REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rotarix suspensie orala
Vaccin rotavirus, viu

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (1,5 ml) suspensie orald contine:

Tulpini de rotavirus uman RTX4414 (viu atenuat)* minimum 10%° DICCso
*Produsi pe celule Vero

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest vaccin contine zahir 1073 mg, sodiu 32 mg, glucozd 10 micrograme si fenilalanind
0,15 micrograme per dozd (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vez pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala.
Rotarix este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Rotarix este indicat pentru imunizarea activd a sugarilor cu varsta cuprinsi intre 6 si 24

saptimani pentru prevenirea gastroenteritelor produse de infectia cu rotavirus (vezi pct. 4.2,
44551).

Utilizarea Rotarix trebuie si se bazeze pe recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare constd din administrarea a doud doze. Prima doza poate fi administrata
incepand de la varsta de 6 saptamani. intre doze trebuie si existe un interval de cel putin 4
siptamani. Este de preferat ca schema de vaccinare sé fie administrati inainte de varsta de 16
saptimani, dar trebuie finalizat3 inainte de vérsta de 24 saptiméni.

Rotarix poate fi administrat cu aceeagi posologie nou-nascutilor prematur, nascuti la cel putin
27 saptimani de sarcind (vezi pct. 4.8 51 5.1).

In studiile clinice s-a observat rar scuiparea sau regurgitarea vaccinului i, in astfel de situatii,
nu s-a administrat o dozi de inlocuire. Cu toate acestea, in eventualitatea putin probabild in
care un sugar scuipi sau regurgiteazi cea mai mare parte din doza de vaccin, o dozi unica de
inlocuire poate fi administrat la aceeasi vizitd medicald pentru vaccinare.

Se recomandi ca la sugarii la care se administreazid o primd doza de Rotarix, schema de
vaccinare si se completeze cu o a doua dozi de Rotarix. Nu sunt disponibile date privind
siguranta, imunogenicitatea sau eficacitatea in cazul in care Rotarix este administrat ca prima
doz3, iar pentru a doua dozi se utilizeazd un alt vaccin rotavirus sau viceversa.

Copii §i adolescenti
Rotarix nu se va administra la copii mai mari de 24 saptamani.



Mod de administrare
Rotarix se administreaza numai pe cale orala.

Rotarix nu trebuie niciodata injectat.
Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate 1a substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

J Hipersensibilitate dupa administrarea anterioard de vaccinuri rotavirus.

e Antecedente de invaginatie.

o Subiecti cu malformatii congenitale necorectate ale tractului gastrointestinal care
predispun la invaginatie.

® Subiecti cu imunodeficientd combinati severd (IDCS) (vezi pct. 4.8).

® Administrarea Rotarix trebuie améanata la subiectii cu boli febrile acute severe. Prezenta
unei infectii minore nu reprezintd o contraindicatie pentru vaccinare.

o Administrarea Rotarix trebuie aménata la subiectii cu diaree sau varsaturi.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru o buni practicd medicala trebuie ca vaccinarea si fie precedatd de o anamnezi, in
special in ceea ce priveste contraindicatiile si de un examen clinic.

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea utilizarii Rotarix la sugarii cu
afectiuni gastrointestinale sau cu intdrziere a cresterii. Administrarea Rotarix la acesti sugari
poate fi luatd in considerare cu precautie, dacd, in opinia medicului, neefectuarea vaccinarii
prezintd un risc mai mare.

Ca misurd de precautie, personalul medical trebuie sd urmireasca indeaproape orice
simptome care indicd invaginatie (dureri abdominale severe, virsdturi persistente, melen3,
meteorism si/sau febrd), avdnd in vedere datele din cadrul studiilor observationale de
sigurantd care indicd un risc crescut de aparitie a invaginatiei, mai ales in intervalul de 7 zile
dupd administrarea vaccinului rotavirus (vezi pct. 4.8). Parintii/ingrijitorii trebuie sfatuiti sa
raporteze prompt asemenea simptome personalului medical.

Pentru subiectii cu predispozitie la invaginatie, vez pct. 4.3.

Nu se agteaptd ca siguranta sau eficacitatea Rotarix si fie influentatd de citre infectiile cu
HIV asimptomatice sau cu simptome slabe. Un studiu clinic efectuat pe un numar limitat de
sugari HIV pozitiv asimptomatici sau slab simptomatici nu a aritat probleme de siguranta
(vezi pct. 4.8).

Administrarea Rotarix la sugarii cu suspiciune sau diagnostic de imunodeficientd, inclusiv cu
expunere in ufero la un tratament imunosupresor, trebuie si fie bazatd pe evaluarea atenta a
raportului risc/ beneficiu.

Se cunoagte faptul cd, dupd vaccinare, excretia virusului din vaccin in materiile fecale atinge o
valoare maxima in jur de ziua 7. Particulele antigenice virale, detectate prin testul ELISA, au
fost identificate in scaun in 50% dintre cazuri dupa prima dozid de Rotarix formulare
liofilizati si in 4% dintre cazuri dupi cea de-a doua dozi. In cazul in care s-a testat prezenta
tulpinii virale vii din vaccin in aceste scaune, doar 17% au fost pozitive. In doui studii clinice
comparative, controlate, dupd vaccinarea cu Rotarix formularea lichidd, eliminarea de
particule virale a fost comparabild cu cea observatd dupa vaccinarea cu Rotarix formularea
liofilizata.

S-au observat cazuri de transmitere a acestui virus viu din vaccin excretat la contactl
seronegativi, fard aparitia vreunui simptom clinic.



Rotarix trebuie administrat cu precautie la persoanele care intrd in contact apropiat cu
persoane cu imunodeficientd, cum ar fi cei cu afectiuni maligne sau cu alte imunodeficiente
sau cei la care se administreaza tratament imunosupresor.

Contactii copiilor recent vaccinati trebuie sa respecte regulile de igiend personald (de exemplu
s& isi spele mainile dup3 schimbarea scutecelor copilulut).

In cazul administrérii seriilor de vaccinare primari la nou-nascutii prematur cu varsta foarte
micd (niscuti la < 28 siptimani de sarcind) si in special in cazul celor cu antecedente de
imaturitate respiratorie, trebuie luate in considerare riscul potential de aparitie a apneei §i
necesitatea monitorizarii functiei respiratorii timp de 48-72 ore.

Deoarece beneficiul vaccindrii este mare la acest grup de nou-niscuti, vaccinarea nu trebuie
evitatd sau amanata.

Este posibil si nu se ob{ind un raspuns imun protector la toti copiii vaccinafi (vez pct. 5.1).
Extinderea protectiei pe care Rotarix o poate avea impotriva altor tulpini de rotavirus care nu
au fost evidentiate in cadrul studiilor clinice este in prezent necunoscutd. Studiile clinice din
care au provenit datele referitoare la eficacitate au fost efectuate in Europa, America Centrald
si de Sud, Africasi Asia (vezi pct. 5.1).

Rotarix nu oferd protectie impotriva gastroenteritei cauzate de alfi agenti patogeni in afard de
rotavirus.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Rotarix pentru profilaxia postexpunere.

Rotarix nu trebuie niciodata injectat.

Excipienti

Acest vaccin contine zahir si glucozi ca excipienti. Pacientilor cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactozi sau insuficientd a
zaharazei — izomaltazei nu trebuie si utilizeze acest vaccin.

Acest vaccin contine 0,15 micrograme fenilalanina per fiecare dozi. Fenilalanina poate fi
daunitoare la persoanele cu fenilcetonurie (PKU).

Acest vaccin contine sodiu 32 mg per fiecare doza.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rotarix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urméatoarele vaccinuri monovalente
sau combinate [inclusiv vaccinurile hexavalente (DTPa-VHB-VPI/Hib)]: vaccinul difteric -
tetanic - pertussis celular (DTPw), vaccinul difteric - tetanic - pertussis acelular (DTPa),
vaccinul Haemophilus influenzae tip b (Hib), vaccinul polio inactivat (VPI), vaccinul
hepatitic B (VHB), vaccinul pneumococic conjugat §i vaccinul meningococic serogrup C
conjugat. In studiile clinice s-a demonstrat ci raspunsurile imune si profilurile de siguranti
ale vaccinurilor administrate nu au fost afectate.

Administrarea concomitentd de Rotarix cu vaccin polio oral (VPO) nu afecteaza riaspunsul
imun la antigenele polio. Desi administrarea concomitentd de VPO poate determina o ugoard
scidere a raspunsului imun la vaccinul rotavirus, s-a ardtat pe parcursul unui studiu clinic in
care au fost implicati mai mult de 4200 subiecti, ca protectia clinicd impotriva gastroenteritei
severe cu rotavirus este menfinuta. _

Nu existd restrictii pentru sugari in ceea ce priveste consumul de alimente sau lichide, nici
inainte si nici dupd vaccinare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Rotarix nu este destinat utilizirii la adulti. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Rotarix
in timpul sarcinii §1 aldptarii.



Pe baza dovezilor obtinute in studiile clinice, aldptarea nu reduce protectia oferitd de Rotarix
impotriva gastroenteritei cu rotavirus. De aceea, poate fi continuati aldptarea in timpul
efectudrii schemei de vaccinare.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Profilul de sigurantd prezentat mai jos are la bazd date din studii clinice realizate cu
formularea liofilizata sau cea lichidd a Rotarix.

Intr-un total de patru studii clinice, aproximativ 3800 de doze de Rotarix formulare lichidi au
fost administrate la aproximativ 1900 sugari. Aceste studii au demonstrat ca profilul de
siguranta al formuldrii lichide este comparabil cu cel al formularii liofilizate.

Intr-un total de dousizeci si trei de studii clinice, s-au administrat aproximativ 106000 doze de
Rotarix (formulare liofilizatd sau lichida) la aproximativ 51000 sugari.

In trei studii clinice controlate placebo (Finlanda, India si Bangladesh), in care Rotarix a fost
administrat singur (administrarea vaccinurilor pediatrice de rutind a fost esalonatd), incidenta
si severitatea evenimentelor monitorizate (centralizate la 8 zile dupd vaccinare), diaree,
varsaturi, pierderea apetitului alimentar, febrd, iritabilitate si tuse/rinoree nu au fost
semnificativ diferite in lotul cu Rotarix comparativ cu lotul cu placebo. Nu s-a observat o
crestere a incidentei sau severitdfii acestor evenimente in cazul celei de-a doua doze.

Intr-o analiz3 extins3 a saptesprezece studii clinice controlate placebo (Europa, America de
Nord, America Latind, Asia, Africa) in care au fost incluse studii in care Rotarix a fost
administrat concomitent cu vaccinurile pediatrice de rutind (vezi pct. 4.5), urmétoarele reactii
adverse (centralizate la 31 zile dupa vaccinare) au fost considerate ca fiind cel pufin posibil
determinate de vaccinare.

Lista tabelari a reactiilor adverse
Reactiile adverse raportate sunt enumerate mai jos in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 s1 <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000)

Clasificare pe aparate,| Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Tulburér gastrointestinale | Frecvente Diaree
Mai putin frecvente Dureri abdominale, flatulentd
Foarte rare Invaginatie (vezi pct. 4.4)
Cu frecventd Hematochezie

necunoscuta*




Cu frecventa Gastroenteritd cu difuziune viral3 la sugarii
necunoscuta® cu imunodeficienta combinata severa
(IDCS)

Afectiuni cutanate si ale | Mai pufin frecvente Dermatita

tesutului subcutanat Foarte rare Urticarie

Tulburari generale si la Frecvente Iritabilitate

nivelul locului de

administrare

Tulburari respiratorii, Cu frecventa Apnee la nou-nascutii prematur cu varsta

toracice si mediastinale necunoscuta* foarte micd (< 28 saptamani de sarcind)

* Deoarece aceste evenimente au fost raportate spontan, nu este posibild o estimare certd a
frecventelor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Invaginatie

Datele din cadrul studiilor observationale de sigurantd efectuate in céteva tari indica un risc
crescut de aparitie a invaginatiei, asociat administrarii vaccinurilor care confin rotavirus, mai
ales in intervalul de 7 zile dupd vaccinare.

Au fost observate cazuri suplimentare de pani la 6 per 100000 de sugari in aceste téri, cu o
incident de fundal de 25 pani la 101 per 100000 de sugari (cu vérsta mai micd de 1 an) pe
an.

Existid dovezi limitate privind o crestere mai mici a riscului dupad administrarea celei de-a
doua doze.

Pe baza perioadelor mai indelungate de urmirire indeaproape, raméane neclar dacd
administrarea vaccinurilor care contin rotavirus modific3 per total incidenta invaginatiei (vezi
pct. 4.4).

Alte populatii speciale

Siguranta in cazul nou-néascutilor prematur

ntr-un studiu clinic, s-a administrat Rotarix la 670 copii nou-ndscuti prematur la 27-36
saptdmani de sarcind, iar 339 au primit placebo. Prima dozi a fost administraté la 6 saptdmani
de la nastere. Reactii adverse grave au fost observate la 5,1% din cei care au primit Rotarix
comparat cu 6,8% la subiectii care au primit placebo. Procente similare ale altor reactii
adverse au fost observate la subiectii cirora li s-a administrat Rotarix si placebo.

Nu a fost raportat nici un caz de invaginare intestinala.

Siguranta la copiii infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

In studii clinice, s-a administrat Rotarix sau placebo la 100 copii cu infectia HIV. Profilul de
sigurant3 a fost similar intre Rotarix si placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul s3natafii sunt rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate,
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmétoarea adresd web: www.amdm.gov.md
sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.



4.9 Supradozaj

Au fost raportate unele cazuri de supradozaj. In general, profilul reactiilor adverse raportate in
aceste cazuri a fost similar cu cel observat in urma administrarii dozei recomandate de
Rotarix.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd. vaccinuri pentru diaree provocatid de rotavirus, codul ATC:
JO7BHO1.

Eficacitatea protectiei pentru formularea liofilizatd

In studiile clinice s-a demonstrat eficacitatea impotriva gastroenteritei produse de genotipurile

cele mai frecvente de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] si GOP[8]. In plus a fost

demonstratd eficacitatea impotriva genotipurilor de rotavirus mai putin frecvente G8P[4]

(gastroenteritd severd) si G12P[6] (gastroenteritd de orice severitate). Aceste tulpini sunt de

circulatie mondiala.

Studiile clinice s-au efectuat in Europa, America Latind, Africa si Asia pentru evaluarea

eficacititii protectiei realizate cu Rotarix impotriva oricdrei gastroenterite cu rotavirus si

impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus (GERV).

Severitatea gastroenteritei a fost definitd ludnd in considerare doua criterii diferite:

- scala Vesikari cu 20 puncte, care evalueazi tabloul clinic complet al gastroenteritel cu
rotavirus, luand in calcul severitatea si durata diareei si varsiturilor, severitatea febrei si
deshidratirii precum si necesitatea tratamentului

sau

- definitia cazului clinic, bazat3 pe criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

Protectia clinici a fost evaluati in cadrul cohortei ATP pentru eficacitate, care include toti

subiectii din cohorta ATP pentru sigurantd care au intrat in perioada determinata de urmérire

a eficacitatii.

Eficacitatea protectiei in Europa

Intr-un studiu clinic efectuat in Europa s-a evaluat la 4000 subiecti administrarea Rotarix
conform cu diferite scheme europene (2, 3 luni; 2, 4 luni; 3, 4 luni; 3, 5 luni).

Dupa doud doze de Rotarix, eficacitatea protectiei vaccinului observatd in timpul primului si
celui de al doilea an de viatd este prezentatd in urmdtorul tabel:

Primul an de viata Al doilea an de viatd Rotarix
Rotarix N=2572 N=2554
Placebo N=1302 Placebo N=1294

Eficacitatea vaccinului (%) impotriva oricirei forme clinice si a formei clinice
severe de gastroenteritd cu rotavirus [II 95%]

Genotip Orice Orice severitate
severitate Severd’ Severa®
GI1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9;98,8] [85,7;99,6] [67,8;91,3] [86,2;99,6]
G2P[4] 62,0 * 74,7 * 57,1 89,9
[<0,0;94,4] [<0,0;99,6] [<0,0;82,6] [9,4;99,8]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83.1%
[9,5;99,8] [44,8;100] [<0,0;98,1] [<0,0;99,7]
G4P[8] 88,3 100 69,6* 87,3
[57,5;97,9] [64,9;100] [<0,0;95,3] [<0,0;99,7]




GOP[8] 75,6 94,7 70,5 76,8
[51,1;88,5] [77,9;99,4] [50,7;82,8] [50,8;89,7]

Tulpini cu genotip P[8] 88,2 96,5 75,7 87,5
[80,8;93,0] [90,6;99,1] [65,0;83,4] [77,8;93,4]

Tulpini de rotavirus de 87,1 95,8 71,9 85,6
circulatie [79,6;92,1] [89,6;98,7] [61,2;79,8] [75,8;91,9]

Eficacitatea vaccinului (%) impotriva gastroenteritei cu rotavirus care necesiti ingrijire
medicala [IT 95%]

Tulpini de rotavirus de 91,8 76,2
circulatie [84;96,3] [63,0;85,0]
Eficacitatea vaccinului (%) impotriva gastroenteritei cu rotavirus care necesiti spitalizare [II
95%]
Tulpini de rotavirus de 100 92,2
circulatie [81,8;100] [65,6;99,1]

* Gastroenterita sever a fost definitd cu un scor >11 pe scara Vesikari

*Nesemnificativ statistic (p > 0,05). Aceste date se vor interpreta cu precautie.

Eficacitatea vaccinului pe parcursul primului an de viatd a crescut progresiv, cu cresterea
severitatii bolii ajungénd la 100% (I 95%: 84,7;100) cu un scor >17 pe scara Vesikari.

Eficacitatea protectiei in America Latind

Intr-un studiu clinic efectuat in America Latind s-a evaluat Rotarix la peste 20000 subiecti.
Severitatea gastroenteritei (GE) a fost definitd conform cu criteriile OMS. Eficacitatea
protectiei vaccinului impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus (VR) care necesitd
spitalizare si/sau terapie de rehidratare intr-o unitate medicald si eficacitatea specifica

genotipului de vaccin dupi doud doze de Rotarix sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Genotip Gastroenterita severd cu Gastroenteriti severa cu
rotavirusf rotavirust
(in primul an de viata) (in al 2-lea an de viatd)
Rotarix N=9009 Rotarix N=7175
Placebo N=8858 Placebo N=7062
Eficacitate [T 95%] Eficacitate [Ii 95%]
Toate genotipurile de VR 84,7 79,0
[71,7;92,4] [66,4;87,4]
GI1P[8] 91,8 72,4
[74,1;98,4] [34,5;89,9]
G3P[8] 87,7 71,9%
[8,3;99,7] [<0,0;97,1]
G4P[8] 50,8#* 63,1
[<0,0;99,2] [0,7;88,2]
G9P[8] 90,6 87,7
[61,7;98,9] [72,9;95,3]
Tulpini  cu genotip P[8] 90,9 79,5
[79,2;96,8] [67,0;87,9]

+Gastroenterita severd cu rotavirus a fost definitd ca un episod de diaree insotit sau nu de
varsituri care necesita spitalizare si/sau terapie de rehidratare in cadrul unei unitdti medicale

(criteriile OMS)

* Nesemnificativ statistic (p > 0,05). Aceste date trebuie interpretate cu precautie.
# Numirul de cazuri, pe care s-a bazat estimarea eficacititii impotriva G4P[8], a fost foarte
mic (1 caz in grupul Rotarix §i 2 cazuri in grupul placebo).




Analiza datelor cumulate din cinci studii privind eficacitatea*, a evidentiat o eficacitate de
71,4% (I 95%: 20,1;91,1) impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus (scor Vesikari >11)
produse de genotipul G2P[4] de rotavirus in timpul primului an de viata.

*In aceste studii, estimarile punctuale si respectiv, intervalele de incredere au fost de: 100%
(1f 95%:-1858,0;100), 100% (I 95%: 21,1;100), 45,4% (II 95%: -81,5;86,6), 74,7 (If 95%:
386,2;99,6). Nu a fost disponibila nici o estimare punctuala pentru studiul rdmas.

Eficacitatea protectiei in Africa

In cadrul unui studiu clinic efectuat in Africa (Rotarix: N=2974: placebo N=1443) a fost
evaluat Rotarix administrat la varsta de aproximativ 10 sau 14 sdptimani (2 doze) sau la
varsta de 6, 10 si 14 siptdméani (3 doze). Eficacitatea vaccinului impotriva gastroenteritei
severe produse de rotavirus pe parcursul primului an de viati a fost de 61,2% (Ii 95%:
44,0,73,2). Eficacitatea protectivi a vaccinului (doze cumulate) observatd Impotriva
gastroenteritei produsa de rotavirus, de orice severitate §i severa, este prezentatd in urmétorul
tabel:

Genotip Gastroenterita cu rotavirus de Gastroenterita severa cu
orice rotavirusf
severitate Rotarix N=2974
Rotarix N=2974 Placebo N=1443
Placebo N=1443
Eficacitate [Ii 95%] Eficacitate [ 95%]
GI1P[8] 68,3 56,6
[53,6;78,5] [11,8;78,8]
G2P[4] 49,3 83,8
[4,6;73,0] [9,6;98,4]
G3P[8] 43,4* 51,5%*
[<0;83,7] [<0;96,5]
G8P[4] 38,7* 63,6
[<0;67,8] [5,9;86,5]
G9P[8] 41,8% 56,9%
[<0;72,3] [<0;85,5]
G12P[6] 48,0 55,5%
[9,7;70,0] [<0; 82,2]
Tulpini cu genotip P[4] 39,3 70,9
[7,7;59.9] [37,5;87,0]
Tulpini cu genotip P[6] 46,6 55,2%
[9,4;68,4] [<0;81,3]
Tulpini cu genotip P[§] 61,0 59,1
[47,3;71,2] [32,8;75,3]

t Gastroenterita severi a fost definitd cu un scor >11 pe scara Vesikari
* Nesemnificativ statistic (p > 0,05). Aceste date trebuie interpretate cu precautie.

Eficacitatea sustinutd pana la vérsta de 3 ani in Asia

Un studiu clinic efectuat in Asia (Hong Kong, Singapore si Taiwan) (Cohorta totald
vaccinatd: Rotarix: N = 5359; Placebo: N = 5349)a evaluat Rotarix administrat conform unor
scheme de administrare diferite (la varsta de 2,4 luni;la varsta de 3,4 luni).

Pe parcursul primului an, un numir semnificativ mai mic de subiecti din cadrul grupului la
care s-a administrat Rotarix au raportat gastroenterite severe cu rotavirus, provocate de
tulpina sélbaticad de rotavirus din circulatie, in comparatie cu grupul la care s-a administrat




placebo, in perioada cuprinsi de la 2 saptaméni dupa administrarea Dozei 2 i pand la varsta
de un an (0,0% comparativ cu 0,3%), cu o eficacitate a vaccinului de 100% (I 95%: 72,2;
100).

Dup3 administrarea a doud doze de Rotarix, eficacitatea protectivd a vaccinului observatd
impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus pana la vérsta de 2 ani este prezentata in tabelul
urmator:

Eficacitate pani la virsta de 2 ani
Rotarix N= 5263
Placebo N= 5256

Eficacitatea vaccinului (%) impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus M 95% )

Genotip Severat

G1P[8] 100 (80,8;100,0)
G2P[4] 100* (<0;100,0)
G3P[8] 94,5 (64,9;99,9)
GO9P[8] 91,7 (43,8;99,8)
Tulpini cu genotip P[8] 95,8 (83,8;99,5)
Tulpini circulante de rotavirus 96,1 (85,1;99,5)

Eficacitatea vaccinului (%) impotriva gastroenteritei cu rotavirus care necesita spitalizare si/sau
terapie de rehidratare in cadrul unei unitéfi medicale 1 95%)

Tulpini circulante de rotavirus 94,2 (82,2;98,8)

1 Gastroenterita severa a fost definitd cu un scor >11 pe scara Vesikari
* Nesemnificativ statistic (p = 0,05). Aceste date trebuie interpretate cu precautie.

Pe parcursul celui de-al treilea an de viatd, nu au existat cazuri severe de gastroenterité cu
rotavirus in cadrul grupului vaccinat cu Rotarix (N=4,222) in comparatie cu 13 cazuri (0,3%)
in grupul la care s-a administrat placebo (N=4,185). Eficacitatea vaccinului a fost de 100% (i
95% : 67,5; 100). Cazurile severe de gastroenteritd cu rotavirus au fost provocate de tulpinile
de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8] si GOP[8]. Incidenta gastroenteritei severe cu rotavirus
asociati cu genotipuri individuale a fost prea micd pentru a permite un calcul al eficacitafii.
Eficacitatea impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus care a necesitat spitalizare a fost de
100% (If 95%: 72,4; 100).

Eficacitatea protectiei pentru formularea lichidd

Deoarece raspunsul imun observat dupa administrarea a 2 doze de Rotarix formulare lichida a
fost comparabil cu raspunsul imun observat dupd administrarea a 2 doze de Rotarix formulare
liofilizati, eficacitatea vaccinului observatd in cazul formularii liofilizate poate fi extrapolatd
si la formularea lichida.

Raspunsul imun

Mecanismul imunologic prin care Rotarix protejeazd impotriva gastroenteritei produse de
rotavirus nu este pe deplin elucidat. Nu s-a stabilit o legdturd intre rdspunsul imun la
vaccinarea cu rotavirus si protectia impotriva gastroenteritei produse de rotavirus.

In urmitorul tabel este prezentat procentul de subiecti, initial seronegativi pentru rotavirus
(titruri de anticorpi IgA plasmatici < 20 U/ml) (prin test ELISA), cu titruri de anticorpi IgA
plasmatici anti-rotavirus > 20 U/ml de la una péna la doud luni dupa a doua dozi de vaccin
sau placebo, observat in diferite studii.




Schema Studiu efectuat Vaccin Placebo
in
N % N %
2 20U/ml =20U/ml
[1195%] [I1 95%]
2, 3 luni Franta, 239 82,8 127 8,7
Germania [77,5;87,4] [4,4;15,0]
2, 4 luni Spania 186 85,5 89 12,4
[79,6;90,2] [6,3;21,0]
3, 5 luni Finlanda, 180 94,4 114 & 1)
Italia [90,0,97,3] [1,0;8,7]
3, 4 luni Republica 182 84,6 90 2,2
Ceha [78,5;89,5] [0,3;7,8]
2,3 panila America 393 77,9% 341 15,1%
4 luni Latina; [73,8;81,6] [11,7;19,0]
11 tari
10, 14 saptimani Africa de Sud, 221 58,4 111 22,5
si 6,10,14 Malawi [51,6;64,9) [15,1;31,4]
saptamani
(Cumulate)

In trei studii comparative controlate, raspunsul imun determinat de Rotarix formulare lichidd
a fost comparabil cu cel determinat de Rotarix formulare liofilizata.

Raspunsul imun la nou-ndscutii prematur

Intr-un studiu clinic realizat la nou-niscutii prematuri, niscuti dupi cel putin 27 siptimani de
gestatie imunogenitatea Rotarix a fost evaluatd la un subgrup de 147 de subiecti i s-a
observat ci Rotarix este imunogenic la aceastd categorie de populatie; 85,7% (95% Ii:
79,0;90,9) dintre subiecti au obtinut titruri ale anticorpilor serici IgA anti-rotavirus >20U/ml
(prin ELISA) la o0 lund dupa a doua dozi de vaccin. :

Eficacitate

In studiile observationale, a fost demonstrati eficacitatea vaccinului impotriva gastroenteritei
severe care impune spitalizarea provocate de genotipurile frecvente de rotavirus G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] st GIP[8], dar si celor mai putin frecvente GOP[4] si GOP[6]. Toate
aceste tulpini sunt raspandite in intreaga lume.

Eficacitatea dupa administrarea a 2 doze in prevenirea GERV care a condus la spitalizare

Tari Registru N® Tulpini Eficacitate
Perioada de varstd | (cazuri/grupuri % [1I 95%]
de control)
Téri cu un nivel inalt de venit

Belgia <4 ani 160/198 Toate 90 [81; 95]
2008-2010? 3-111 91 [75; 97]
<4 ani 41/53 G1P[8] 95 [78; 99]
<4 ani 80/103 G2P[4] 85 [64; 94]

3-111 83 [22; 96] @

< 4 ani 12/13 G3P[8] 87* [<0; 98]

<4 ani 16/17 G4P[8] 90 [19; 991 ©®




Singapore 2008- <5 ani 136/272 Toate 84 [32; 96]
2010@ 89/89 G1P[8] 91 [30; 99]
Taiwan <3 ani 184/1,623® Toate 92 [75;98]

2009-2011 G1P[8] 95 [69;100]
SUA <2 ani 85/1,0620) Toate 85 [73;92]
2010-2011 G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-111 Toate 89 [48;98]
SUA <5 ani 74/255% Toate 68 [34;85]
2009-2011
Tiéri cu un nivel mediu de venit
Bolivia <3 ani 300/974 Toate 77 [65;84] ©
2010-2011 6-111 77 [51;89]
<3 ani G9P[8] 85 [69;93]
6-111 90 [65;97]
<3 ani G3P[8] 93 [70;98]
G2P[4] 69 [14;89]
G9P[6] 87 [19;98]
Brazilia <2 ani 115/1,481 Toate 72 [44; 85] ©
2008-2011 G1P[8] 89 [78; 95]
G2P[4] 76 [64; 84]
Brazilia <3 ani 249/249 © Toate 76 [58; 86]
2008-2009? 3-111 96 [68; 99]
<3 ani 222/222 ) G2P[4] 75 [57; 86]
3-111 95 [66; 99] @
El Salvador <2 ani 251/770 ® Toate 76 [64; 84] ©
2007-2009 6-111 83 [68; 91]
Guatemala <4 ani N/AD Toate 63 [23; 82]
2012-2013
Mexic 2010 <2 ani 9/17 ® G9P[4] 94 [16; 100]
Tari cu un nivel scizut de venit
Malawi <2 ani 81/286 © Toate 63 [23; 83]
2012-2014
I: luni

* Nu este semnificativ statistic (P > 0,05). Aceste date vor fi interpretate cu precaufie.

(1) Este prezentat numdarul cazurilor si grupurilor de control vaccinate complet (2 doze) si
nevaccinate.

(2) Studii sponsorizate de GSK

(3) Date dintr-o analiza post-hoc

(4) Eficacitatea vaccinului a fost calculatd pe baza datelor provenite de la participantii cu test
rotavirus-negativ la controlul spitalicesc (datele estimate din Taiwan au fost calculate prin
combinarea participantilor cu test rotavirus-negativ la controlul spitalicesc si cei fard
diaree la controlul spitalicesc)

(5) Eficacitatea vaccinului a fost calculati folosind controalele de vecinitate

(6) La subiectii cirora nu le-a fost administratd schema completé de vaccinare, eficacitatea

dupa o doz3 a fost de 51% (I 95%: 26,67), El Salvador) si 60% (d 95%: 37,75, Brazilia).

(7) NA: Indisponibil. Estimarea privind eficacitatea vaccinului se bazeazd pe 41 subiecti care

au primit schema completd de vaccinare si 175 subiecti control care au primit schema

completd de vaccinare.



Impactul asupra mortalititii®

Studiile de impact desfdsurate cu Rotarix in Panama, Brazilia g1 Mexic au aratat o sciddere in
mortalitatea produsi de diareea de orice etiologie de la 17% la 73%, la copiii cu varsta sub 5
ani, intr-un interval de 2 pand la 4 ani de la introducerea vaccinului.

Impactul asupra spitalizirii®

In cadrul unui studiu retrospectiv al bazelor de date din Belgia, desfasurat la copii cu varsta de
5 ani §i mai micd, impactul direct si indirect al vaccinérii cu Rotarix asupra spitalizarii ca
urmare a infectiei cu rotavirus s-a situat intre 64% (I 95% : 49;76) si 80% (Ii 95%: 77;83) la
doi ani dupi introducerea vaccinului. Studiile similare desfagurate in Armenia, Australia,
Brazilia, Canada, El Salvador si Zambia au demonstrat o reducere intre 45 s1 93% in
intervalul intre 2 i 4 ani de la introducerea vaccinului.

In plus, noud studii de impact asupra spitalizirii ca urmare a diareei de orice etiologie,
desfagurate in Africa si America Latind, au demonstrat o reducere intre 14% si 57% intre 2 §i
5 ani de la introducerea vaccinului.

YNOTA : Studiile de impact au rolul de a stabili o relatie temporals, inss nu o relatie cauzal3,
intre boald si vaccinare. De asemenea, fluctuatiile naturale ale incidentei bolii pot influenta
efectul temporal observat.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind toxicitatea dupad doze repetate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Adipat disodic

Mediu Dulbecco Eagle modificat (MDEM) (care contine fenilalaning, sodiu, glucoza si alte
substante)

Apa purificatd

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.
Vaccinul trebuie administrat imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se péstra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Suspensie orala cate 1 doza (1,5 ml) in aplicator oral preumplut (sticla tip I) cu piston (din
cauciuc butilic) si capac de protectie a varfului (din cauciuc butilic).

Cutie cu 1 sau 10 aplicatoare orale preumplute cu suspensie orala.



Suspensie orali cite 1 dozd (1,5 ml) in tub compresibil (polietilend) cu varf sigilat si capac
(polipropilena).
Cutie cu 1 sau 50 tuburi compresibile cu suspensie orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instrucfiuni de manipulare
Vaccinul se prezinti ca un lichid limpede, incolor, faré particule vizibile, pentru administrare
orala.

Vaccinul poate fi administrat imediat (nu este necesara reconstituirea sau diluarea).

Vaccinul trebuie administrat oral, fird a se amesteca cu alte vaccinuri sau solutii.

Vaccinul trebuie examinat vizual pentru identificarea prezentei eventualelor particule straine
si/sau unui aspect fizic anormal inainte de administrare. In cazul observirii vreuneia dintre
aceste situatii, vaccinul se aruncd.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Instructiuni pentru administrarea vaccinului:

Rotarix, suspensie orald in aplicator oral preumplut.

Vi rugidm si cititi instructiunile de utilizare pani la final, inainte de administrarea acestui
vaccin.

Capacul
aplicatorului oral

*x : :ﬁ@:;;
&”\( \K
1. Scoateti capacul de plastic al 2. Vaccinul se administreaza numai 3. A nu se injecta.
aplicatorului oral pe cale orali. Copilul trebuie agezat

intr-o pozitie inclinati. Administrati
tot continutul aplicatorului oral pe
cale orald (administrind intregul
continut al aplicatorului oral inspre
interiorul obrazului).

Aruncati aplicatorul oral si capacul in recipiente omologate pentru reziduuri biologice in
conformitate cu reglementdrile locale.

Rotarix suspensie orald in tub compresibil

V3 rugim si cititi instructiunile de utilizare pand la final, inainte de administrarea acestui
vaccin.

A Ce trebuie si stiti inainte de utilizarea
Rotarix

e Verificafi data de expirare.
Verificati daca tubul nu a fost deteriorat
sau dacd nu a fost deschis anterior.

e Verificafi dacd lichidul este limpede si
incolor si nu contine particule.




Dacd observati orice lucru anormal, nu

utilizati vaccinul.

e Acest vaccin se utilizeazi oral — direct din
tub.

o Este gata pregatit pentru a fi utilizat — nu
trebuie amestecat cu altceva.

B Pregitirea tubului

. Scoateti capacul tubului.
Tineti capacul tubului — trebuie sa faceti
acest lucru pentru a  strdpunge
membrana.

o Mentinefi tubul in pozitie verticald.

[

2. Loviti usor partea superioara a tubului

pana cand nu mai exista niciun pic de

lichid in partea superioara

o (indepartati orice lichid de la nivelul celei
mai subtiri pérti ale tubului prin lovituri
usoare aplicate imediat sub membrana.

3. Pozitionarea capacului pentru a

deschide tubul

e Tineti tubul in pozitie verticala.

e Tineti de o parte a tubului.

e in interiorul capacului (in centru) existi
un mic varf ascutit.

o Intoarceti capacul in pozitie inversd
(180°).

(
4. Deschiderea tubului Apasati
e Nu este necesar sd rasucifi. Apdasati capacul

capacul 1n jos pentru a strdpunge
membrana. Orificiu
e Apoi scoateti capacul.

.
C Verificarea deschiderii corecte a tubului - ~
1. Verificati dacdi membrana a fost
strapunsa.

e Ar trebui si existe un orificiu in partea




superioard a tubului.

2. Ce trebuie sa faceti daca membrana nu

a fost strapunsa

e Daci membrana nu a fost strdpunsa,
reintoarceti-vd la punctul B si repetati
pasii 2, 3 si 4.

D Administrarea vaccinului

e Dupi deschiderea tubului, verificati daca / ™\
lichidul este limpede si nu confine
particule.

Numai pentru
administrare orala

Dacd observafi orice lucru anormal, nu
utilizati vaccinul.

e Administrati vaccinul imediat.

1. Asezati copilul in scopul administrarii
vaccinului

e Asezati copilul in pozitie usor inclinata.

2. Administrati vaccinul

e Picurati lichidul usor in gura copilului —
inspre interiorul obrazului.

e Poate fi necesar ca tubul si fie apasat de
citeva ori, pentru a administra toatd
cantitatea de vaccin — este in reguld daca
ramane o picaturd in varful tubului.

Aruncati tubul gol si capacul in recipiente omologate pentru reziduuri biologice in
conformitate cu reglementérile locale.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiel
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

Despre aparitia reactiilor adverse dupd administrarea medicamentului, V& rugdm sa raportati
la adresa de e-mail: pm.safety@gsk.com.



