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La administracion concomitante de Rotarix y la vacuna oral contra la poliomielitis (OPV) no afecta la respuesta
inmunoldgica a los antigenos de la vacuna contra la poliomielitis. Aunque la administracion concomitante de la

Tabla 2: Estudio clinico realizado en Latinoamérica: 1ery 2° afios de vida combinados
(Rotarix N=7,205; Placebo N=7,081(§))

Excrecion de la vacuna
La excrecion del virus de la vacuna en las heces ocurrié después de la vacunacion y duré 10 dias en promedio con

vacuna antipoliomielitica oral (OPV) puede reducir ligeramente la respuesta inmunitaria a la vacuna Cena Eficacia de la vacuna (%) contra gastroenteritis grave por rotavirus' [IC 95%] una excrecion maxima alrededor del 7° dia. Las particulas de antigenos virales detectadas por ELISA se
antirrotavirus, se demostré que se mantiene la proteccion clinica frente a la gastroenteritis severa por rotavirus. p 2 9 9 p a encontraron en un 50% de las heces después de la primera dosis y en un 4% de las heces después de la segunda
Embarazo y lactancia Todas las GE por RV 80.5 dosis. Al analizarse estas heces por la presencia de la cepa vacunal viva, 17% dieron resultados positivos.
Rotarix no es para el uso en adultos. Por lo tanto, no hay datos sobre el uso durante el embarazo o la [71.3: 87.1] En dos ensayos comparativos controlados, la eliminacion de la cepa vacunal después de la vacunacion con la
lactancia en humanos, y no se han hecho estudios de reproduccion en animales. G1P[8] 82.1 formulacion liquida de Rotarix fue comparable a la observada después de la vacunacion con la formulacion
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias [64.6,91.9] liofilizada de Rotarix.
Rotarix no es para el uso en adultos. G3P[8] 78.9 Efectividad
Reacciones Adversas [24.5:96.1] En estudios observacionales, se demostro la efectividad de la vacuna contra la gastroenteritis grave causa
Datos de ensayos clinicos de hospitalizacion debido al rotavirus de los genotipos mas comunes G1P[8], G2P[4], G3P[8] y GIP[8] asi
Para la clasificacion de frecuencia se ha usado la siguiente convencion: G4P[g] 6_1 8 como a los genotipos de rotavirus menos frecuentes G9P[4] y GIP[6]. Todas estas cepas estan circulando
Muy comunes =1/10 [4.1:86.5] por todo el mundo.
Comunes >1/100y <1/10 GIP[8] 86.6 La Tabla 5 muestra los resultados de varios estudios de caso-control coincidentes, llevados a cabo para
Poco comunes =1/1000y <1/100 [73.0;94.1] evaluar la efectividad de Rotarix a fin de combatir la gastroenteritis por rotavirus grave que da origen a la
Raras >1/10.000y <1/1000 Cepas con 82.2 hospitalizacion.
Muy raras <1/10.000 genotipo P[8] [73.0;88.6] Tabla 5: Efectividad contra la gastroenteritis por rotavirus que da origen a la hospitalizacion:
Eela?liezréltljgses:r?llglfd(fr?nﬂlljaecisgnplriiiiel?zt:dz %ont'l:'iz‘?&oe"’::tgi?; en datos provenientes de ensayos clinicos t Se defini6 la gastroenteritis grave por rotavirus como cualquier episodio de diarrea, con o sin vomitos, Paises Edad N Efectividad después de 2 dosis
E T q - . . . que haya requerido hospitalizacion y/o tratamiento de rehidratacion en un establecimiento médico (casos/ Hospitalizacion por RV
n un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente 3.800 dosis de la (criterios de la OMS) controles) —
formulacion liquida de Rotarix a alrededor de 1.900 lactantes. Esos ensayos han mostrado que el perfil de (5) Cohorte ATP (cor{forme aprotocolo) para la eficacia. Incluye a todos los sujetos de la cohorte ATP para Cepa EfectIVIdado(%)
seguridad de la formulacion liquida es comparable al de la formulacién liofilizada. . los analisis de seguridad que hayan ingresado en el periodo de seguimiento de eficacia correspondiente. - - [IC del 95%]
En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente 106.000 dosis de La eficacia de la vacuna contra gastroenteritis grave por rotavirus de la cepa G2P[4] fue del 38.6% Paises con ingresos altos
'anu"’x (lncluyen}ip la formulacién liofilizada como la liquida) a unos 5]'000 lactantes. . . (1C 95%: <0.0;84.2). El nimero de casos, sobre los que se basaron los estimados de eficacia frente a Bélgica <4 afos [160/198 Todos 90 [81;95]
n tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administré la vacuna Rotarix sola (se alternd G2P[4], fue muy pequefio G1P[8] 95 [78:99]
gzcgfsgg'{:'erygt'}?;:jzz (;eltl)zssvgicausnagsgsgi?rter;caaSlad\?arcul}:]r;ac)i‘élr?)mrcé?/iesqglsacyo!'i;'e;ie;:?:: ?/gl'l:ii;eacécrlioiggsdel En un meta-analisis de cuatro estudios de eficacia, se encontré una eficacia del 71,4% (1C 95%: 20,1;91,1) G2P[4] 85 [64;94]
apetito, fiebre,pirritabilidad y tos/r?norrea, no fueron significatisamente diferentes entre el gru&)g que recibié contra la gastroenteritls grave (puntuacién de Vesikari 211) causada por rotavirus de la cepa G2P[4]. 3-11m Todos 91175,97]
Rotarix y el grupo que recibié placebo. Con la segunda dosis no se vio ningtin aumento de la incidencia o Debido a que la respuesta inmune observada tras 2 dosis de la formulacion liquida de Rotarix fue. G2P[4] 83 11,961
idad de estas reacciones. comparable con la respuesta inmune observada tras 2 d05|s_(je la formulacién liofilizada de Rotarix, los Singapur <5 anos 11367272 Todos 84 32;96]
severidac de - . - Lo niveles de eficacia de la vacuna observados con la formulacion liofilizada pueden extrapolarse a la '
En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo incluidos ensayos en los formulacién liquida G1P[8] 91(30;99]
que se coadministro Rotarix con las vacunas pediatricas de rutina (vea /a seccion Interacciones), se Eficacia rotegtora én Africa Taiwan <3 afios |275/1623 Todos 92 [75;98]
consideraron como pO§|bIementg relacionadas con ]a vacunacion las siguientes reacciones adversas Un estudio clinico realizado en Africa en mas de 4900 sujetos evalué la administracién de Rotarix G1P(8] 95 [69:100]
(Trec?plladas a 105.31 d?s ;:osterlores alavacunacion). aproximadamente a las 10 y 14 semanas de edad (2 dosis) 6 6, 10 y 14 semanas de edad (3 dosis). La EE.UU. <2 afos |85/1062 Todos 85 [73;92]
W eficacia de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus durante el primer afio de vida fue del G1P[8] 88[68;95]
Poco co'mL'm' flatulencia. dolor abdominal 61.2% (IC de 95%: 44.0;73.2). El estudio no fue disefiado para evaluar la diferencia en la eficacia de la G2P[4] 88 [68;95]
Trastornos cutineos v subcutineos vacuna entre los regimenes de 2 y de 3 dosis. 8-11m Todos 89 [48;98]
mytis— En la Tabla 3 se presenta la eficacia protectora de la vacuna observada contra gastroenteritis grave EE.UU <5 anos 1741255 G3P[8] 68 [34:85]
: . . - causada por rotavirus y contra gastroenteritis de cualquier severidad causada por rotavirus. — - n - *
Trastornos enerales y alteraciones en el lugar de administracion Tabla 3: Estudio realizado en Africa: primer afio de vida - resultados combinados Paises con ingresos medios
Comr irritabilidad. 4 . . (Rotarix N=2,974; Placebo N=1,443 (5)) Bolivia <3anos [300/974 Todos 77 (65841
Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de seguridad realizado en GOP[8] 85 [69:93]
Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225 pacientes, en este estudio no se encontré Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y frente a G3P(8] 93 [70:98]
evidencia de riesgo aumentado de invaginacion en el grupo tratado con Rotarix en comparacion con el gastroenteritis grave por rotavirus G2Pl4] 69 14"89]
grupo tratado con placebo, como se puede observar en la siguiente tabla. [1C95%] GoP[6] 87 19"98]
Rotarix Placebo Riesgo relativo (IC 95%) Cepa Cualquier severidad Grave! 6-11m Todos 77 [51:89]
Invaginacién dentro de los 31 dias |N=31,673 N=31,552 G1P([8] 68.3 56.6 GIP[8] 90 [65;97]
posteriores a la administracion de: (53.6,78.5) (11.8;78.8) Brasil <2 arios | 115/1481 Todos 72 [44;85]*
Primera dosis 1 2 0,50 (0,07;3,80) G2P[4] 49.3 83.8 G1P[8] 89 [78;95]
Segunda dosis 5 5 0,99(0,31:3,21) (4.6:73.0) (9.6:98.4) G2p(4] 76 [64;84]
Invaginacién hasta un afo de edad: |N=10,159 N=10,010 G3P[8] 43.4* 51.5*% Brasil < 3 afos |249/249 Todos 76 [58;86]
Pri dosis hast 7o de edad 2 m 0,28 (0.10:0,81) (<0;83.7) (<0;96.5) G2P[4] 75 [57;86]
rimera dosis hasta un afo de eda 3 ,10,0, —
IC: Intervalo de confianza G8P[4] 387 63.6 3-1Tm Todos 96 (68;99]
Sequridad en lactantes prematuros (<0:67.8) (5.9:86.5) G2PlA] 95 [66,99]
2eguridad en lactantes prematuros * * = *
En un estudio clinico, se administré la formulacion liofilizada de Rotarix o placebo a 1009 lactantes GIP(8] 41.8 56.9 El Salvador | <2 afios |251/770 Todos 76 (64;84]
prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad gestacional y 801 entre 31 y 36 semanas de edad (<0:72.3) (<0:85.5) 6-11m 83 [68;91]
gestacional). La primera dosis se administrd a partir de 6 semanas después del nacimiento. Se observaron G12P[6] 48.0 55.5% México <2 afos |9/17 GIP[4] 94 [16;100]
reacciones adversas graves en un 5,1% de los vacunados con Rotarix en comparacion con un 6,8% de los (9.7,70.0) (<0; 82.2) Paises con ingresos bajos
que recibieron placebo. Los indices de aparicion de otras reacciones adversas fueron similares en los nifios Cepas con genotipo P[4] 39.3 70.9 Tawi — v 9 J -
que recibieron Rotarix y en los que recibieron placebo. No se reportaron casos de invaginacién intestinal. (7.7:59.9) (37.5:87.0) Malawi [< 2 afios [81/234 [Todos [63 [23:83]
Datos de post-comercializacion Cepas con genotipo P[6] 26.6 55.2% * En pacientes que no recibieron el esquema de vacunacion completo, la efectividad después de una dosis
Trastornos gastrointestinales © 4.6'8 4) (<0'§1 3) vario del 51% (IC del 95%: 26; 67, El Salvador) al 60% (IC del 95%: 37; 75, Brasil).
Raro: hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en lactantes con sindrome de . —— — m:meses
Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID). Cepas con genotipo P[8] 61_'0 59.'1
Muy raro: invaginacion intestinal (vea la seccion Advertencias y precauciones) (47.371.2) (32.8,75.3)

Sobredosis

Se reportaron algunos casos de sobredosis. En general, el perfil del efecto adverso informado en estos

casos fue similar al observado después de la administracion de la dosis recomendada de Rotarix.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: vacunas virales, codigo ATC: JO7BHO1

Farmacodinamia

Eficacia protectora

En ensayos clinicos, se ha demostrado la eficacia contra la gastroenteritis debido al rotavirus de los

genotipos mas comunes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8] y contra genotipos de rotavirus raros

G8P[4] (gastroenteritis grave) y G12P[6] (cualquier gastroenteritis). Todas estas cepas estan circulando por

todo el mundo.

Se evalué en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia la eficacia protectora de la formulacion liofilizada de

Rotarix contra la gastroenteritis grave y de cualquier severidad causada por rotavirus.

La severidad de la gastroenteritis se definio sobre la base de dos criterios diferentes:

- laescala de Vesikari de 20 puntos, que evalta el cuadro clinico completo de la gastroenteritis por
rotavirus tomando en cuenta la severidad y la duracion de la diarrea y los vomitos, la severidad de la
fiebre y la deshidratacion, ademas de la necesidad de tratamiento;

0
- la definicion del caso clinico en funcién de los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Eficacia protectora en Europa y Latinoamérica
Después de dos dosis de Rotarix, la eficacia protectora de la vacuna que se observa en los estudios clinicos
realizados en Europa y Latinoamérica durante el primer y el segundo afio de vida combinados se presenta
en la siguiente tabla 1y tabla 2:
Tabla 1:  Estudio clinico realizado en Europa: 1ery 2° aios de vida combinados

(Rotarix N=2,572; Placebo N=1,302 (§))

Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier severidad de gastroenteritis por rotavirus y frente
a gastroenteritis grave por rotavirus

[1C 95%]
Cepa Cualquier severidad Gravet
G1P[8] 89.5 96.4
[82.5:94.1] [90.4;99.1]
G2P[4] 58.3 85.5
[10.1;81.0] [24.0;98.5]
G3P[8] 84.8 93.7
[41.0,97.3] [52.8;99.9]
G4P[8] 83.1 95.4
[55.6;94.5] [68.3;99.9]
G9P[8] 72.5 84.7
[58.6;82.0] [71.0;92.4]
Cepas con genotipo P[8] 81.8 91.9
[75.8; 86.5] [86.8;95.3]
Cepas circulantes de rotavirus 78.9 90.4
[72.7,83.8] [85.1;94.1]

Eficacia de la vacuna (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus
que requiera de atencion médica
[1IC95%]

Cepas circulantes de rotavirus

83.8

[76.8;88.9]
Eficacia de la vacuna (%) frente a la hospitalizacion debida
a gastroenteritis por rotavirus
[1C 95%]
Cepas circulantes de rotavirus 96.0
[83.8;99.5]

1 Se define la gastroenteritis grave como aquella con una puntuacion >11 en la escala de Vesikari
(8) Cohorte ATP para la eficacia. Incluye a todos los sujetos de la cohorte ATP para los analisis de seguridad
que hayan ingresado en el periodo de seguimiento de eficacia correspondiente.

t Se define la gastroenteritis grave como aquella con una puntuacion >11 en la escala de Vesikari

(§) Cohorte ATP para la eficacia. Incluye a todos los sujetos de la cohorte ATP para los analisis de seguridad

que hayan ingresado en el periodo de seguimiento de eficacia correspondiente.

* Sin significacion estadistica (p > 0,05). Estos datos deben interpretarse con precaucion.

Eficacia sostenida hasta los 3 afios de edad en Asia

En un estudio clinico llevado a cabo en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwan) en el que participaron mas de

10.000 sujetos, se evalud Rotarix administrada de acuerdo con diferentes esquemas (2, 4 meses de edad;

3, 4 meses de edad).

En la tabla 4, se presenta la eficacia protectora de la vacuna observada después de dos dosis de Rotarix

hasta los 3 afios de edad.

Tabla 4: Estudio realizado en Asia: eficacia hasta los 2 y 3 afios de edad (Rotarix N=5,263;
Placebo N=5,256 (§))

[ Eficacia hasta los 2 aiios [ Eficacia hasta los 3 aiios

Eficacia de la vacuna (%) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus (IC 95%)

Cepa Gravet Grave'
G1P[8] 100,0 100,0
(80,8;100,0) (84,8;100,0)
G2P[4] 100,0* 100,0*
(<0;100,0) (<0;100,0)
G3P[8] 94,5 95,2
(64,9;99,9) (70,4;99,9)
GIP[8] 91,7 91,7
(43,899,8) (43,8;99,8)
Cepas con genotipo 95,8 96,6
P[8] (83,8:99,5) (87,0;99,6)
Cepas circulantes de 96,1 96,9
rotavirus (85,1;99,5) (88,3;99,6)

Eficacia de la vacuna (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus que requiere hospitalizacion
y/o tratamiento de rehidratacidn en un establecimiento médico [IC 95%]

Cepas circulantes de 94,2 95,5
rotavirus (82,2;98,8) (86,4;99,1)

t Se define la gastroenteritis grave como aquella con una puntuacion >11 en la escala de Vesikari.

(8) Cohorte ATP (conforme a protocolo) para la eficacia. Incluye a todos los sujetos de la cohorte ATP para
los analisis de seguridad que hayan ingresado en el periodo de seguimiento de eficacia correspondiente.

* Sin significacion estadistica (p > 0,05). Estos datos deben interpretarse con precaucion.

Respuesta inmunolégica

En diferentes estudios clinicos realizados en Europa, Latinoamérica y Asia, 1,957 lactantes recibieron la
formulacion liofilizada de Rotarix y 1,006 lactantes recibieron placebo, con base en diferentes esquemas
de vacunacion. El porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para rotavirus (titulos de anticuerpos
IgA < 20 U/ml (por ELISA)) con titulos de anticuerpos antirrotavirus IgA en suero = 20U/ml uno 6 dos meses
después de la segunda dosis de vacuna o placebo, fue de entre un 77,9% a un 100% y de un 0% a un 17,1%
respectivamente.

En tres estudios comparativos, la respuesta inmune generada por la formulacion liquida de Rotarix fue
comparable con la generada por la formulacion liofilizada de Rotarix.

En un estudio clinico realizado en Africa, se evalud la respuesta inmunitaria en 332 lactantes que
recibieron Rotarix (N=221) o placebo (N=111) conforme a un calendario de 10y 14 semanas (2 dosis) o un
calendario de 6, 10 y 14 semanas (3 dosis). El porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para
rotavirus (titulos de anticuerpos IgA < 20 U/ml (por ELISA)) con titulos de anticuerpos antirrotavirus IgA en
suero = 20 U/ml un mes después de la ltima dosis de vacuna o placebo fue del 58.4% (ambos regimenes) y
del 22.5%, respectivamente.

Respuesta inmunitaria en lactantes prematuros

En un estudio clinico llevado a cabo en lactantes prematuros con la formulacion liofilizada, Rotarix fue
inmunogénica; un 85,7% de los sujetos lograron titulos > 20 U/ml de anticuerpos IgA anti-rotavirus séricos
(por ELISA) un mes después de la segunda dosis de la vacuna.

Seguridad en lactantes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

En un estudio clinico, se administré a 100 lactantes con infeccion por VIH la formulacion liofilizada de
Rotarix o placebo. El perfil de seguridad fue similar entre los que recibieron Rotarix y placebo.

Impacto en la mortalidads$

El impacto de los estudios con Rotarix llevados a cabo en Panama, Brasil y México mostré una disminucion en
la mortalidad por diarrea de todas las causas, que oscild entre el 22% y el 56% en los niflos menores 5 afios, en
un periodo de los 2 a los 3 afios siguientes a la introduccion de la vacuna.

Impacto en la hospitalizacién$

En un estudio retrospectivo de las bases de datos en Bélgica, llevado a cabo en nifios de hasta 5 afios de edad,
el impacto directo e indirecto de la vacunacion con Rotarix en hospitalizaciones asociadas al rotavirus varié de
un 64% (IC del 95%: 49;76) a un 80% (IC del 95%: 77;83) dos afos después de la introduccion de la vacuna.
Estudios similares en Brasil, Australia y El Salvador evidenciaron una reduccion del 45 al 88%.

Asimismo, dos estudios del impacto sobre las hospitalizaciones por diarrea de todas las causas llevados a
cabo en Latinoamérica mostraron una reduccion del 38 al 40%, cuatro afios después de la introduccion de la
vacuna.

SNOTA: Los estudios de impacto buscan establecer una relacion temporal, aunque no causal, entre la
enfermedad y la vacunacion.

Farmacocinética

No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

Estudios clinicos

Ver la seccion “Farmacodinamia”

Datos preclinicos de seguridad

Con base en los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetida, los datos preclinicos no revelan
riesgos especiales para los humanos.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de excipientes

Sacarosa, adipato disodico, Medio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM), agua estéril.

Se ha detectado material de Circovirus Porcino tipo 1 (PCV-1) en la vacuna Rotarix. No se sabe que el PCV-1
cause enfermedad en animales ni que infecte o cause enfermedad en seres humanos. No existe evidencia de
que la presencia de PCV-1 suponga un riesgo de seguridad.

Incompatibilidades

Este producto medicinal no debe mezclarse con otros productos medicinales.

Periodo de caducidad

La fecha de caducidad de la vacuna estd indicada en la etiqueta y en el envase.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigerador (entre 2°C'y 8°C). No congelar.

Conservar en el empaque original para proteger de la luz.

Naturaleza y contenido del envase

1,5 ml de suspension oral en un aplicador oral (Tipo I, Ph. Eur.) con un émbolo (goma butilica). Tamafios de
empaque de 1, 5, 10, 25, 50 6 100 unidades.

Instrucciones para el empleo/manejo (véase al final del folleto)

La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, sin particulas visibles, para administracion
oral.

La vacuna esta lista para uso (no necesita reconstitucion o dilucion).

La vacuna se debe administrar por via oral sin mezclar con ninguna otra vacuna o soluciones.

La vacuna debera examinarse visualmente para determinar la ausencia de particulas extrafias y/o un aspecto
fisico anormal. En caso de que se observe cualquiera de estas anormalidades, desechar la vacuna.
Cualquier vacuna no usada o material residual debera eliminarse de conformidad con los requerimientos
locales.

Instructions for administration of the vaccine / Instructions pour |I'administration du vaccin / Instrucciones para la administracién de la vacuna:

Oral applicator Tip-Cap
Capuchon de I'applicateur
Tapon del aplicador oral

1. Remove the protective tip cap from the oral 2. This vaccine is for oral administration only. 3. Do not inject.

applicator.

Retirez le capuchon protecteur de I'embout de
I"applicateur pour administration orale

Retire el tapon de la punta del aplicador oral.

The child should be seated in a reclining
position. Administer orally (i.e. into the
child's mouth towards the inner cheek) the
entire content of the oral applicator.

Ne pas injecter.
No inyectar.

Ce vaccin est destiné uniquement a

I'administration orale. L'enfant doit étre
assis dans une position inclinée.
Administrer par voie orale (dans la bouche
de I'enfant sur la face interne de la joue)

la totalité du contenu de I'applicateur pour
administration orale.

Esta vacuna es para administracion por

via oral solamente. El lactante debera estar
sentado en posicion reclinada.

Administre por via oral (es decir, en la boca
del lactante en la parte interior de la mejilla) el
contenido total del aplicador oral.
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Rotarix

Rotavirus vaccine

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
1 dose (1.5 ml) contains:

Live attenuated human rotavirus RIX4414 strain
PHARMACEUTICAL FORM

Oral suspension.

The vaccine is a clear and colourless liquid.
CLINICAL PARTICULARS

Indications

Rotarix is indicated for the prevention of gastro-enteritis caused by rotavirus (see sections Warnings and
Precautions and Pharmacodynamics).

Dosage and Administration

Posology

The vaccination course consists of two doses. The first dose may be administered from the age of 6 weeks.
There should be an interval of at least 4 weeks between doses. The vaccination course should be completed
by the age of 24 weeks.

Rotarix may be given to preterm infants with the same posology (see sections Adverse Reactions and
Pharmacodynamics).

In clinical trials, spitting or regurgitation of the vaccine has rarely been observed and, under such
circumstances, a replacement dose was not given. However, in the unlikely event that an infant spits out or
regurgitates most of the vaccine dose, a single replacement dose may be given at the same vaccination visit.
Itis strongly recommended that infants who receive a first dose of Rotarix complete the 2-dose regimen
with Rotarix.

Method of administration

Rotarix is for oral use only.

ROTARIX SHOULD UNDER NO CIRCUMSTANCES BE INJECTED.

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

Based on evidence generated in clinical trials, breast-feeding does not reduce the protection against rotavirus
gastro-enteritis afforded by Rotarix. Therefore, breast-feeding may be continued during the vaccination schedule.
For information on instructions for administration see section Instructions for Use/ Handling.
Contraindications

Rotarix should not be administered to subjects with known hypersensitivity after previous administration of
Rotarix vaccine or to any component of the vaccine (see sections Qualitative and Quantitative Composition
and List of Excipients).

Subjects with history of intussusception.

Subjects with uncorrected congenital malformation (such as Meckel's diverticulum) of the gastrointestinal
tract that would predispose to intussusception.

Subjects with Severe Combined Immunodeficiency (SCID) disorder (see section Adverse Reactions).
Warnings and Precautions

Itis good clinical practice that vaccination should be preceded by a review of the medical history (especially
with regard to previous vaccination and possible occurrence of undesirable events) and a clinical examination.
As with other vaccines, administration of Rotarix should be postponed in subjects suffering from acute
severe febrile illness. However, the presence of a minor infection, such as a cold, should not result in the
deferral of vaccination.

The administration of Rotarix should be postponed in subjects suffering from diarrhoea or vomiting.

There are no data on the safety and efficacy of Rotarix in infants with gastrointestinal illnesses. Administration
of Rotarix may be considered with caution in such infants when, in the opinion of the physician, withholding
the vaccine entails a greater risk.

The risk of intussusception has been evaluated in a large safety trial (including 63,225 infants) conducted in
Latin America and Finland. No increased risk of intussusception was observed in this clinical trial following
administration of Rotarix when compared with placebo.

However, post-marketing safety studies indicate a transient increased incidence of intussusception after
vaccination, mostly within 7 days of the first dose and, to a lesser extent, the second dose. The overall
incidence of intussusception remains rare. Whether Rotarix affects the overall risk of intussusception has not
been established.

As a precaution, healthcare professionals should follow-up on any symptoms indicative of intussusception
(severe abdominal pain, persistent vomiting, bloody stools, abdominal bloating and/or high fever).
Parents/guardians should be advised to promptly report such symptoms.

For subjects with a predisposition for intussusception, see section Contraindications.

Administration of Rotarix in immunosuppressed infants, including infants on immunosuppressive therapy,
should be based on careful consideration of potential benefits and risks (see section Pharmacodynamics).
Excretion of the vaccine virus in the stools is known to occur after vaccination and lasts for 10 days on average
with peak excretion around the 7th day (see section Pharmacodynamics). In clinical trials, cases of transmission
of excreted vaccine virus to seronegative contacts of vaccinees have been observed without causing any
clinical symptoms. Rotarix should be administered with caution to individuals with immunodeficient close
contacts, such as individuals with malignancies, or who are otherwise immunocompromised or receiving
immunosuppressive therapy. Contacts of recent vaccinees should be advised to observe careful hygiene
(including washing their hands) when changing children’s nappies.

As with any vaccine, a protective immune response may not be elicited in all vaccinees (see section
Pharmacodynamics).

The extent of protection that Rotarix might provide against rotavirus strains that have not been circulating
in clinical trials is currently unknown (see section Pharmacodynamics).

Rotarix does not protect against gastro-enteritis due to other pathogens than rotavirus.

ROTARIX SHOULD UNDER NO CIRCUMSTANCES BE INJECTED.

Interactions

Rotarix can be given concomitantly with any of the following monovalent or combination vaccines
[including hexavalent vaccines (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: diphtheria-tetanus-whole cell pertussis vaccine (DTPw),
diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine (DTPa), Haemophilus influenzae type b vaccine (Hib), inactivated
polio vaccine (IPV), hepatitis B vaccine (HBV), pneumococcal conjugate vaccine and meningococcal serogroup C
conjugate vaccine. Clinical studies demonstrated that the immune responses to and the safety profiles of the
administered vaccines were unaffected.

Concomitant administration of Rotarix and oral polio vaccine (OPV) does not affect the immune response to
the polio antigens. Although concomitant administration of OPV may slightly reduce the immune response to
rotavirus vaccine, clinical protection against severe rotavirus gastro-enteritis was shown to be maintained.
Pregnancy and Lactation

Rotarix is not intended for use in adults. Thus human data on use during pregnancy or lactation are not
available and animal reproduction studies have not been performed.

Effects on Ability to Drive and Use Machines

Rotarix is not intended for use in adults.

Adverse Reactions

Clinical trial data

The following convention has been used for the classification of frequency:

not less than 106.0 CCIDs,

Very common =1/10

Common >1/100 and <1/10
Uncommon >1/1,000 and <1/100
Rare >1/10,000 and <1/1,000
Very rare <1/10,000

Rotartx

The safety profile presented below is based on data from clinical trials conducted with either the lyophilised
or the liquid formulation of Rotarix.

In a total of four clinical trials, approximately 3,800 doses of Rotarix liquid formulation were administered
to approximately 1,900 infants. Those trials have shown that the safety profile of the liquid formulation is
comparable to the lyophilised formulation.

In a total of twenty-three clinical trials, approximately 106,000 doses of Rotarix (lyophilised or liquid
formulation) were administered to approximately 51,000 infants.

In three placebo-controlled clinical trials, in which Rotarix was administered alone (administration of routine
paediatric vaccines was staggered), the incidence and severity of the solicited events (collected 8 days
post-vaccination), diarrhoea, vomiting, loss of appetite, fever, irritability and cough/runny nose, were not
significantly different in the group receiving Rotarix when compared to the group receiving placebo. No
increase in the incidence or severity of these events was seen with the second dose.

In a pooled analysis from seventeen placebo-controlled clinical trials including trials in which Rotarix was
co-administered with routine paediatric vaccines (see section Interactions), the following adverse reactions
(collected 31 days post-vaccination) were considered as possibly related to vaccination.

Gastrointestinal disorders:

Common: diarrhoea

Uncommon: flatulence, abdominal pain

Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: dermatitis

General disorders and administration site conditions

Common: irritability

The risk of intussusception has been evaluated in a large safety trial conducted in Latin America and Finland
where 63,225 subjects were enrolled. This trial gave evidence of no increased risk of intussusception in the
Rotarix group when compared with the placebo group as shown in the table below.

Rotarix Placebo  |Relative risk (95% Cl)
Intussusception within 31 days after administration of: [N=31,673 |N=31,552
First dose 1 2 0.50(0.07;3.80)
Second dose 5 5 0.99 (0.31;3.21)
Intussusception up to one year of age: N=10,159 |N=10,010
First dose up to one year of age 4 14 0.28 (0.10;0.81)

Cl: confidence interval

Safety in preterm infants

In a clinical study, 1,009 preterm infants were administered Rotarix lyophilised formulation or placebo

(198 were 27-30 weeks gestational age and 801 were 31-36 weeks gestational age). The first dose was

administered from 6 weeks after birth. Serious adverse events were observed in 5.1% of recipients of

Rotarix as compared to 6.8% of placebo recipients. Similar rates of other adverse events were observed

in Rotarix and placebo recipients. No cases of intussusception were reported.

Post-marketing data

Gastrointestinal disorders:

Rare: haematochezia, gastroenteritis with vaccine viral shedding in infants with Severe Combined

Immunodeficiency (SCID) disorder.

Very rare: intussusception (see section Warnings and Precautions).

Overdose

Some cases of overdose have been reported. In general, the adverse event profile reported in these cases

was similar to that observed after administration of the recommended dose of Rotarix.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmaco-therapeutic group: viral vaccines, ATC code: J07BHO1

Pharmacodynamics

Protective efficacy

In clinical trials, efficacy was demonstrated against gastro-enteritis due to rotavirus of the most common

genotypes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] and GIP[8] and against uncommon rotavirus genotypes G8P[4]

(severe gastro-enteritis) and G12P[6] (any gastro-enteritis). All of these strains are circulating worldwide.

The protective efficacy of Rotarix lyophilised formulation against any and severe rotavirus gastro-enteritis

was evaluated in Europe, Latin America, Africa and Asia.

Severity of gastro-enteritis was defined according to two different criteria:

- the Vesikari 20-point scale, which evaluates the full clinical picture of rotavirus gastro-enteritis by taking
into account the severity and duration of diarrhoea and vomiting, the severity of fever and dehydration
as well as the need for treatment

or

- the clinical case definition based on World Health Organization (WHO) criteria

Protective efficacy in Europe and Latin America

After two doses of Rotarix, the protective vaccine efficacy observed in the studies conducted in Europe and

Latin America during the first and second year of life combined is presented in table 1 and table 2.

Table 1:  Study conducted in Europe: 1st and 2nd year of life combined

(Rotarix N=2,572; Placebo N=1,302 (§))

Vaccine efficacy (%) against any and severe rotavirus gastro-enteritis
[95% ClI]
Strain Any severity Severef
G1P[8] 89.5 96.4
[82.5;94.1] [90.4;99.1]
G2P[4] 58.3 85.5
[10.1;81.0] [24.0;98.5]
G3P[8] 84.8 93.7
[41.0;97.3] [52.8;99.9]
G4P[8] 83.1 95.4
[55.6;,94.5] [68.3;99.9]
G9P[8] 72.5 847
[58.6;82.0] [71.0;,92.4]
Strains with P[8] genotype 81.8 91.9
[75.8; 86.5] [86.8;95.3]
Circulating rotavirus strains 78.9 90.4
[72.7,83.8] [85.1,94.1]
Vaccine efficacy (%) against rotavirus gastro-enteritis requiring medical attention
[95% CI]
Circulating rotavirus strains 83.8
[76.8;88.9]
Vaccine efficacy (%) against hospitalisation due to rotavirus gastro-enteritis
[95% CI
Circulating rotavirus strains 96.0
[83.8;99.5]

t Severe gastro-enteritis was defined as a score >11 on the Vesikari scale
(8) ATP cohort for efficacy. This includes all subjects from the ATP cohort for safety who have entered into
the concerned efficacy follow-up period
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Table 2: Study conducted in Latin America: 1st and 2nd year of life combined
(Rotarix N=7,205; Placebo N=7,081(§))

Effectiveness
In observational studies, vaccine effectiveness was demonstrated against severe gastro-enteritis leading to

n n n 7y n - N ey hospitalisation due to rotavirus of common genotypes G1P[8], G2P[4], G3P[8] and GIP[8] as well as the less
Strain Vaccine efficacy (%) agalns[tglsseu/vecrﬁ rotavirus gastro-enteritist common rotavirus genotype G9P[4] and GIP[6]. All of these strains are circulating worldwide.
> Table 5 shows the results of several matched case-control studies conducted to evaluate the effectiveness of
AllRVGE 80.5 Rotarix against severe rotavirus gastro-enteritis leading to hospitalisation.
[71.3, 87.1] Table 5: ~Effectiveness against severe rotavirus gastro-enteritis leading to hospitalisation
G1PIg] [64862'911 9] Countries Age N Effectiveness after 2 doses
o6l 78 9' (cases/ RV hospitalisation
o controls) Strain Effectiveness (%)
[24.5;96.1] [95% Cl]
0
G4ple] i 16182 5) High Income Countries
—— Belgi <4yrs 160/198 All 90 [81;95]
GIP([8] 86.6 .
73.0:94.1 G1P(8] 95 [78;99]
: i [73.0;94.1] G2P[4] 85 [64,94]
Strains with P[8] genotype [73%2'éz8 . 31 m Al 91 75:97]
RALE G2P[4] 83 [11;96]
t Severe rotavirus gastro-enteritis was defined as an episode of diarrhoea with or without vomiting that f .
required hospitalisation and/or re-hydration therapy in a medical facility (WHO criteria) Singapore <Syrs 136/272 Al & [32196]
( i 4 ) G1P[8] 91 [30:99]
(8) ATP cohort for efficacy. This includes all subjects from the ATP cohort for safety who have entered into Tai 3 7751623 Al 92[75.98
the concerned efficacy follow-up period aiwan <3yrs ' pri o [69"10(])
The vaccine efficacy against severe rotavirus gastro-enteritis was 38.6% (95% Cl: <0.0;84.2) for G2P[4] (8] [69:100]
strain. The number of cases, on which the estimates of efficacy against G2P[4] were based, were very small. us <2yrs 85/1,062 All 85(73;92]
A pooled analysis of four efficacy studies, showed a 71.4% (95% Cl: 20.1;91.1) efficacy against severe G1P[8] 88 [68;95]
gastro-enteritis (Vesikari score >11) caused by rotavirus G2P[4] strain. G2P[4] 88 [68;95]
Since the immune response observed after 2 doses of Rotarix liquid formulation was comparable to the 8-11m All 89 [48;98]
immune response observed after 2 doses of Rotarix lyophilised formulation, the levels of vaccine efficacy -
observed with the lyophilised formulation can be extrapolated to the liquid formulation. us <3yrs 741255 il G3PI8] " 68134:85]
Protective efficacy in Africa _ Middle Income Countries
A clinical study performed in Africa in more than 4,900 subjects evaluated Rotarix given at approximately Bolivia <3yrs 300/974 All 77 [65;84]*
10 and 14 weeks of age (2 doses) or 6, 10 and 14 weeks of age (3 doses). The vaccine efficacy against severe GIP[8] 85 [69;93]
rotavirus gastro-enteritis during the first year of life was 61.2% (95% Cl: 44.0;73.2). The study was not G3P[8] 93 [70;98]
powered to evaluate a difference in vaccine efficacy between the 2- and 3-dose regimens. G2P[4] 69 [14;89]
The protective vaccine efficacy observed against any and severe rotavirus gastro-enteritis is presented in GIP[6] 87[19;98]
Table 3. 6-11m All 77 [51;89]
Table 3:  Study conducted in Africa: 1st year of life — pooled results (Rotarix N=2,974; GOP[8] 90 [65;97]
Placebo N = 1,443 (§)) Brazil <2yrs 115/1,481 All 72 [44;85]*
Vaccine efficacy (%) against any and severe rotavirus gastro-enteritis G1P[8] 89[78;95]
[95% CI] G2P[4] 76 [64;84]
Strain Any severity Severet Brazil <3yrs 249/249 All 76 [58386]
GIP[8] 68.3 56.6 G2piA] 75 [57:86]
(53.6,78.5) (11.8,78.8) 31m égPMl gg {gggg%
G2l (4.2;97';0) (9_2;39'2_4) El Salvador <2yrs 251/770 All 76 [64;84]*
G3P[8] 434° 51.5* 611 m 83 [68,91)
<0;83.7 <0;96.5 Mexico <2yrs 9/17 GIP[4] 94 [16;100]
(<0;83.7) (<0;96.5) y!
G8P[4] 38.7* 63.6 Low Income Countries
(<0;67.8) (5.9,86.5) Malawi [<2yrs 811234 [A [63123;83]
GIP[8] 41.8* 56.9% * In subjects who did not receive the full course of vaccination, the effectiveness after one dose ranged from
(<0;72.3) (<0;85.5) 51 % (95% Cl: 26;67, El Salvador) to 60% (95% Cl: 37,75, Brazil).
G12P[6] 48.0 55.5* yr(s): year(s)
(9.7;70.0) (<0; 82.2) m: months
Strains with P[4] genotype 39.3 70.9 Impact on mortalitys
T » Impact studies with Rotarix conducted in Panama, Brazil and Mexico showed a decrease in all cause
(7.7,59.9) (37.5:87.0) ! ! ? t anama, | eas
—— diarrhoea mortality ranging from 22% to 56% in children less than 5 years of age, within 2 to 3 years after
Strains with P[6] genotype 46.6 55.2* vaccine introduction.
(9.4,68.4) (<0:81.3) Impact on hospitalisations
Strains with P[8] genotype 61.0 59.1 In a retrospective database study in Belgium conducted in children 5 years of age and younger, the direct and
(47.3;71.2) (32.8;75.3) indirect impact of Rotarix vaccination on rotavirus-related hospitalisation ranged from 64% (95% Cl: 49;76) to

t Severe gastro-enteritis was defined as a score >11 on the Vesikari scale

(8) ATP cohort for efficacy. This includes all subjects from the ATP cohort for safety who have entered into

the concerned efficacy follow-up period

* Not statistically significant (p > 0.05). These data should be interpreted with caution

Sustained efficacy up to 3 years of age in Asia

A clinical study conducted in Asia (Hong Kong, Singapore and Taiwan) in more than 10,000 subjects

evaluated Rotarix given according to different schedules (2, 4 months of age; 3, 4 months of age).

After two doses of Rotarix, the protective vaccine efficacy observed up to 3 years of age is presented in table 4.

Table 4: Study conducted in Asia: Efficacy up to 2 and 3 years of age (Rotarix N=5,263;
Placebo N = 5,256 (§))

| Efficacy up to 2 years of age | Efficacy up to 3 years of age

Vaccine efficacy (%) against severe rotavirus gastro-enteritis (95% Cl)

Strain Severet Severet
G1P[8] 100.0 100.0
(80.8;100.0) (84.8;100.0)
G2P[4] 100.0* 100.0*
(<0;100.0) (<0;100.0)
G3P[8] 94.5 95.2
(64.9;99.9) (70.4;99.9)
GIP[8] 91.7 91.7
(43.8;99.8) (43.8;99.8)
Strains with P[8] genotype 95.8 96.6
(83.8;99.5) (87.0;99.6)
Circulating rotavirus strains 96.1 96.9
(85.1;99.5) (88.3;99.6)

Vaccine efficacy (%) against rotavirus gastro-enteritis requiring hospitalisation and/or
rehydration therapy in a medical facility [95% CI]

Circulating rotavirus strains 94.2 95.5
(82.2;98.8) (86.4;99.1)

t Severe gastro-enteritis was defined as a score >11 on the Vesikari scale

(8) ATP cohort for efficacy. This includes all subjects from the ATP cohort for safety who have entered into

the concerned efficacy follow-up period

* Not statistically significant (p > 0.05). These data should be interpreted with caution
Immune response
In different clinical studies conducted in Europe, Latin America and Asia, 1,957 infants received Rotarix
Iyophilised formulation and 1,006 infants received a placebo according to different vaccination
schedules. The percentage of subjects initially seronegative for rotavirus (IgA antibody titres < 20 U/ml
(by ELISA)) with serum anti-rotavirus IgA antibody titers > 20U/ml one or two months after the second
dose of vaccine or placebo ranges from 77.9% to 100% and from 0% to 17.1% respectively.
In three comparative trials, the immune response elicited by Rotarix liquid formulation was
comparable to the one elicited by Rotarix lyophilized formulation.
In a clinical study conducted in Africa, the immune response was evaluated in 332 infants who
received Rotarix (N=221) or placebo (N=111) according to a 10 and 14 weeks schedule (2 doses) or
6, 10 and 14 weeks schedule (3 doses). The percentage of subjects initially seronegative for rotavirus
(IgA antibody titres < 20 U/ml (by ELISA)) with serum anti-rotavirus IgA antibody titers > 20 U/ml one
month after the last dose of vaccine or placebo was 58.4% (pooled regimens) and 22.5%, respectively.
Immune response in preterm infants
In a clinical study conducted in preterm infants with the lyophilised formulation, Rotarix was
immunogenic; 85.7% of subjects achieved serum anti-rotavirus IgA antibody titers > 20U/ml (by ELISA)
one month after the second dose of vaccine.
Safety in infants with human immunodeficiency (HIV) infection
In a clinical study, 100 infants with HIV infection were administered Rotarix lyophilised formulation
or placebo. The safety profile was similar between Rotarix and placebo recipients.
Vaccine shedding
Excretion of the vaccine virus in the stools occurs after vaccination and lasts for 10 days on average
with peak excretion around the 7th day. Viral antigen particles detected by ELISA were found in
50% of stools after the first dose and 4% of stools after the second dose. When these stools were
tested for the presence of live vaccine strain, 17% were positive.
In two comparative controlled trials, vaccine shedding after vaccination with Rotarix liquid
formulation was comparable to that observed after vaccination with Rotarix lyophilised formulation.

80% (95% Cl: 77;83) two years after vaccine introduction. Similar studies in Brazil, Australia and El Salvador
showed a reduction of 45 to 88%.

In addition, two impact studies on all-cause diarrhoea hospitalisation conducted in Latin America showed a
reduction of 38 to 40% four years after vaccine introduction.

SNOTE : Impact studies are meant to establish a temporal relationship but not a causal relationship between
the disease and vaccination.

Pharmacokinetics

Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

Clinical Studies

See section Pharmacodynamics

Pre-clinical Safety Data

Preclinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of repeated dose toxicity.
PHARMACEUTICAL PARTICULARS

List of Excipients

Sucrose, di-sodium adipate, Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), sterile water.

Porcine Circovirus type 1 (PCV-1) material has been detected in Rotarix vaccine. PCV-1 is not known to
cause disease in animals and is not known to infect or cause disease in humans. There is no evidence that
the presence of PCV-1 poses a safety risk.

Incompatibilities

This medicinal product must not be mixed with other medicinal products.

Shelf Life

The expiry date of the vaccine is indicated on the label and packaging.

Special Precautions for Storage

Store in a refrigerator (2°C — 8°C). Do not freeze.

Store in the original package in order to protect from light.

Nature and Contents of Container

1.5 ml of oral suspension in an oral applicator (Type I, Ph. Eur.) with a plunger stopper (butyl rubber). Pack
sizes of 1,5, 10, 25, 50 or 100.

Instructions for Use/ Handling (see end of the leaflet)

The vaccine is presented as a clear, colourless liquid, free of visible particles, for oral administration.

The vaccine is ready to use (no reconstitution or dilution is required).

The vaccine is to be administered orally without mixing with any other vaccines or solutions.

The vaccine should be inspected visually for any foreign particulate matter and/or abnormal physical
appearance. In the event of either being observed, discard the vaccine.

Any unused vaccine or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

Rotarix

Vaccin contre le rotavirus
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
1 dose (1,5 ml) contient :

Souche RIX4414 de rotavirus humain vivant atténué
FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension buvable.

Le vaccin est un liquide incolore et limpide.
DONNEES CLINIQUES

Indications

Rotarix est indiqué dans la prévention de la gastro-entérite provoquée par le rotavirus (voir sections Mises
en garde et précautions et Pharmacodynamique).

Posologie et mode d'administration

Posologie

Le protocole vaccinal comprend deux doses. La premiére dose peut étre administrée dés I'age de 6 semaines.
Les doses doivent étre espacées d'au moins 4 semaines. Le protocole vaccinal doit étre terminé a I'age de
24 semaines.

Rotarix peut étre administré a la méme posologie aux nourrissons prématurés (voir sections Effets
indésirables et Pharmacodynamique).

Lors des essais cliniques, on a observé de rares cas ol le vaccin était recraché ou régurgité. Aucune dose de
remplacement n'a été administrée dans ces circonstances. Toutefois, dans le cas peu probable ot un
nourrisson recrache ou régurgite la plus grande partie de la dose de vaccin, il est possible d’administrer une
dose de remplacement lors de la méme consultation en rapport avec la vaccination.

Chez les nourrissons qui ont recu une premiére dose de Rotarix il est fortement recommandé de terminer le
schéma a 2 doses avec Rotarix.

Mode d'administration

Rotarix est destiné a étre administré uniquement par voie orale.

ROTARIX NE DOIT EN AUCUN CAS ETRE INJECTE.

pas moins de 106.0 DICCs,

I nexiste aucune restriction concernant la prise d'aliments ou de liquides, notamment le lait maternel, par
le nourrisson avant ou apreés la vaccination.

Selon les données issues des études cliniques, |'allaitement ne diminue pas la protection contre les
gastro-entérites a rotavirus conférée par Rotarix. Par conséquent, I'allaitement maternel peut étre
poursuivi pendant le programme de vaccination.

Pour des instructions pour I'administration, consulter la section «Mode d’emploi / de manipulation».
Contre-indications

Rotarix ne doit pas étre administré chez les sujets ayant présenté une hypersensibilité a la suite d'une
administration antérieure du vaccin Rotarix ou présentant une hypersensibilité connue a I'un des
composants du vaccin (voir sections Composition Qualitative et Quantitative et Liste des excipients).

Sujets ayant des antécédents d'invagination intestinale.

Sujets présentant une malformation congénitale non corrigée du tractus gastro-intestinal (telle qu‘un
diverticule de Meckel) qui les prédisposerait a I'invagination intestinale.

Sujets présentant un déficit immunitaire combiné sévere (DICS) (voir section Effets indésirables).

Mises en garde et précautions

Selon les bonnes pratiques cliniques, la vaccination doit étre précédée de I'étude des antécédents médicaux
(notamment en ce qui concerne les vaccinations antérieures et la survenue possible d'événements indésirables)
et d'un examen clinique.

Comme pour les autres vaccins, I'administration de Rotarix doit étre différée chez les sujets atteints
d'infections fébriles sévéres aigués. Cependant, la vaccination ne doit pas étre reportée en présence d'une
infection bénigne, notamment en cas de rhume.

L'administration de Rotarix doit &tre différée chez les sujets souffrant de diarrhées ou de vomissements.

Il n'existe pas de données concernant I'efficacité et I'innocuité de Rotarix chez les nourrissons atteints
d’une pathologie gastro-intestinale. L'administration de Rotarix peut étre envisagée avec précaution chez
ces nourrissons lorsque le médecin considére que le fait de différer le vaccin comporte un plus grand risque.
Le risque d'invagination intestinale a été évalué dans une grande étude de tolérance (incluant 63 225 nourrissons)
menée en Amérique Latine et en Finlande. Dans cette étude clinique, il n'a pas été observé un risque accru
d'invagination intestinale aprés |'administration de Rotarix par rapport au placebo.

Cependant, les études de tolérance aprés la mise sur le marché indiquent une augmentation transitoire de
I'incidence d'invagination intestinale apreés la vaccination, essentiellement dans les 7 jours suivant I'administration
de la premiére dose et, dans une moindre mesure, aprés la seconde dose. L'incidence globale d'invagination
intestinale reste rare. L'effet de Rotarix sur I'incidence globale d'invagination intestinale n'a pas été établi.

A titre de précaution, les professionnels de la santé doivent surveiller tous les symptémes évocateurs d'une
invagination intestinale (douleurs abdominales intenses, vomissements persistants, selles sanglantes,
distension abdominale et/ou fiévre élevée). Il convient de recommander aux parents/tuteurs de signaler
immédiatement ces symptomes.

Pour les sujets prédisposés aux invaginations intestinales, voir Contre-indications.

Rotarix ne doit étre administré chez les nourrissons immunodéprimés, y compris les nourrissons sous
traitement immunosuppresseur, qu‘aprés une évaluation soigneuse des bénéfices et risques potentiels
(voir section Pharmacodynamique).

L'excrétion du virus vaccinal dans les selles aprés vaccination est connue et dure 10 jours en moyenne, avec
un pic d'excrétion vers le 7eme jour (voir section Pharmacodynamique). Dans les études cliniques, des cas de
transmission du virus vaccinal excrété a des sujets séronégatifs en contact avec les sujets vaccinés ont été
observés et n'ont pas entrainé de symptémes cliniques. Rotarix doit étre administré avec prudence chez les
nourrissons en contact proche avec des sujets immunodéprimés, tels que les sujets atteints d'un cancer ou
présentant un déficit immunitaire ou les sujets sous traitement immunosuppresseur. Les personnes en
contact avec des nourrissons récemment vaccinés doivent observer des régles d'hygiéne strictes
(notamment se laver les mains) aprés avoir changé les couches de I'enfant.

Comme pour tout vaccin, il se peut qu'une réponse immunitaire protectrice ne soit pas obtenue chez tous les
sujets vaccinés (voir section Pharmacodynamique).

L'ampleur de la protection que Rotarix pourrait conférer contre des souches du rotavirus qui n'étaient pas
en circulation lors des études cliniques n'est pas connue actuellement (voir section Pharmacodynamique).
Rotarix ne protege pas contre les gastro-entérites provoquées par des pathogénes autres que le rotavirus.
ROTARIX NE DOIT EN AUCUN CAS ETRE INJECTE.

Interactions

Rotarix peut &tre administré en méme temps que les vaccins monovalents ou combinés suivants [y compris
les vaccins hexavalents (DTPa-VHB-VPI/Hib)] : vaccin anti-diphtérie-tétanos-coqueluche a germes entiers (DTPe),
vaccin anti-diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTPa), vaccin contre Haemophilus influenzae
type b (Hib), vaccin antipoliomyélitique inactivé (VPI), vaccin contre |'hépatite B (VHB), vaccin conjugué
anti-pneumococcique et vaccin conjugué anti-méningococcique du groupe C. Des études cliniques ont
montré que les réponses immunitaires et les profils d'innocuité des vaccins administrés n'étaient pas altérés.
L'administration concomitante de Rotarix et du vaccin antipoliomyélitique oral (VPO) ne modifie pas la
réponse immunitaire des antigénes du virus de la polio. Bien que I'administration concomitante du VPO
puisse faiblement réduire la réponse immunitaire au vaccin contre le rotavirus, il a été démontré que la
protection clinique contre les gastro-entérites sévéres a rotavirus était maintenue.

Grossesse et allaitement

Rotarix n'est pas destiné a étre administré aux adultes. Pour cette raison, il n'existe pas de données cliniques
concernant |'utilisation du vaccin pendant la grossesse ou I'allaitement et aucune étude de reproduction n'a été
menée chez I'animal.

Effets sur la conduite et I'utilisation de machines

Rotarix n'est pas destiné a étre administré aux adultes.

Effets indésirables

Données des études cliniques

La convention présentée ci-dessous a été utilisée pour la classification des fréquences :

Trés fréquent >1/10

Fréquent >1/100 et < 1/10

Peu fréquent >1/1 000 et < 1/100
Rare =1/10000 et < 1/1 000
Tres rare <1/10000

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est issu des données d'études cliniques menées avec les
formulations lyophilisée ou liquide de Rotarix.

Dans un total de quatre études cliniques, environ 3 800 doses de la formulation liquide de Rotarix ont été
administrées a environ 1 900 nourrissons. Ces études ont montré que le profil de tolérance de la formulation
liquide est comparable a celui de la formulation lyophilisée.

Dans un total de vingt-trois études cliniques, environ 106 000 doses de Rotarix (formulation lyophilisée ou
liquide) ont été administrées a environ 51 000 nourrissons.

Dans trois études cliniques contrélées contre placebo au cours desquelles Rotarix a été administré seul
(I'administration des vaccins pédiatriques de routine a été différée), lI'incidence et la sévérité des événements
sollicités (recueillis 8 jours apreés la vaccination), a savoir diarrhées, vomissements, perte d'appétit, fievre,
irritabilité et toux/rhinorrhée, n‘ont pas été significativement différentes entre le groupe recevant Rotarix et le
groupe recevant le placebo. Il n'a pas été observé d'augmentation de I'incidence ou de la sévérité de ces
événements avec la seconde dose.

Dans une analyse combinée de dix-sept études cliniques contrélées contre placebo incluant des études au
cours desquelles Rotarix a été co-administré avec les vaccins pédiatriques de routine (voir section Interactions),
les effets indésirables suivants (recueillis 31 jours aprés la vaccination) ont été considérés comme ayant une
relation causale possible avec la vaccination.

Affections gastro-intestinales :

Fréquent : diarrhée

Peu fréquent : flatulence, douleur abdominale

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Surdosage

Quelques cas de surdosage ont été déclarés. En général, le profil des effets indésirables signalé dans ces cas

était similaire a celui observé aprés I'administration de la dose recommandée de Rotarix.

DONNEES PHARMACOLOGIQUES

Classe pharmacothérapeutique : vaccins viraux, code ATC : JO7BHO1

Pharmacodynamique

Efficacité protectrice

Dans les essais cliniques, I'efficacité a été démontrée contre les gastro-entérites a rotavirus des génotypes

les plus courants G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] et GIP[8] et contre les génotypes peu courants de rotavirus

G8P[4] (gastro-entérites sévéres) et G12P[6] (toutes gastro-entérites). Toutes ces souches sont en circulation

a travers le monde.

L'efficacité protectrice conférée par Rotarix sous forme lyophilisée contre les gastro-entérites de tout grade

et contre les gastro-entérites sévéres a rotavirus a été évaluée en Europe, en Amérique Latine, en Afrique et

en Asie.

La sévérité de la gastro-entérite était définie selon deux critéres différents :

- I'échelle de Vesikari en 20 points, qui évalue le tableau clinique complet de la gastro-entérite a rotavirus
en prenant en compte la sévérité et la durée de la diarrhée et des vomissements, la sévérité de la fievre
et de la déshydratation et la nécessité d'un traitement

ou

- ladéfinition du cas clinique selon les critéres de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Efficacité protectrice en Europe et en Amérigue Latine

Apreés administration de deux doses de Rotarix, |'efficacité protectrice du vaccin observée lors des études

conduites en Europe et en Amérique Latine pendant la premiére et la deuxiéme année de vie combinées est

présentée dans le tableau 1 et le tableau 2 :

Tableau 1: Etude conduite en Europe: 1ére et 2éme année de vie combinées

(Rotarix N=2572; Placebo N=1302 (§))

Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus
séveres et de tout grade

[1C a 95%]
Souche Tout grade Séveret
G1P[8] 89,5 96,4
[82,5;94,1] [90,4;99,1]
G2P[4] 58,3 85,5
[10,1;81,0] [24,0;98,5]
G3P[8] 84,8 93,7
[41,0,97,3] [52,8;99,9]
G4P[8] 83,1 95,4
[55,6;94,5] [68,3;99,9]
G9P[8] 72,5 84,7
[58,6;82,0] [71,0;92,4]
Souches contenant le génotype P[8] 81,8 91,9
[75,8; 86,5] [86,8;95,3]
Souches de rotavirus circulantes 78,9 90,4
[72,7,83,8] [85,1,94,1]

Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus
nécessitant une prlse en charge médicale
[IC & 95%]

Souches de rotavirus circulantes 83,8
[76,8;88,9]

Efficacité du vaccin (%) contre les hospitalisations causées
par une gastro-entérite a rotavirus
[1Ca95% ]

[83,8,99,5]

Souches de rotavirus circulantes | 96,0

 Une gastro-entérite sévére était définie par un score =11 sur I'échelle de Vesikari

(8) Cohorte per protocole pour I efficacité. Elle inclut tous les sujets de la cohorte per protocole pour la

tolérance qui sont entrés dans la période de suivi de I'efficacité concernée

Tableau 2: Etude conduite en Amérique Latine : 1ére et 2éme année de vie combinées
(Rotarix N=7205; Placebo N=7081(8§))

Souche Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus
séveéres’
[IC a 95%]
Toute gastro-entérite a rotavirus 80,5
[71,3; 87,11
G1P[8] 82,1
[64,6;91,9]
G3P[8] 78,9
[24,5;96,1]
GA4P[8] 61,8
[4,1,86,5]
GIP[8] 86,6
[73,0:94,1]
Souches contenant le génotype P[8] 82,2
[73,0;88,6]

t Une gastro-entérite sévere était définie comme un épisode de diarrhée avec ou sans vomissements

nécessitant une hospitalisation et/ou une réhydratation en milieu médical (critéres OMS)

(8) Cohorte per protocole pour I'efficacité. Elle inclut tous les sujets de la cohorte per protocole pour la

tolérance qui sont entrés dans la période de suivi de I'efficacité concernée

Lefficacité du vaccin contre les gastro-entérites a rotavirus sévéres était de 38,6% (IC a 95% : <0,0;84,2) pour la

souche G2P[4]. Le nombre de cas sur lequel repose |'estimation de |'efficacité contre la souche G2P[4] était trés faible.

Une analyse groupée de quatre études d'efficacité a montré une efficacité de 71,4% (ICa 95% : 20,1; 91,1)

contre les gastro-entérites séveres (score de Vesikari >11) dues au rotavirus de souche G2P[4].

La réponse immunitaire observée aprés 2 doses de Rotarix sous forme liquide ayant été comparable a celle

observée apres 2 doses de Rotarix sous forme lyophilisée, les taux d'efficacité vaccinale observés avec la

formulation lyophilisée peuvent étre extrapolés a la formulation liquide.

Efficacité protectrice en Afrique

Une étude clinique menée en Afrique chez plus de 4 900 sujets a évalué Rotarix administré a I'4ge de 10 et

14 semaines (2 doses) ou 6, 10 et 14 semaines (3 doses) environ. L'efficacité du vaccin contre les gastro-entérites

rotavirus séveres au cours de la premiére année de vie a été de 61,2 % (IC a 95 % : 44,0 ; 73,2). L'étude n'avait pas

la puissance suffisante pour évaluer une différence dans I'efficacité du vaccin entre les schémas en 2 et 3 doses.

L'efficacité protectrice du vaccin observée contre les gastro-entérites a rotavirus de tout grade et les

gastro-entérites a rotavirus séveéres est présentée dans le Tableau 3.

Tableau 3: Etude conduite en Afrique : 1ére année de vie — résultats combinés (Rotarix N=2974;
Placebo N=1443 (§))

Peu fréquent : dermatite Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus de tout grade et les
Troubles généraux et anomalies au site dadministration : gastro-entérites a rotavirus sévéres
Fréquent : irritabilité [ICa 95%]
Le risque d'invagination intestinale a été évalué dans une grande étude de tolérance, réalisée en Amérique Souche Tout grade Séveref
Latine et en Finlande et dans laquelle 63 225 sujets ont été inclus. Cette étude n’a mis en évidence aucun GIP[] 8.3 56.6
risque accru d'invagination intestinale dans le groupe Rotarix par rapport au groupe placebo comme le 3 678 5) m 878 3)
montre le tableau ci-aprés. e e
- - - T G2P[4] 49,3 83,8
Rotari Placebo Risque relatif (IC & 95 %) (4,6:73,0) (9,6:98,4)
Invaglnatlon intestinale dans les 31 jours N=31673 |N=31552 G3P[8] 43,4 51,5*
suivant I’ ration de : (<0;83,7) (<0;96,5)
Premiére dose 1 2 0,50 (0,07 ; 3,80) G8P[4] 38,7* 63,6
Deuxiéme dose 5 5 0,99 (0,31;3,21) (<0;67.8) (5,9;86,5)
Invagination intestinale jusqu'a I'dge de unan: [N=10159 [N =10010 GIP[8] 4,8* 56,9*
Premiére dose jusqu'a I'4ge de un an 4 14 0,28 (0,10; 0,81) (<0;72.,3) (<0;85,5)
IC : intervalle de confiance G12P[6] 48,0 55,5
Sécurité d’emploi chez les nourrissons prématurés (9.7:70,0) (<0;82,2)
Dans une étude clinique, 1 009 nourrissons prématurés ont recu la formulation lyophilisée de Rotarix ou le Souches contenant le génotype P[4] 39,3 70,9
placebo (198 nés entre 27 & 30 semaines de grossesse et 801 nés entre 31 a 36 semaines de grossesse). La (7,7;59,9) (37,5;87,0)
premiére dose a été administrée a partir de I'age de 6 semaines. Des événements indésirables graves ont été Souches contenant le génotype P[6] 46,6 55,2%
observés chez 5,1 % des nourrissons ayant recu Rotarix comparé a 6,8 % chez les nourrissons ayant recu le (9,4;68,4) (<0;81,3)
placebo. Des taux similaires d'autres évé,ljeme_nts indésirables ont ’été observés chez les nourrissons ayant Souches contenant le génotype P[] 61,0 50,1
recu Rotarix ou le placebo. Aucun cas d'invagination intestinale n'a été rapporté. 47.3:71,2) (32.8:75,3)

Données de pharmacovigilance
Affections gastro-intestinales :

Rare : hématochésie, gastro-entérite avec excrétion du virus vaccinal chez des nourrissons présentant un
déficit immunitaire combiné sévere (DICS).

Trés rare : invagination intestinale (voir section Mises en garde et précautions)

t Une gastro-entérite sévére était définie par un score =11 sur I'échelle de Vesikari

(8) Cohorte per protocole pour I'efficacité. Elle inclut tous les sujets de la cohorte per protocole pour
la tolérance qui sont entrés dans la période de suivi de I'efficacité concernée

* Non statistiquement significatif (P > 0,05). Ces données doivent étre interprétées avec prudence

Efficacité maintenue jusqu'a |'dge de 3 ans en Asie

Une étude clinique a été menée en Asie (Hong Kong, Singapour et Taiwan) chez plus de 10 000 sujets pour

évaluer Rotarix administré selon différents schémas (a I'dge de 2 et 4 mois et de 3 et 4 mois).

L'efficacité protectrice du vaccin observée jusqu’a I'age de 3 ans aprés deux doses de Rotarix est présentée

dans le tableau 4.

Tableau4: Etude menée en Asie : efficacité jusqu'a I'age de 2 et 3 ans (Rotarix N=5263 ;
Placebo N=5256 (§))

[ Efficacité jusqu'a I'age de 2ans | Efficacité jusqu'a I'age de 3 ans
Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus séveéres (1C a 95%)
Souche Séveéret Séveéret
G1P[8] 100,0 100,0
(80,8 ;100,0) (84,8 ;100,0)
G2P[4] 100,0* 100,0*
(<0;100,0) (<0;100,0)
G3P[8] 94,5 95,2
(64,9,;99,9) (70,4, 99,9)
GIP[8] 91,7 91,7
(43,8;99,8) (43,8;99,8)
Souches contenant le 95,8 96,6
génotype P[8] (83,8;99,5) (87,0; 99,6)
Souches de rotavirus 96,1 96,9
circulantes (85,1;99,5) (88,3;99,6)
Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites a rotavirus nécessitant une hospitalisation
et/ou une réhydratation en milieu médical (IC a 95%)
Souches de rotavirus 94,2 95,5
circulantes (82,2;98,8) (86,4;99,1)

 Une gastro-entérite sévére était définie par un score =11 sur I'échelle de Vesikari

(8) Cohorte per protocole pour I'efficacité. Elle inclut tous les sujets de la cohorte per protocole pour la
tolérance qui sont entrés dans la période de suivi de I'efficacité concernée

* Non statistiquement significatif (P = 0,05). Ces données doivent étre interprétées avec prudence
Réponse immunitaire

Dans différentes études cliniques réalisées en Europe, Amérique Latine et Asie, 1 957 nourrissons ont recu
Rotarix sous forme lyophilisée et 1 006 nourrissons ont recu un placebo selon différents schémas de
vaccination. Le pourcentage de sujets qui étaient initialement séronégatifs pour le rotavirus (titre d'anticorps
1gA < 20 U/ml [par méthode ELISA]) ayant un titre sérique d'anticorps IgA > 20 U/ml un ou deux mois apres la
deuxieme dose de vaccin ou de placebo s'étend de 77,9% a 100% et de 0% a 17,1% respectivement.

Dans le cadre de trois études comparatives, la réponse immunitaire induite par Rotarix sous forme liquide
a été comparable a celle induite par Rotarix sous forme lyophilisée.

Dans une étude clinique menée en Afrique, la réponse immunitaire a été évaluée chez 332 nourrissons qui
ont recu Rotarix (N = 221) ou un placebo (N = 111) selon un schéma d'administration en 2 doses (3 I'age
de 10 et 14 semaines) ou en 3 doses (a I'age de 6, 10 et 14 semaines). Les pourcentages de sujets qui
étaient initialement séronégatifs pour le rotavirus (titre d'anticorps IgA < 20 U/ml [par méthode ELISA])
ayant un titre sérique d'anticorps IgA contre le rotavirus = 20 U/ml un mois aprés la derniére dose du vaccin
ou du placebo ont été respectivement de 58,4 % (schémas combinés) et 22,5 %.

Réponse immunitaire chez les prématurés

Dans une étude clinique menée chez des nourrissons prématurés avec la formulation lyophilisée, Rotarix
s'est avéré immunogene : 85,7 % des sujets ont atteint des titres d"anticorps IgA anti-rotavirus = 20U/ml
(par la méthode ELISA) un mois apres la seconde dose de vaccin.

Sécurité d’emploi chez les nourrissons présentant une infection par le virus d'immunodéficience
humaine (VIH)

Dans une étude clinique, 100 nourrissons infectés par le VIH ont recu la formulation lyophilisée de Rotarix ou
le placebo. Le profil de tolérance a été comparable entre les nourrissons ayant recu Rotarix ou le placebo.
Excrétion du vaccin

Une excrétion du virus vaccinal dans les selles se produit aprés la vaccination et dure 10 jours en moyenne,
avec un pic d'excrétion vers le 7éme jour. Des particules virales antigéniques détectées par la méthode ELISA
ont été retrouvées dans 50 % des selles apres la premiere dose et 4 % des selles apres la deuxieme dose. La
recherche d’une souche vaccinale vivante présente dans ces selles s'est avérée positive dans 17% des cas.
Dans 2 essais comparatifs contrdlés, I'élimination du vaccin aprés vaccination par Rotarix sous forme
liquide était comparable a celle observée aprés vaccination par Rotarix sous forme lyophilisée.

Efficacité

Dans les études observationnelles, I'efficacité du vaccin a été démontrée contre les gastro-entérites
séveres nécessitant une hospitalisation, causées par les génotypes courants de rotavirus G1P[8], G2P[4],
G3P[8] et GIP([8], ainsi que contre celles causées par les génotypes moins courants de rotavirus G9P[4] et
GIP[6]. Toutes ces souches sont en circulation a travers le monde.

Le tableau 5 présente les résultats de plusieurs études cas-témoins appariés menées pour évaluer
I'efficacité de Rotarix contre les gastro-entérites & rotavirus sévéres nécessitant une hospitalisation.
Tableau 5: Efficacité contre les gastro-entérites a rotavirus séveres nécessitant une hospitalisation

SREMARQUE : les études d'impact visent a établir une relation temporelle, mais non une relation causale,
entre la maladie et la vaccination.

Pharmacocinétique

L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est pas requise pour les vaccins.

Essais cliniques

Voir rubrique «pharmacodynamique »

Données précliniques de sécurité

Les données précliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en administration répétée n‘ont
pas révélé de risque particulier pour I'Homme.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

Saccharose, adipate de sodium, Milieu d’Eagle Modifié par Dulbecco (DMEM), eau stérile

Du matériel de circovirus porcin de type 1 (PCV1) a été détecté dans le vaccin Rotarix. Le PCV1 n'est pas
connu pour étre pathogéne chez I'animal ni pour étre responsable d'infections ou de maladies chez
I’'homme. Il nexiste aucune évidence indiquant que la présence du PCV1 entraine un risque de sécurité.
Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments.

Durée de conservation

La date de péremption du vaccin figure sur I'étiquette et sur I'emballage.

Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler.

Conserver dans I'emballage d'origine, afin de protéger de la lumiére.

Nature et contenu de la présentation

Suspension buvable de 1,5 ml dans un applicateur pour administration orale (de type I, Ph. Eur.) muni
d’un bouchon piston (en caoutchouc butyle). Boites de 1, 5, 10, 25, 50 ou 100

Mode d'emploi / de manipulation (voir fin de la notice)

Le vaccin se présente sous la forme d'un liquide limpide, incolore, exempt de particules visibles, pour
administration orale.

Le vaccin est prét a I'emploi (aucune reconstitution ou dilution nest nécessaire).

Le vaccin doit étre administré par voie orale et ne doit pas étre mélangé a d'autres vaccins ou solutions.
Le vaccin doit étre inspecté visuellement pour détecter la présence de toute particule étrangére et/ou
altération de I'aspect physique. En cas de non-conformité, jetez le vaccin.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

Rotarix

Vacuna contra rotavirus
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 dosis (1,5 ml) contiene:

Rotavirus vivos atenuados humanos, cepa RIX4414
FORMA FARMACEUTICA

Suspension oral.

La vacuna es un liquido transparente e incoloro.
INFORMACION CLINICA

Indicaciones terapéuticas

Rotarix esta indicada para la prevencion de la gastroenteritis causada por rotavirus (vea secciones
Advertencias y precauciones y Farmacodinamia).

Posologia y administracion

Posologia

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis. La primera dosis puede administrarse desde las 6 semanas
de edad. Debera haber un intervalo entre las dosis de al menos cuatro semanas. El esquema de vacunacion
debera completarse a la edad de 24 semanas.

Rotarix podra administrarse a lactantes prematuros con la misma posologia (vea secciones Reacciones
Adversas y Farmacodinamia).

En estudios clinicos, se observé de forma ocasional, que el paciente escupia o regurgitaba la vacuna y, en
estas circunstancias, no se administré una dosis de reemplazo. Sin embargo, en el caso poco probable de
que el lactante escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, podra administrarse una dosis
unica de reemplazo en la misma visita de vacunacion.

Se recomienda de forma enérgica, que los lactantes que reciban una primera dosis de Rotarix terminen el
esquema de 2 dosis con Rotarix.

Método de administracion

Rotarix es exclusivamente para administracion oral.

ROTARIX NO DEBE INYECTARSE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA.

No es necesario restringir el consumo de alimentos o liquidos en el lactante, incluyendo la leche materna,
antes o después de la vacunacion.

Con base a la evidencia generada en ensayos clinicos, la lactancia materna no reduce la proteccion frente a
la gastroenteritis por rotavirus conferida por Rotarix. Por lo tanto, puede continuarse con la lactancia
materna durante el programa de vacunacion.

Para obtener informacion sobre las instrucciones de administracion, consulte la seccion “Instrucciones para
el empleo/manejo”.

Contraindicaciones

no menos de 1060 DICCs,

Rotarix no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida después de la administracion
previa de la vacuna Rotarix o a cualquier componente de la vacuna (vea secciones Composicion Cualitativa
Y Cuantitativa y Lista de excipientes).

Sujetos con antecedentes de invaginacion intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto gastrointestinal (como diverticulo de
Meckel) que pudieran predisponer a invaginacion intestinal.

Sujetos con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID) (vea la seccion Reacciones Adversas).
Advertencias y precauciones

Es una buena practica clinica que la vacunacion vaya precedida por una revisién de la historia clinica
(especial en lo que respecta a la vacunacion previa y a la posible ocurrencia de eventos adversos) asi

* Chez les sujets qui n'avaient pas recu le schéma de vaccination complet, I'efficacité aprés une dose a été
comprise entre 51% (IC a 95% : 26 ; 67, Salvador) et 60% (IC a 95% : 37 ; 75, Brésil).

m: mois

Impact sur la mortalités

Les études d'impact de Rotarix menées au Panama, au Brésil et au Mexique ont montré une diminution de
la mortalité par diarrhée de toute cause allant de 22% a 56% chez les enfants dgés de moins de 5 ans dans
les 2 a 3 ans suivant 'introduction du vaccin.

Impact sur les hospitalisationss

Dans une étude rétrospective d'une base de données belge réalisée chez des enfants 4gés de 5 ans et
moins, I'impact direct et indirect de la vaccination avec Rotarix sur les hospitalisations associées a
I'infection par le rotavirus allait de 64% (IC & 95% : 49 ; 76) a 80% (IC & 95% : 77 ; 83) deux ans aprés
I'introduction du vaccin. Des études similaires menées au Brésil, en Australie et au Salvador ont montré
une réduction des hospitalisations de respectivement 45 a 88%

De plus, deux études d'impact sur les hospitalisations pour diarrhée de toute cause menées en Amérique
latine ont montré une réduction de 38 & 40% quatre ans aprés 'introduction du vaccin.

como de un examen clinico.

Aligual que con otras vacunas, la administracion de Rotarix debe posponerse en los sujetos que padezcan
una enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve, como catarro, no
debera ocasionar el aplazamiento de la vacunacion.

La administracion de Rotarix debe posponerse en los sujetos que padezcan diarrea o vomito.

No se cuenta con datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes con enfermedades
gastrointestinales. La administracion de Rotarix puede considerarse con precaucion en estos lactantes
cuando, en opinion del médico, la no administracion de la vacuna represente un riesgo mayor.

El riesgo de invaginacion intestinal se ha evaluado en un ensayo a gran escala sobre seguridad (incluyendo
a 63,225 lactantes) realizado en Latinoamérica y Finlandia. No se observo ningtn aumento del riesgo de
invaginacion intestinal en este ensayo clinico después de la administracion de Rotarix al compararse con placebo.
Sin embargo, los estudios de seguridad de post-comercializacion indican un incremento transitorio de la
incidencia de invaginacion intestinal después de la vacunacion, principalmente en el transcurso de los

7 dias posteriores a la primera dosis y, en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia global
de invaginacion intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si Rotarix afecta la incidencia global de

Como medida de precaucion, los profesionales de la salud deberan realizar el seguimiento de cualquier
sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal severo, vomito persistente, heces con
sangre, distension abdominal y /o fiebre alta). Los padres/tutores, deberan ser aconsejados de que
informen prontamente sobre la aparicion de tales sintomas.
Para los sujetos con predisposicion a la invaginacion intestinal, consulte la seccion “Contraindicaciones”.
La administracion de Rotarix a lactantes inmunosuprimidos, incluidos los lactantes que estén recibiendo
una terapia inmunosupresora, debera basarse en una consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos
potenciales (vea la seccion Farmacodinamia).
La excrecion del virus de la vacuna en las heces se sabe que ocurre después de la vacunacion y dura 10 dias
en promedio con una excrecion maxima alrededor del 7° dia (vea /a seccién Farmacodinamia). En ensayos
clinicos se han observado casos de transmision del virus de la vacuna excretada a contactos seronegativos
de los vacunados sin ocasionarles ningtin sintoma clinico. Rotarix debera administrarse con precaucion a
individuos con contactos cercanos inmunocomprometidos, tales como individuos con neoplasias, o que
estén de otro modo inmunosuprimidos o recibiendo terapia inmunosupresora. Debera aconsejarse a
contactos de vacunados de forma reciente que mantengan una higiene cuidadosa (incluyendo lavarse las
manos) al cambiar los pafiales del nifio.
Al'igual que con cualquier vacuna, pudlera no inducirse en todos los vacunados una respuesta
inmunoldgica protectora (vea la seccion Farmacodinamia).
Actualmente se desconoce el grado de proteccion que Rotarix podria proporcionar frente a las cepas de rotavirus
que no hayan estado circulando durante la realizacion de los ensayos clinicos (vea /a seccién Farmacodinamia).
Rotarix no protege contra las gastroenteritis causadas por otros patégenos diferentes al rotavirus.
ROTARIX NO DEBE INYECTARSE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA.
Interacciones
Rotarix puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o
combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina
de células completas (DTPw), vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina acelular (DTPa), vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna contra la hepatitis B
(HBV), vacuna anti-neumocdcica conjugada y vacuna anti-meningocécica conjugada del serogrupo C. Los
estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunoldgicas a las vacunas administradas y los perfiles
de seguridad de las mismas no se vieron alterados.
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Pays Age Efficacité aprés 2 doses
(cas/ Hospitalisations dues au RV
témoins) Souche Efficacité (%)
[ICa95%]
Pays a revenu élevé
Belgique <4ans |160/198 Toutes 90 (81,95
G1P[8] 95(78;99
G2P[4] 85 [64; 94
3-11 mois Toutes 91 (75,97
G2P[4] 83 (11,96
Singapour <5ans 136/272 Toutes 84 (32 ;96]
G1P[8] 91[30;99]
Taiwan <3ans 27511623 Toutes 92 [75,98]
G1P[8] 95 [69;100]
USA <2ans 85/1062 Toutes 85 (73,92
G1P[8] 88 (68,95
G2P[4] 88 (68,95
8-11m Toutes 89 [48 ;98
USA <5ans__|74/255 G3P[8] 68 [34;85]
Pays a revenu intermédiaire
Bolivie <3ans 300/974 Toutes 77 [65 ;84]*
G9P[8] 8569 ;93
G3P[8] 93 (70,98
G2P[4] 69 (14,89
GIP[6] 871998 invaginacion intestinal.
6-11m Toutes 77 [51 ;89
GIP[8] 90 [65;97
Brésil <2ans 115/1481 Toutes 72 [44 ;85]*
G1P[8] 89 (78,95
G2P[4] 76 (64,84
Brésil <3ans 2491249 Toutes 76 [58 ;86
G2P[4] 75 (57 ;86
3-11m Toutes 96 (68 ;99
G2P[4] 95 [66;99]
Salvador <2 251/770 Toutes 76 [64 ; 84]*
6-11m 83[68,91]
Mexique <2ans 9/17 GIP[4] 94 (16 ;100]
Pays a faible revenu
Malawi [<2ans  [81/234 [Toutes [63123;83]
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