(RotaTeq 2%, placebo 1%); y otros (<1% en ambos grupos). La distribucion por sexo fue 51% de
sexo masculino y 49% de sexo femenino en ambos grupos de vacunacion.

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que pueden ser no habituales
respecto a las observadas en la practica clinica, las tasas de reacciones adversas que se
presentan a continuacion quiza no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.
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Eventos Adversos Serios

Los eventos adversos serios ocurrieron en 2.4% de los receptores de RotaTeq cuando se
compararon con 2.6% de los receptores de placebo dentro del periodo de los 42 dias de una
dosis en los estudios clinicos de fase 3 de RotaTeq. Los eventos adversos serios informados con
mayor frecuencia para RotaTeq en comparacién con el placebo fueron:

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

Infeccién de las vias urinarias  (0.1% RotaTeq frente a 0.1% Placebo).

Muertes
En los estudios clinicos, se informaron 52 muertes. Hubo 25 muertes en los receptores de
RotaTeq en comparaciéon con 27 muertes en los receptores de placebo. La causa de muerte
informada con mayor frecuencia fue el sindrome de muerte subita infantil, el cual se observé en 8
receptores de RotaTeq y en 9 receptores del placebo.

Intususcepcion
En el Estudio 006, 34,837 receptores de la vacuna y 34,788 receptores del placebo fueron

monitoreados a través de la vigilancia activa para identificar los casos potenciales de
intususcepcion a los 7, 14 y 42 dias después de cada dosis, y cada 6 semanas posteriormente
por 1 afio después de la primera dosis.

Para el criterio de valoracion primaria de seguridad, los casos de intususcepcién que ocurrieron
dentro de 42 dias después de cualquier dosis, hubo 6 casos entre los receptores de RotaTeqy 5
casos entre los receptores de placebo (ver cuadro 1). La informacién no sugirié un aumento en el
riesgo de intususcepcion en relacion con el placebo.

Cuadro 1: Casos confirmados de intususcepcioén en los receptores de RotaTeq en comparacion con
los receptores del placebo durante el Estudio 006

RotaTeq Placebo
{n=34,837) (n=34,788)
Casos confirmados de intususcepcion dentro de 42 dias
después de cualquier dosis 6 5
Riesgo relativo {(IC de 95% )* 1.6 (0.4, 6.4)
Casos confirmados de intususcepcién dentro de 365 dias
después de la dosis 1 13 15
Riesgo relativo (IC de 95%) 0.9 (0.4, 1.9)

* Riesgo relativo e intervalo de confianza de 95% basado en los criterios de detencion secuencial del disefio del grupo
empleados en el Estudio 006.

Entre los receptores de la vacuna, no hubo casos confirmados de intususcepcion dentro del
periodo de 42 dias después de la primera dosis, que fue el periodo de mas alto riesgo para el
producto a base de rotavirus rhesus (ver cuadro 2).

Cuadro 2: Casos de intususcepcién por rango de dias en relacién con la dosis en el Estudio 006

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Cualquier Dosis
Rango de | RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
dias
1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 4] 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 intususcepcion se recuperaron sin secuelas con excepcién de
un varén de 9 meses de edad que desarrollé intususcepcién 98 dias después de la dosis 3 y
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fallecié de sepsis postoperatoria. Hubo un tnico caso de intususcepcién entre 2,470 receptores
de RotaTeq en un varén de 7 meses de edad en los estudios de fase 1 y 2 (716 receptores de
placebo).

Hematoquecia
La hematoquecia informada como un evento adverso ocurri6 en 0.6% (39/6,130) de los

receptores de la vacuna y en 0.6% (34/5,560) de los receptores de placebo dentro de 42 dias
después de cualquier dosis. La hematoquecia informada como un evento adverso serio ocurrié
en <0.1% (4/36,150) de los receptores de la vacuna y <0.1% (7/35,536) de los receptores del
placebo dentro de 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 el cuadro 3.

Cuadro 3: Convulsiones informadas por rango de dias en relacién con cualquier dosis en los
estudios de fase 3 de RotaTeq

Rango de dias 1-7 1-14 1-42
RotaTeq : 10 15 33
Placebo 5 8 24

Las convulsiones informadas como eventos adversos serios ocurrieron en <0.1% (27/36,150) de
los receptores de la vacuna y <0.1% (18/35,536) de los receptores del placebo (no significativas).
Se informaron diez convulsiones febriles como eventos adversos serios, se observaron 5 en los
receptores de la vacuna y 5 en los receptores del placebo.

Enfermedad de Kawasaki

En los estudios clinicos de fase 3, se hizo el seguimiento de los infantes hasta por 42 dias de [a
dosis de la vacuna. Se informé la enfermedad de Kawasaki en 5 de 36,150 receptores de la
vacuna y en 1 de 35,536 receptores del placebo con riesgo relativo no ajustado de 4.9 (IC de
95% 0.8, 239.1).

Eventos Adversos Mas Frecuentes

Eventos Adversos Solicitados

Se obtuvo informacién de seguridad detallada de 11,711 infantes (6,138 receptores de RotaTeq)
los cuales incluyeron un subconjunto de participantes en el Estudio 006 y todos los participantes
de los Estudios 007 y 009 (Cohorte de Seguridad Detallada). Los padres/tutores utilizaron una
Tarjeta de Informe de Vacunacidn para registrar la temperatura de los nifios y cualquier episodio
de diarrea y vémitos de manera diaria durante la primera semana después de cada vacunacion.
El cuadro 4 presenta un resumen de las frecuencias de dichos eventos adversos y de la
irritabilidad.

Cuadro 4: Eventos adversos solicitados dentro de Ia primera semana después de las dosis 1,2y 3
(Cohorte de Seguridad Detallada)

Evento adverso Dosis 1 Dosis 2 Dosis 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
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%
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* Temperatura 2100.5°F [38.1°C] rectal equivalente obtenida afiadiendo 1 grado F a las temperaturas ética y oral y2
grados F a las temperaturas axilares

Oftros eventos adversos

A los padres/tutores de los 11,711 infantes también se les pidi6 que informen sobre la presencia
de otros eventos en la Tarjeta de Informe de Vacunacion durante 42 dias después de cada dosis.
Se observo fiebre en tasas similares en los receptores de la vacuna (N=6,138) y del placebo
(N=5,573) (42.6% frente a 42.8%). Los eventos adversos que ocurrieron con una incidencia
estadisticamente mayor (es decir, valor p de 2 caras <0.05) dentro de los 42 dias de cualquier
dosis entre los receptores de RotaTeq en comparacién con los receptores del placebo se

muestran en el cuadro 5.

Cuadro 5: Eventos adversos que ocurrieron con una incidencia estadisticamente mayor dentro de 42
dias de cualquier dosis entre los receptores de RotaTeq en comparacién con los receptores del

placebo
RotaTeq Placebo
Evento adverso N=6,138 N=5,573
n (%) n (%)
Diarrea 1,479 (24.1%) 1,186 (21.3%)
Vémitos 929 (15.2%) 758 (13.6%)
Ctitis media 887 (14.5%) 724 (13.0%)
Nasofaringitis 422 (6.9%) 325 (5.8%)
Broncoespasmo 66 (1.1%) 40(0.7%)

Seguridad en Infantes Prematuros

Se administré RotaTeq o placebo a 2,070 infantes prematuros (25 a 36 semanas de edad
gestacional, mediana de 34 semanas) de acuerdo con su edad en semanas desde su nacimiento
en el Estudio 006. Todos los infantes prematuros recibieron seguimiento respecto a eventos
adversos serios; un subconjunto de 308 infantes fue monitoreado respecto a todos los eventos
adversos. Hubo 4 muertes en todo el estudio, 2 entre los receptores de la vacuna (1 SIDSy 1 por .
accidente con vehiculo motorizado) y 2 entre los receptores del placebo (1 por SIDS y 1 por
causa desconocida). No se informaron casos de intususcepcion. Ocurrieron eventos adversos
serios en 5.5% de los receptores de la vacuna y 5.8% de los receptores del placebo. El evento
adverso serio mas frecuente fue bronquiolitis, que ocurrié en 1.4% de los receptores de la vacuna
y 2.0% de los receptores del placebo. Se pidié a los padres/tutores que registraran la temperatura
de los nifios y cualquier episodio de vémito y diarrea diariamente durante Ia primera semana
después de la vacunacion. Las frecuencias de dichos eventos adversos y de Ia irritabilidad dentro
de la semana después de la dosis 1 se resumen en el cuadro 6.

Cuadro 6: Eventos adversos solicitados dentro de la primera semana después de las dosis 1,2y 3
entre los infantes 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] rectal equivalente obtenida anadiendo 1 grado F a las temperaturas 6tica y oral y 2
grados F a las temperaturas axilares.
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3.8.2 Experiencia Posterior a la Comercializacién

Se han identificado los siguientes eventos adversos durante el uso posterior a la aprobacién de
RotaTeq a partir de los reportes al Sistema de Informacién de Eventos Adversos debido a
Vacunas (VAERS, por sus siglas en inglés).

El reporte de los eventos adversos después de la vacunacién a VAERS es voluntario, Yy no se
conoce el numero de dosis de la vacuna administrada; por lo tanto, no siempre es posible estimar
con confiabilidad la frecuencia de los eventos adversos o establecer una relacién causal con la
exposicién a la vacuna utilizando fa informacién de VAERS.

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

Trastornos del sistema inmunitario:
Reaccioén anafilactica
Trastornos gastrointestinales:
Intususcepcion (incluida la muerte)
Hematoquecia
Gastroenteritis con diseminacién viral de la vacuna en infantes con Enfermedad por
Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Urticaria
Angioedema
Infecciones e infestaciones:
Enfermedad de Kawasaki
Transmisién de las cepas del virus de la vacuna a partir del receptor de la vacuna a
contactos no vacunados.

Estudios Observacionales de Vigilancia de Sequridad Posteriores a la Comercializacion

Se evalud la asociacién temporal entre la vacunacidén con RotaTeq y la intususcepcion en el
programa de Monitoreo de la Seguridad en la Inmunizacién Rapida Posterior a la Autorizacion
(PRISM, por sus siglas en inglés), un programa de vigilancia activa electrénica compuesto de 3
planes de seguro de salud de EE. UU.

Se evaluaron més de 1.2 millones de vacunaciones con RotaTeq (507,000 de las cuales fueron
primeras dosis) administradas a infantes de 5 a 36 semanas de edad. Desde el 2004 hasta el
2011, se identificaron casos potenciales de intususcepcion en el entorno de pacientes
hospitalizados o en el departamento de emergencia, y las exposiciones a la vacuna se
identificaron a través de un procedimiento electrénico y cédigos de diagnéstico. Se revisaron los
registros médicos para confirmar la intususcepcion y el estado de la vacunacién contra el
rotavirus.

Se evalud el riesgo de intususcepcion utilizando un intervalo de riesgo de autocontrol y disefios
de cohorte, con ajuste para la edad. Se evaluaron ventanas de riesgo de 1-7 y 1-21 dias. Se
observaron casos de intususcepcion en asociacién temporal dentro de 21 dias después de la
primera dosis de RotaTeq, con una acumulacién de casos en los primeros 7 dias. Basdo en los
resultados, aproximadamente 1 a 1.5 casos en exceso de intususcepcién ocurren cada 100,000
infantes vacunados en EE. UU. dentro de los 21 dias después de la primera dosis de RotaTeq.
En el primer afio de vida, la tasa de fondo de hospitalizaciones por intususcepcién en EE. UU. se
ha estimado en aproximadamente 34 por 100,000 infantes.

En un estudio observacional de cohortes, prospectivo y anterior que se realizé después de la
comercializacion utilizando una amplia base de datos de reclamaciones médicas de los EE. UU.,
se analizaron los riesgos de intususcepcion o de enfermedad de Kawasaki, que resultaron en
visitas al departamento de emergencias u hospitalizaciones durante los 30 dias después de
cualquier dosis de la vacuna, entre 85,150 infantes que recibieron una o mas dosis de RotaTeq
desde Febrero de 2006 a Marzo de 2009.

Se revisaron las historias médicas para confirmar dichos diagnésticos. La evaluacién incluyé
grupos de control concurrentes (n = 62,617) e histéricos (n=100,000 de 2001-2005) de infantes
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que recibieron la vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTaP) pero no
RotaTeq.

Se compararon casos confirmados de intususcepcion en el grupo de RotaTeq con los casos en el
grupo de control concurrente de DTaP y en el grupo de control histérico. Los datos se analizaron
después de la dosis 1 y después de cualquier dosis, en ventanas de riesgo de 7 dias y 30 dias.
No se observ6 un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de intususcepcion después
de la vacunacién con RotaTeq.

Se identificé un caso confirmado de enfermedad de Kawasaki (23 dias después de la dosis 3)
entre los infantes vacunados con RotaTeq y un caso confirmado de enfermedad de Kawasaki (22
dias después de la dosis 2) entre los controles concurrentes de DTaP (riesgo relativo = 0.7; IC de
95%: 0.01-55.56).

Ademas, se monitored la seguridad general mediante una investigacion electrénica de la base de
datos automatizada de registros para todas las visitas al departamento de emergencias y las
hospitalizaciones en el periodo de 30 dias después de cada dosis de RotaTeq en comparacién
con: 1) dias 31-60 después de cada dosis de RotaTeq (controles autoemparejados) y 2) el
periodo de 30 dias después de cada dosis de la vacuna DTaP (subconjunto de control histérico
del 2004-2005, n=40,000). En los andlisis de seguridad que evaluaron mliltiples ventanas de
seguimiento después de la vacunacion (dias: 0-7, 1-7, 8-14 y 0-30), no se identificaron problemas
de seguridad para los infantes vacunados con RotaTeq cuando se comparé con los controles
autoemparejados y el subconjunto de control histérico.

Informacién de Eventos Adversos

Se debe indicar a los padres o tutores que informen sobre cualquier reaccién adversa al
profesional de la salud.

Los profesionales de la salud deben informar todos los eventos adversos a Merck Sharp &
Dohme Pert al 411-5100.

Se recomienda a los pacientes que se pongan en contacto con su profesional de la salud (médico
o farmacéutico) en el caso de cualquier reaccién adversa no descrita en el inserto.

3.9 SOBREDOSIS

Hubo informes posteriores a la comercializacién de infantes que recibieron mas de una dosis o
una dosis de reemplazo de RotaTeq después de la regurgitaciéon [ver Dosis y Via de
Administracién (3.2.2)]. En la experiencia limitada posterior a la comercializacién de la sobredosis
informada, los eventos adversos informados después de la administracién incorrecta de dosis
mayores a las recomendadas de RotaTeq fueron similares a los eventos observados con la dosis
y el esquema aprobado.

4  ACCION FARMACOLOGICA

DESCRIPCION

RotaTeq es una vacuna oral, pentavalente que contiene 5 rotavirus reasortantes vivos. Se
aislaron las cepas progenitoras de rotavirus reasortantes de hospederos humanos y bovinos.
Cuatro cepas reasortantes de rotavirus expresan una de las proteinas de la capside externa (G1,
G2, G3 o G4) de la cepa progenitora del rotavirus humano y la proteina de unién (tipo P7) de la
cepa progenitora de rotavirus de bovino. La quinta cepa reasortante de virus expresa la proteina
de unién, P1A (genotipo P[8]), en adelante denominada como tipo P1A[8], de la cepa progenitora
del rotavirus humano y la proteina de la capside externa del tipo G6 de la cepa progenitora del
rotavirus de bovino (ver cuadro 7).
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Cuadro 7
Composicion de las
Nombre del Cepas Igg:gsi':ggras del Composicion de la Cepa [ Composicién de tas Proteinas
. |Progenitora del Rotavirus de Superficie Externa Niveles de Dosis Minimas
Reasortante |[Humano y de las Proteinas de Bovino y de las Reasortantes (106 idades Infecci )
; unida infecciosas
de Superficie Externa Proteinas de Superficie | (Componente del Rotavirus
Externa Humano en Negrita)
G1 WI79 — G1P1A[8] G1P7{5] 2.2
G2 SC2 - G2P2[6] G2P7[5] 2.8
G3 WI78 - G3P1A[8] WC3 - G6, P7[5] G3P7[5] 2.2
G4 BrB —- G4P2[6] G4P7[5] 2.0
P1A[8] WI79 - G1P1A[8] G6P1A[8] 2.3

Los reasortantes se propagan en células Vero utilizando técnicas esténdar de cultivo celular en
ausencia de agentes antiflingicos.

Los reasortantes se suspenden en una solucién estabilizadora tamponada.

En el proceso de fabricacion de RotaTeq, se utiliza un material derivado de porcino. Se ha
detectado ADN de circovirus porcinos (PCV) 1y 2 en RotaTeq. Se desconoce si PCV-1 y PCV-2
causan enfermedad en los seres humanos.

RotaTeq es un liquido claro, amarillo palido que puede tener un tinte rosado.

El tubo dosificador de pléstico y la tapa no contienen latex.

FARMACOLOGIA CLINICA

El rotavirus es una de las principales causas de gastroenteritis aguda severa en infantes y nifios
pequefios, con mas del 95% de estos nifios infectados cuando tienen 5 afios de edad. Los casos
mas severos ocurren entre infantes y nifios pequefios entre los 6 meses y los 24 meses de edad.

Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo inmunolégico exacto por el cual RotaTeq protege contra la
gastroenteritis por rotavirus [ver Informacién Clinica Sobre Seguridad o Estudios Clinicos (4.1.6)].
RotaTeq es una vacuna viral viva que se replica en el intestino delgado e induce la inmunidad.

4.1 INFORMACION CLINICA SOBRE SEGURIDAD O ESTUDIOS CLINICOS

En total, 73,086 infantes fueron randomizados en 4 estudios controlados con placebo y de fase 3
realizados en 12 paises en 4 continentes. La informacion que demuestra la eficacia de RotaTeq
en la prevencién de la gastroenteritis por rotavirus proviene de 7,744 de dichos infantes de
EE.UU. (incluidas las Naciones de los Navajos y los Apaches Montafia Blanca). Finlandia y
Japén que fueron enrolados en 3 de estos estudios: en el Estudio 006, Estudio 007, y el Estudio
029. Un cuarto ensayo, Estudio 009, proporcioné evidencia clinica que respalda la estabilidad de
la fabricacién y contribuyd con informacién para la evaluacion de la seguridad general.

La distribucion racial del subconjunto de eficacia fue la siguiente: blanca (RotaTeq 61%, placebo
62%), hispano-americana (RotaTeq 9%, placebo 8%), negra (2% en ambos grupos), multirracial
(4% en ambos grupos), asidtica (10% en ambos grupos), nativa americana (13% en ambos
grupos) y otras (<1% en ambos grupos). La distribucion por sexos fue 52% de sexo masculino y
48% de sexo femenino en ambos grupos de vacunacion.

Las evaluaciones de la eficacia en estos estudios incluyeron lo siguiente: 1) Prevenciéon de
cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus; 2) Prevencién de la
gastroenteritis severa por rotavirus, segun lo definido por un sistema de calificacion clinica: y 3)
Disminucién de las hospitalizaciones debidas a gastroenteritis por rotavirus.

La vacuna se administré en un esquema de tres dosis a infantes saludables, la primera dosis se
administré entre las 6 y 12 semanas de edad y le siguieron dos dosis adicionales que se
administraron en intervalos de 4 a 10 semanas. La edad de los infantes que recibieron la tercera
dosis fue de 32 semanas o menos. No se permitié la administracion de la vacuna oral contra la
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polio; sin embargo, se podian administrar otras vacunas pediatricas de manera concomitante. Se
permitié la lactancia en todos los estudios.

La definicion de casos para la gastroenteritis por rotavirus que se utilizé6 para determinar la
eficacia de la vacuna requirié que un participante cumpliera con los siguientes criterios clinicos y
de laboratorio: (1) un nimero mayor o igual a 3 heces acuosas o mas sueltas que lo normal
dentro de un periodo de 24 horas y/o vomitos fuertes, y (2) deteccién del antigeno del rotavirus
mediante inmunoensayo de enzimas (EIA) en una muestra de heces obtenida dentro de 14 dias
desde el inicio de los sintomas. La severidad de la gastroenteritis aguda por rotavirus se
determiné mediante un sistema de puntaje clinico que tomé en cuenta la intensidad y la duracién
de los sintomas de fiebre, vémitos, diarrea y cambios en el comportamiento.

Los andlisis de eficacia primarios incluyeron casos de gastroenteritis por rotavirus causada por
algunos de los tipos G1, G2, G3, G4 (y los tipos G que contienen P1A8 (en el Estudio 029
tnicamente)) que ocurrieron por lo menos 14 dias después de la tercera dosis en la primera
temporada de rotavirus posterior a la vacunacién.

También se hicieron andlisis para evaluar la eficacia de RotaTeq contra la gastroenteritis por
rotavirus causada por algunos de los tipos G1, G2, G3 y G4 (y los tipos G que contienen P1A8
(en el Estudio 029 Gnicamente)) en cualquier momento después de la primera dosis en la primera
temporada del rotavirus posterior a la vacunacién entre infantes que recibieron por lo menos una
vacunacion (intencién de tratamiento, ITT por sus siglas en inglés).

4.1.1 Estudio de la Seguridad y la Eficacia contra el Rotavirus (Estudio 006)

La eficacia primaria contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus
causada por los tipos naturales G1, G2, G3 o G4 en la primera temporada del rotavirus después
de la vacunacion fue 74.0% (IC de 95%: 66.8, 79.9) y la eficacia en ITT fue 60.0% (IC de 95%:
51.5, 67.1). La eficacia primaria contra la gastroenteritis severa por rotavirus causada por los
tipos naturales G1, G2, G3 o0 G4 en la primera temporada del rotavirus después de la vacunacién
fue 98.0% (IC de 95%: 88.3, 100.0) y la eficacia en ITT fue 96.4% (IC de 95%:; 86.2, 99.6). Ver
cuadro 8.

Cuadro 8: Eficacia de RotaTeq contra la gastroenteritis severa y de cualquier grado de severidad*
por G1-4 del rotavirus en la primera temporada del rotavirus post-vacunacién en el Estudio 006

Segun el Protocolo Intencion de Tratamiento
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Participantes vacunados 2,834 2,839 2,834 2,839
Casos de gastroenteritis
Cualquier grado de severidad 82 315 150 37
Severo* 1 51 2 55
% Eficacia estimada e (intervalo de confianza de 95%)
Cualquier grado de severidad (66.87%%.9) (51 §0§7 1)
. 98.0 96.4

Severo (88.3, 100.0) (86.2, 99.6)

* Gastroenteritis severa definida mediante un sistema de puntuacién clinica basado en la intensidad y duracion de los sintomas de fiebre,
vémitos, diarrea y cambios en el comportamiento.
1 El analisis ITT incluye a todos los participantes en la cohorte de eficacia que recibieron por lo menos una dosis de la vacuna.

También se demostré la eficacia de RotaTeq contra la enfermedad severa mediante una
disminucién en las hospitalizaciones debido a gastroenteritis por rotavirus entre todos los
participantes enrolados en el Estudio 006. RotaTeq disminuyé las hospitalizaciones debido a
gastroenteritis por rotavirus causada por los tipos G1, G2, G3 y G4 en los primeros dos afios
después de la tercera dosis en un 95.8% (IC de 95%: 90.5, 98.2). La eficacia en ITT en la
disminucién de las hospitalizaciones fue 94.7% (IC de 95%: 89.3, 97.3), seglin se muestra en el

cuadro 9.
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Cuadro 9: Eficacia de RotaTeq en la disminucion de las hospitalizaciones relacionadas con el G1-4
del rotavirus en el Estudio 006

Segun el protocolo Intencién de tratamiento*
RotaTeq Placebo RotaTeq Placebo
Participantes vacunados 34,035 34,003 34,035 34,003
Numero de hospitalizaciones 6 144 10 187
% Eficacia estimada e 95.8 94.7
(Intervalo de confianza de 95%) (90.5, 98.2) (89.3,97.3)

* El andlisis ITT incluye a todos los participantes que recibieron por lo menos una dosis de la vacuna.

4.1.2 Estudio 007

La eficacia primaria contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus
causada por los tipos naturales G1, G2, G3 o G4 en la primera temporada del rotavirus después
de la vacunacién fue 72.5% (IC de 95%: 50.6, 85.6) y la eficacia en ITT fue 58.4% (Cl de 95%:
33.8, 74.5). La eficacia primaria contra la gastroenteritis severa por rotavirus causada por los
tipos naturales G1, G2, G3 o G4 en la primera temporada del rotavirus después de la vacunacion
fue 100% (IC de 95%: 13.0, 100.0) y la eficacia en ITT contra la enfermedad severa por rotavirus
fue 100% (IC de 95%: 30.2, 100.0), segiln se muestra en el cuadro 10.

Cuadro 10: Eficacia de RotaTeq contra la gastroenteritis severa y de cualquier grado de severidad*
por G1-4 del rotavirus en la primera temporada del rotavirus posterior a la vacunacién en el Estudio

007
Segun el protocolo Intencién de tratamiento”
RotaTeqg Placebo RotaTeq Placebo
Participantes vacunados 650 660 650 660
Casos de gastroenteritis
Cualquier grado de severidad 15 54 27 64
Severo* 0 6 0 7
% Eficacia estimada e (intervalo de confianza de 95%)

. . 725 58.4
Cualquier grado de severidad (50.6, 85.6) (33.8, 74.5)

. 100.0 100.0
Seuers (13.0, 100.0) (30.2, 100.0)

* Gastroenteritis severa definida mediante un sistema de calificacion clinica basado en la intensidad y duracién de los
sintomas de fiebre, vémitos, diarrea y cambios en el comportamiento.

+El analisis de ITT incluye a todos los participantes en la cohorte de eficacia que recibieron por lo menos una dosis de la
vacuna.

4.1.3 Maltiples Temporadas de Rotavirus

Se evalué la eficacia de RotaTeqg en una segunda temporada del rotavirus en un estudio Gnico
(Estudio 006). La eficacia contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus
causada por los tipos del rotavirus G1, G2, G3 y G4 en las dos temporadas del rotavirus después
de la vacunacion fue 71.3% (IC de 95%: 64.7, 76.9). La eficacia de RotaTeq en la prevencién de
los casos que ocurrieron Unicamente durante la segunda temporada del rotavirus después de la
vacunacién fue 62.6% (IC de 95%: 44.3, 75.4). No se evaluo la eficacia de RotaTeq después de
la segunda temporada posterior a la vacunacién.

4.1.4 Gastroenteritis por Rotavirus Independientemente del Tipo

Los tipos del rotavirus identificados en el subconjunto de eficacia del Estudio 006 y el 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 natural independientemente del tipo fue 71.8% (IC de 95%: 64.5,
77.8), y la eficacia contra la enfermedad severa por rotavirus fue 98.0% (IC de 95%: 88.3, 99.9).
La eficacia en ITT a partir de la dosis 1 fue 50.9% (IC de 95%: 41.6, 58.9) para cualquier grado
de severidad de la enfermedad por rotavirus y fue 96.4% (IC de 95%: 86.3, 99.6) para la
enfermedad severa por rotavirus.
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En el Estudio 007, Ia eficacia primaria de RotaTeq contra cualquier grado de severidad de ia
gastroenteritis por rotavirus independientemente del tipo fue 72.7% (IC de 95%: 51.9, 85.4) y la
eficacia contra la enfermedad severa por rotavirus fue 100% (IC de 95%: 12.7, 100). La eficacia
en ITT a partir de la dosis 1 fue 48.0% (IC de 95%: 21.6, 66.1) para cualquier grado de severidad
de la enfermedad por rotavirus, y fue 100% (IC de 95%: 30.4, 100.0) para la enfermedad severa
por rotavirus.

4.1.5 Gastroenteritis por Rotavirus por Tipo

La eficacia contra cualquier grado de severidad de la gastroenteritis por rotavirus por tipo fue
evaluada en el Estudio 006 y Estudio 029. El analisis de eficacia del Estudio 006 cohorte se
muestra en el cuadro 11.

Cuadro 11: Eficacia especifica por tipo de RotaTeq contra cualquier grado de severidad de la
gastroenteritis por rotavirus entre infantes en la eficacia del Estudio 006 cohorte en la primera
temporada del rotavirus después de la vacunacién (Segtn el Protocolo)

Numero de casos

RotaTeq Placebo % de eficacia

Tipo identificado mediante PCR (N=2,834) (N=2,839) (Intervalo de confianza de 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
G4P1AJ8] 3 [} NS
GIP1A[8] 1 3 NS

No identificado* 11 15 NS

N = nlimero de pacientes vacunados
NS = no significativo
* Incluye muestras positivas al antigeno del rotavirus donde no se pudo identificar el tipo especifico mediante PCR.

Se realizaron andlisis adicionales para evaluar la eficacia en la prevencion de la gastroenteritis
por rotavirus debido a GOP1A[8].

* En el Estudio 029 (un estudio de Fase 3, randomizado, en ciego, controlado con
placebo realizado en Japén), la eficacia en el punto final primario pre-especificado
(gastroenteritis por rotavirus causada por los serotipos G1, G2, G3, G4, y serotipos G
asociados con el serotipo P1A[8] (por ejemplo, G9)) fue 74.5% (IC de 95%: 39.9, 90.6).
La gastroenteritis asociada con G9P1A[8] se observé en 0/356 y 5/354 participantes en
los grupos de RotaTeq y placebo, respectivamente (100% (IC de 95%: -9.0, 100)).

¢ En un andlisis post hoc de la informacién de uso de asistencia sanitaria de 68,038
infantes (RotaTeq 34,035 y placebo 34,003) en el Estudio 008, utilizando una definicion
de caso que incluyé la confirmacién mediante cultivo, la hospitalizacién y las visitas a
los departamentos de emergencia por gastroenteritis por rotavirus, los casos a causa de
G9P1A[8] disminuyeron (RotaTeq 0 casos: placebo 14 casos) en 100% (IC de 95%:
69.6, 100.0).

4.1.6 Inmunogenicidad

No se ha establecido una relacién entre las respuestas de anticuerpos a RotaTeq y la proteccion
contra la gastroenteritis por rotavirus. En los estudios de fase 3, 92.9% a 100% de 439 receptores
de RotaTeq lograron un aumento triple o mayor en IgA antirotavirus en suero después de un
régimen de tres dosis en comparacién con 12.3 % - 20.0 % de 397 receptores del placebo.

5 DATOS FARMACEUTICOS
5.1 LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, citrato de sodio dihidratado, fosfato sédico monobasico monohidratado, hidroxido de
sodio, polisorbato-80, diluyente de rotavirus y medio LPKM-3.
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Restricted

R ) Confidential
PI-[ROT][WPC-062013][USPI-V260-0S-1 702R022][V260-PER-2018-018588] ROTATEMQ'S
5.2 INCOMPATIBILIDADES
No conocido.
5.3 VIDA UTIL

No utilizar el producto luego de la fecha de expira impresa en el envase.

5.4 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Consérvese y transpdrtese en refrigeracién entre 2°C y 8°C. Protéjase de la luz.
RotaTeq debe administrarse tan pronto como sea posible después de retirarlo de la refrigeracion.

5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja que contiene 1 tubo de polietileno de baja densidad incoloro por 2mL.

5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION FINAL
RotaTeq debe eliminarse en envases aprobados para residuos biolégicos, de acuerdo con las
regulaciones locales.

NOMBRE DE LA DROGUERIA IMPORTADORA
MERCK SHARP & DOHME PERU S.R.L.
TELEFONO: 411-5100

FECHA DE REVISION: 02/2017
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