
"2014 -Año de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo".

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

DISF'OSICION N! '6 O 1 6

BUENOSAIRES, 21 AGO 2014

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-007213-14-0 del Registro de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA Y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINEARGENTINA

S.A. solicita la autorización de un nuevo prospecto para la Especialidad Medicinal

denominada ROTARIXNACUNA CONTRA ROTAVIRUS (ROTAVIRUS .VIVO

ATENUADO), forma farmacéutica SUSPENSIÓNORAL, autorizada por el Certificado

NO52704.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los

datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal

otorgados en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se encuentran

establecidos en la Disposición 6077/97.
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Que a fojas 123 a 125 de las actuaciones referenciadas en el VISTO de la

presente, obran los informes técnicos de evaluación favorable del Departamento de

Productos Biológicos del Instituto Nacional de medicamentos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92 Y 1271/13.

Por ello,

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 10.- Autorízase a la firma GLAXOSMITHKLlNE ARGENTINA S.A., el

cambio de prospecto presentados para la especialidad medicinal denominada

ROTARIX/VACUNA CONTRA ROTAVIRUS (ROTAVIRUS VIVO ATENUADO), forma

farmacéutica SUSPENSIÓNORAL, autorizada por el Certificado NO 52704, cuyos

textos constan a fojas 55-87, desglosándose las fojas 55-65.

ARTÍCULO20.- Sustituyase en el Anexo 11de la Disposición autorizante ANMAT NO

7213/05, el prospecto autorizado por las fojas 55-65, aprobados en el artículo 1°.

ARTÍCULO 30.- Acéptese el texto del Anexo ,de Autorización de Modificaciones, el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposición y el que deberá

agregarse al Certificado N0 52704 en los términos de la Disposición 6077/97.
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ARTÍCULO 40.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposición

conjuntamente con el prospecto y Anexo, gírese al Departamento de Registro a sus

efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N0 1-47-0000-007213-14-0

DISPOSICIÓN N°

6 O 1 6,
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"2014 -Año de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Nava! de Montevideo".

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT)I autorizó mediante DiSPosición" O 1 .~
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorización de Especialidad

•
Medicinal N0 52704, Y de acuerdo a lo solicitado por GLAXOSMITHKLINE,
ARGENTINA S.A"I la modificación de. los datos característicos, que figuran en tabla al

j

pie, del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinaies (REM) bajo:

Nombre Comercial/ Genérico: ROTARIXjVACUNA CONTRA ROTAVIRUS (ROTAVIRUS

'VIVO ATENUADO)

Forma Farmacéutica: SUSPENSIÓN ORAL

DisposiciónAutorizante de la Especialidad Medicinal NO7213/05

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-002325-04-3

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA

MODIFICAR
PROSPECTO ANEXO DE DISPOSICION NO PROSPECTO: fojas 55-87.

0645/12 Se desolosa: foias 55-65.
El presente sólo tiene valor probatório anexado al Certificado de Autorización antes

mencionado.
•

Se extiende el presente anexo de Autorización de Modificaciones del REM a

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorización NO
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PROYECTO DE PRO

•

Venta bajo receta

ROTARIX@
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS
ROTAVIRUS VIVO ATENUADO

Suspensión oral

Industria Belga

FÓRMULA CUAU-CUANTITATIVA:
Cada dosis de la suspensión oral de ROTARIX@contiene:
Rotavirus humano vivo atenuado propagado en células Vero (cepa RIX4414) no menos de 106

CCID50; Sacarosa 1,073 g; Adipata disódico 132,74 mg; DMEM* 2,26 mg; Agua para inyección e,s.p.
1,5 mI.

* Medio Eagle modificado por Dulbecco.

Se ha detectado material de Circovirus Porcino 1 (PCV-1, del inglés Porcine Circovirus type 1) en la
vacuna ROTARIX@. No se conoce que PCV-1 provoque enfermedad en los animales y tampoco que
infecte o provoque enfermedad en los seres humanos, No hay evidencia que la presencia de PCV-1
represente un riesgo para la seguridad.

ACCiÓN TERAPÉUTICA:
Vacuna de virus vivos atenuados contra la gastroenteritis causada por Rotavirus (Código ATe:
J07BH01).

INDICACIONES:
ROTARI)(ID está indicada para la prevención de la gastroenteritis causada por rotavirus (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:
Propiedades Farmacodinámicas:

Eficacia protectora de la formulación liofilizada:
Se han realizado estudios clínicos controlados con placebo en Europa, Latinoamérica, África y Asia
para evaluar la eficacia protectora de ROTARIX@frentea gastroenteritis por rotavirus.

La severidad de gastroenterjtis fue definida de acuerdo a dos criterios diferentes:
• La escala de 20 puntos de Vesikari, la cual evalúa el cuadro clfnico completo de gastroenteritis por
rotavirus teniendo en cuenta la severidad y duración de diarrea y vómitos, la severidad de la fiebre y
la deshidratación, así como también la necesidad de tratamiento; o
• La definición de caso cltnico basado en el criterio de la Organización Mundial de la Salud (OMS).

Eficacia protectora en Europa
Un estudio clínico realizado en Europa en 4.000 sujetos, evaluó ROTARIX~ administrada de acuerdo
a diferentes esquemas de vacunación europeos (2,3 meses; 2,4 meses; 3,4 meses; 3,5 meses).
Tras dos dosis de ROTARIX@, la eficacia protectora de la vacuna observada durante el primer y el
segundo año de vida, y combinados se presentan en las Tablas 1.

Tabla 1: Estudio llevado a cabo en Europa

10 at'io de vida
ROTARIX. N=2.572ls)
Placebo N=1.302(S)

20 año de vida
ROTARIX. N=2.554(S)
Placebo N=1.294 (9)

10 Y 20 año de vida
combinados

ROTARIX. N=2.572(S)
Placebo N=1.302
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Cepa

G1P[8]

G2P[4]

G3P[8]

G4P[8]

G9P[8]

Cepas con

enotí o P 8
Cepas de

rotavirus

75.7
65.0;83.4
71.9

[61.2;79.8]

87.5
77.8;93.4
85.6

[75.8;91.9]

6 O 1 o.

81.8
75.8; 86.5
78.9

[72.7;83.8]

circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren atención médica

IC95%

83.8
[76.8;88.9]

76.2
[63,0;85.0)

91.8
[84;96.3J

Cepas de

rotavirus

circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren hospitalización

IC95%
96.0

[83.8;99.5]
92.2

[65.6;99.1]
100

[81.8;100]
Cepas de
rotavirus

circulantes
Gastroenteritis severa fue definida como :::::11puntos en la escala Vesikari.

(S)Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadísticamente no significativo (p::o: 0.05). Estos datos deben ser interpretados con precaución.

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer año de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (le 95%: 84,7;100) para valores
;:::17en dicha escala.

Eficacia protectora en Latinoamérica
Un estudio clínico realizado en Latinoamérica en más de 20.000 sujetos, evaluó ROTARIX@
administrada aproximadamente a los 2 y 4 meses de edad. La severidad de la gastroenteritis fue
definida de acuerdo a los criterios de la OMS.

Luego de dos dosis de ROTARIX@, la eficacia protectora de la vacuna contra la gastroenteritis severa
por rotavirus que requirió hospitalización y/o terapia de rehidratación en centros médicos fue de
84,7% (IC 95%: 71,7;92,4) durante el primer año de vida. La eficacia protectora de ROTARIX@ se
mantuvo durante el segundo año de vida con una eficacia contra la gastroenteritis severa por
rotavirus de 79,0% (IC 95%: 66,4;87,4).

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer año de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%,: 74,5;100) par valor s
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~19 en dicha escala, Se observaron suficientes casos de gastroenteritis causada por G1P[B] y G:E l ~'O •

para demostrar que la eficacia de la vacuna alcanzó 100% (le 95: >72,2; 100) para valores ;:::18 W. ._.... _. ~
~~Iade~sikari. ~l~
La eficacia protectora de la vacuna contra gastroenteritis severa observada se muestra en la Tabla 2.
Tabla 2: Estudio llevado a cabo en Latinoamérica:

Cepa

G1P[8]

G3P[8]

G9P[8]

Cepas con genotipo P[8l

t Gastroenteritis severa por rotavirus fue definida como un episodio de diarrea con o sin vómitos que
requirieron hospitalización y/o terapia de rehidratación en un centro médico (criterio OMS).
(~) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadísticamente no significativo (p~0,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado.

Un análisis conjunto de 4 estudios de eficacia*, mostró un 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia
contra gastroenteritis severa (escala de Vesikari <::11)causada por rotavirus cepa G2P[4].
*En estos estudios, los puntos estimados y los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100%
(IC 95%:-1858,0;100), 100% (IC 95%:21,1;100), 45,4% (IC 95%:-81,5;86,6), 74,7% (le 95%:-
386,2;99,6).
Aunque ROTARIX~ tiene un esquema de 2 dosis, la eficacia se ha observado desde la primera dosis.
En Europa, la eficacia de la vacuna contra gastroenteritis por rotavirus de cualquier severidad desde
la primer dosis hasta la segunda dosis fue de 89,8% (IC 95%: 8,9;99,8). Un análisis conjunto de dos
estudios de eficacia realizados en Latinoamérica, mostraron una eficacia contra gastroenteritis severa
por rotavirus desde la primer dosis hasta la segunda dosis de 64,4% (IC 95%: 11,9;86,9).

Eficacia protectora en Arrica
Un estudio clínico llevado a cabo en África en más de 4.900 sujetos evaluó ROTARIX~ administrado a
las 10 y 14 semanas de edad aproximadamente (2 dosis) o 6,10 Y 14 semanas de edad (3 dosis). La
eficacia de la vacuna contra gastroenteritis severa por rotavirus durante el primer año de vida fue
61,2% (IC 95%: 44,0; 73,2). El estudio no fue realizado para evaluar una diferencia en la eficacia de
la vacuna entre esquemas de 2 y 3 dosis.
La eficacia protectora observada de la vacuna contra cualquier gastroenteritis y gastroenteritis severa
por rotavirus se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3: Estudio llevado a cabo en África:

Cepa Cualquier tipo de Gastroenteritis severa
gastroenteritis por por rotavirust (1° año de

rotavirus (1° año de vida vida - resultados
- resultados agrupados) agr~adOS)

ROTARI~ N=2.974(~) ROTARI N=2.974(~)
Placebo N=1.443(~) Placebo N=1.443(~)

Eficacia (%1 Eficacia tOlo)
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G3P[8]

G2P[4J

G9P[8]

G8P[4]

G1P[8]

G12P[6]

Cepas con genotipo P[61

Cepas con genotipo P[8]

Cepas con genotipo P[4]

IC95%
68,3

53,6; 78,5
49,3

4,6; 73,0
43,4'

<O; 83,7
38,1'

<O; 67,8
41,8'

<O; 72,3
48,0

9,7; 70,0
39,3

7,7; 59,9
46,6

9,4; 68,4
61,0

47,3; 71,2 32,8; 75,3
t Gastroenteritis severa fue definida como ~11puntos en la escala Vesikari.
(S) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el período de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
*No estadísticamente significativo (p:<=O,OS).Esta información debe ser interpretada con cuidado.

•

Eficacia sostenida hasta los 3 anos de edad en Asía
Un estudio cHnjco, llevado a cabo en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwán) en más de 10.000 sujetos,
evaluó ROTARIX@ administrada de acuerdo a diferentes esquemas (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses
de edad).
Luego de dos dosis de ROTARIX@, la eficacia protectora de la vacuna observada hasta los 3 años de
edad se presenta en la Tabla 4.

Ce a

G1P[8]

G2P[4]

G3P[8]

G9P~1]

Cepas con genotipo P[8]

Cepas de rotavirus circulantes

Eficacia hasta 3 años de
edad

ROTARIX' N=5.263(~)

4
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t Gastroenteritis severa fue definida como ~11 puntos en la escala Vesikari. .~ O 1 ~ ~~."OLIo .~

(~) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para segu .~"iCQ

quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia. "'.0" o,. t-t:::J"f'
"No estadlsticamente significativo (p~O,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado. ENW

Eficacia protectora de la formulación Jfquida de ROTARI~
Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulación Ilquid d
ROTARI~ fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de a
formulación liofilizada de ROTARlxe, los niveles de eficacia observados de la vacuna en la
formulación liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formulación liquida.

Respuesta inmunitaria
El mecanismo inmunológico por el cual ROTARIXCprotege frente a gastroenteritis por rotavirus
no está totalmente claro. No se ha establecido una relación entre respuesta de anticuerpos a la
vacunación frente a los rotavirus y protección frente a gastroenteritis por rotavirus. A
continuación, la tabla 5 muestra el porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para
rotavirus (titulas de anticuerpos IgA <20 U/mi (por ELlSA)) y con titulas séricos de anticuerpos
IgA antirrotavirus 2:20 U/mi uno o dos meses luego de la segunda dosis de la vacuna o placebo,
tal como se observó en diferentes estudios realizados con la formulación liofilizada de
ROTARI~.

TABLA 5: Seroconversión para anticuerpos IgA antirrotavirus luego de la vacunación con
ROTARI~

"Esquema Estudios realizados Vacu"na "Placebo -

en EuroDa IN=7941 IN=4221
2,3 meses Francia 84,3% 14,0%

Alemania 821% 60%
2 4 meses Esnana 855% 124%
3,5 meses Finlandia 94,6% 2,9%

Italia 923% 111%
3 4 meses Reoública Checa 84,6% 2,2%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo

en Latinoamérica 1N=10231 IN=4481
2 3 to 4 meses 11 alses 779% 151%

2 4 meses 3 calses 855% 17,1%
Esquema Estudios realizados - . - Vacuna .PlaceDo - .

en Asia IN=1401 IN=1361
2,4 meses Taiwan 100% 4,5%

Hono Kono 952% 00%
3,4 meses Singapur 97,8% 2,1%

I:.squema "Estudios realizados. Vacuna Placebo,
en Africa IN-2211 (N=1111

10,14 semanas Sudafrica, 58,4% 22,5%
y6,10,14 Malawi
semanas

laoruDadosl

En tres estudios comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulación
liquida de ROTARI~ fue comparable a la producida por la formulación liofilizada de ROTARIxf'.

Respuesta inmunológica en lactantes pre-término
En un estudio cllnico llevado a cabo en lactantes pre-término con la formulación liofilizada, ROTARIXe.
fue inmunogénica; 85,7% de los lactantes alcanzaron titulos de anticuerpos séricos IgA anti-rotavirus
2:20 U/ml (por ELlSA) un mes después de la segunda dosis de la vacuna.

Seguridad en lactantes con infección de inmunodeficiencia humana (HIV)

5
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En un estudio clínico, 100 lactantes con infección HIV recibieron la forl1:ftla\fón Hofirli~"10¿;-6 ..••~~'\)'t
ROTARIX@o placebo. El perfil de seguridad fue similar entre los que recibieron ROTARIX@y placebo.

Excreción del virus vacuna!
La excreción del virus vacunal en heces ocurre luego de la vacunación y dura en promedio 10 dí s,
con un pico de excreción alrededor del séptimo día. Se encontraron partículas de antígen iral
detectadas por ELlSA, en un 50% de las heces luego de la primera dosis de la formulación liofilizada
y 4%de las heces luego de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces para la presencia de
virus vivo de la vacuna, 17% fue positivo.

En dos estudios comparativos controlados, la excreción del virus vacunalluego de la vacunación con
la formulación líquida de ROTARIX@fue comparable con lo observado luego de la vacunación con la
formulación liofilizada de ROTARIX@.

Efectividad
La tabla 6 muestra los resultados de varios estudios caso-control comparativos conducidos para
evaluar la efectividad de ROTARIXe contra gastroenteritis severa por rotavirus que dieron lugar a
hospitalizaciones.

TABLA 6: Efectividad contra gastroenteritis severa por rotavirus que dieron lugar a
hospitalizaciones

Países Edad N Efectividad luego de 2 dosis Duración del
(años) (casos/control) Hosoitalización oor RV seguimiento

Cepa Efectividad (%)
ne 95%1

Studios oatrocinados Dar GSK
Bélgica <4 2151276 Todos 90 [81;95] 2,4 años

Gl~i~i 9~ ii8;9~iG2P4 85 64;94
Brasil <3 249/249 Todos 76 [58;86] 1 año

G2PI41 75 i57;86í
Singapur <5 1361272 Todos 84 [32;96] 2 años

G1PI81 91 i30;99i
Otros estudios

El Salvador 1<2 1 152/617 I Todos 176164;84' I 2,5 años
Australia 1< 1 121/84 I G2PI41 I 85116;97" I 10 meses
*En sujetos que no recibieron el esquema completo de vacunación, la efectividad luego de una dOSIS
fue de 51% (IC 95%:26;67)
**La efectividad estadísticamente significativa sólo pudo ser demostrada en nif'ios <1 año de edad con
GE por RV complicada por acidosis.

Impacto en fa mortalidacf
Estudios de impacto con ROTARI)('!' realizados en Panamá, Brasil y México mostraron una
disminución en la mortalidad por diarrea debida a todas las causas, que van desde 22% hasta 56%
en niños menores de 5 años de edad, dentro de los 2 a 3 años posteriores a la introducción de la
vacuna.

Impacto en la hospitaljzacj6n~
En un estudio retrospectivo de base de datos conducido en Bélgica en nif'ios de 5 años de edad y
menores, el impacto directo e indirecto de la vacunación con ROTARIX@sobre hospitalizaciones
relacionadas con rotavirus, oscila entre el 64% (IC 95%:49;76) hasta 80% (IC 95%:77;83) luego de
dos años de la introducción de la vacuna. Estudios similares en Brasil, Australia y El Salvador
mostraron una reducción del 59%, 75% Y 81 % respectivamente. Además, tres estudios de impacto en
hospitalizaciones por diarrea debida a todas las causas realizados en Latinoamérica, mostraron una
reducción del 29% a 37% luego de dos años de la introducción de la vacuna.

Los estudios de impacto son significativos para establecer una relación temporal pero no causal entre
la enfermedad y la vacunación.
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Propiedades Farmacocinéticas:
No se requiere evaluación de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

Datos preclínicos sobre seguridad:
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos s
Jos estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN:

Posología:
El esquema de vacunación consiste en dos dosis. La primera dosis puede ser administrada desde las
6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al menos 4 semanas entre las dosis. El esquema de
vacunación debe haberse completado para las 24 semanas de edad.

ROTARIX@ puede ser administrada a lactantes pre-término con la misma posología (Ver
REACCIONES ADVERSAS Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS Propiedades
Farmacodinámicas).

En estudios clínicos, raramente se ha observado el escupir o regurgitar la vacuna y, bajo esas
circunstancias, no se administró dosis de refuerzo. Sin embargo, en el caso poco probable de que un
lactante escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de vacuna, puede administrarse una dosis
única de reemplazo en la misma visita de vacunación.

Se recomienda fuertemente que los lactantes c;we hayan recibido una primera dosis de ROTARI~
completen el esquema de 2 dosis con ROTARIX .

Forma de administración:
ROTARIX. SE DEBE ADMINISTRAR EXCLUSIVAMENTE POR VIA ORAL.

BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIx" DEBE SER INYECTADA.

No hay restricciones' en la ingesta de alimentos o Iiquidos por el lactante, incluyendo la leche
materna, ya sea antes o después de la vacunación.

No existe evidencia disponible que sugiera que la leche materna reduce la protección contra la
gastroenteritis causada por rotavirus alcanzada con ROTARIX@. Por lo tanto, puede continuarse con
la lactancia materna durante el esquema de vacunación.

Para información respecto a la administración ver Instrucciones de uso y manejo.

CONTRAINDICACIONES:
ROTARIX@no debe ser administrada en sujetos con conocida hipersensibilidad luego de una
administración previa de la vacuna o a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Antecedentes de invaginación intestinal,

Sujetos con malformación congénita no corregida del tracto gastrointestinal (como divertículo de
Meckel) que podría predisponer a una invaginación intestinal.

Sujetos con Trastorno de lnmunodeficiencia Combinada Severa (SCID - por su sigla en inglés) (Ver
REACCIONES ADVERSAS).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: \ .fQ&. ;t
La vacunación debe estar precedida por una revisión de fa historia clfnica del paciente (especial t-<:::J

con relación a los eventuales efectos indeseables que se presentaron durante vacunaciones
anteriores) así como también, de un examen ffsico.

Se debe posponer la administración de ROTARIX@en personas que padezcan enfermedades febriles
agudas graves. La presencia de una infección leve no es una contraindicación para la vacunación.
Se debe posponer la administración de ROTARIX@en sujetos que padezcan diarrea o vómitos.
No hay datos sobre la seguridad y eficacia de ROTARIX@ en niños con trastornos gastrointestinales.
La administración de ROTARIX@ debería ser considerada con precaución en estos niños cuando, en
opinión de su médico, la no administración de la vacuna entrañe un riesgo mayaL

El riesgo de invaginación intestinal ha sido evaluado en un amplio estudio de seguridad (incluyendo
63.225 lactantes) llevado a cabo en América Latina y Finlandia. No se observó incremento en el
riesgo de invaginación intestínal en este estudio clínico luego de la administración de ROTARIX@
cuando es comparado con placebo.

Sin embargo, los datos de seguridad post-comercialización indican un transitorio incremento de la
incidencia en el riesgo de invaginación, mayormente dentro de los 7 días, luego de la administración
de la primera dosis de ROTARIX<!l y en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia
global de invaginación intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido sí ROTARIX<!l afecta el
riesgo global de invaginación intestina!.

Por ese motivo, como una precaución, los profesionales de la salud deben realizar el seguimiento
de cualquier síntoma indicativo de invaginación intestinal (dolor abdominal severo, vómitos
persistentes, heces con sangre, distensión abdominal y/o fiebre alta). Se debe advertir a los padres
y cuidadores de los lactantes que reporten rápidamente dichos síntomas.

Para sujetos con predisposición a invaginación intestinal ver CONTRAINDICACIONES.

La administración de ROTARI)(&' en lactantes inmunosuprimidos, incluyendo lactantes en
tratamiento inmunosupresor, debería basarse en una consideración cuidadosa de potenciales
beneficios y riesgos (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS Propiedades
FarrT~aeod inám ieas).

Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces después de la vacunación y dura como mínimo 10
días en promedio con un máximo de excreción alrededor del día 7,

En estudios clfnicos, se han observado casos de transmisión del virus vacunal excretado a contactos
seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca ningún síntoma clínico.

ROTARIX<!l debe administrarse con precaución a individuos que sean contactos próximos de
sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con cáncer, o que sufran algún tipo de
inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor.

Se les debe recomendar una cuidadosa higiene a las personas en contacto con niños recientemente
vacunados (incluyendo el lavado de las manos) cuando cambian los pañales del bebé.

Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas).

La extensión de la protección que ROTARI~ puede proveer contra las cepas de rotavirus que no han
circulado en estudios clfnicos es actualmente desconocida (Ver PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámieas).

ROTARI~ no protege contra la gastroenteritis causada por otros patógenos diferentes al rotavirus.

8
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BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIX. DEBE SER INYECTADA.

INTERACCIONES:
ROTARI)(ID puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacu
cuando son administradas ya sea como vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacun
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: Vacuna contra la difteria-tétanos-pertusis de célula entera
(DTPw), vacuna contra la difteria-tétanos-pertusis acefular (DTPa), vacuna contra Haemophilus
ínfluenzae tipo b (Hib), vacuna contra virus de polio inactivados (IPV), vacuna contra la hepatitis B y
vacuna antineumoc6ccica conjugada y vacuna antimeningoc6ccica serogrupo e conjugada.
Los estudios demostraron que las respuestas inmunes a todas las vacunas administradas y los
perfiles de seguridad de las vacunas no fueron afectados.

La administración concomitante de ROTARIX@ y la vacuna oral contra la polio (OPV) no afecta la
respuesta inmune de los antígenos de la polio. Si bien la administración concomitante de OPV podrla
reducir ligeramente la respuesta inmune de la vacuna contra rotavirus, se demostró que se mantiene
la protección clinica frente a gastroenteritis severa por rotavirus.

Embarazo y lactancia:

Embarazo
ROTARIX@ no esta destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración en embarazo ni de estudios de reproducción en animales.

Lactancia
ROTARIX@ no esta destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración durante la lactancia ni de estudios de reproducción en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
ROTARI~ no esta destinada para su administración en adultos.

REACCIONES ADVERSAS:
Datos de Estudios Clínicos
Se ha utilizado la siguiente convención para la clasificación de frecuencia:

Muy comunes 2:1/10
Comunes 2:1/100 y <1/10
Poco comunes 2:1/1.000 y <1/100
Raramente 2:1/10.000 y <1/1.000
Muy raramente <1/10.000

El perfil de seguridad presentado abajo esta basado en datos de estudios clínicos llevados a cabo
tanto con la formulación liofilizada como con la formulación Hquida de ROTARI~.

En un total de cuatro estudios clínicos, aproximadamente 3.800 dosis de ROTARI~ en su
formulación líquida fueron administradas a 1.900 lactantes. Esos estudios han mostrado que el perfil
de seguridad de la formulación líquida es comparable a la formulación liofilizada.

En un total de veintitrés estudios cHnicos, aproximadamente 106.000 dosis de ROTARIX@(liofilizadao
liquida) fueron administradas aproximadamente a 51.000 lactantes.

En tres estudios clínicos controlados con placebo (Finlandia, India y Bangladesh), en los cuales se
administró ROTARIX$ sola (se alternó la administración de vacunas pediatricas rutinarias), la
incidencia y severidad de los eventos solicitados (recolectados a los 8 días luego de la vacunación),
diarrea, vómito, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal, no fueron si n¡fic i ente
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diferentes en el grupo que recibió ROTARIX@ comparado con el grupo placebo.
aumento en la incidencia o gravedad de estos eventos con la segunda dosis.

En un análisis conjunto de 17 estudios clínicos controlados con placebo (Europa, Norteamér" a,
Latinoamérica, Asia, África) incluyendo estudios en los cuales ROTARIX@ fue administr
concomitantemente con vacunas pedjátricas de rutina (Ver INTERACCIONES), las siguientes
reacciones adversas (recolectadas a los 31 días luego de la vacunación) fueron consideradas como
relacionadas posiblemente a la vacunación.

Trastornos Gastrointestinales:
Comunes: Diarrea.
Poco comunes: Flatulencia, dolor abdominal.

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutáneo:
Poco comunes: Dermatitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administración
Comunes: Irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginación intestinal en un gran estudio de seguridad realizado en
Latinoamérica y Finlandia, en donde participaron 63.225 lactantes. Este estudio no mostró evidencia
de incremento en el riesgo de invaginación en el grupo tratado con ROTARI~ en comparación con el'
grupo tratado con placebo, como se puede observar en la siguiente tabla:

ROTARIX Placebo RiesQo relativo (IC 95%)
Invaginación dentro de los 31 N=31.673 N=31.552dias de la administración de:

Primera dosis 1 2 0,5010,07-3,80\
SeQunda dosis 5 5 0,9910,31-3,21\

Invaginación hasta un año de N=10.159 N=10.010
edad

Primera dosis hasta un año de 4 14 0,28 (0,10-0,81)
edad

IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes pre-término
En un estudio clínico, 1.009 lactantes pre-término recibieron ROTARIX<IDo placebo (198 tenían 27-30
semanas de edad gestacional y 801 tenían 31-36 semanas de edad gestacional). La primera dosis
fue administrada desde las 6 semanas luego del nacimiento. Se observaron eventos adversos serios
en 5,1% de los que recibieron ROTARIX@en comparación a 6,8% de los que recibieron placebo. Se
observaron tasas similares de síntomas solicitados y no solicitados en los que recibieron ROTARIX@y
placebo. No se reportaron casos de invaginación intestinal.

Datos post-comercialización

Trastornos gastrointestinales
Raramente: Invaginación intestinal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), hematoquecia,
gastroenteritis con eliminación del virus vacunal en lactantes con Trastorno de Inmunodeficiencia
Combinada Severa (SCID).

SOBREDOSIFICACIÓN:
No se han notificado casos de sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
los centros de Toxicología del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.
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CONSERVACiÓN:
Conservar en heladera (2°C - B°C). No congelar.
Conservar en el envase original protegido de la luz.

Instrucciones de uso y manejo:
La vacuna se presenta como un Ifquido transparente, incoloro, libre de partículas visibles, para
administración ORAL.
La vacuna está lista para ser utilizada (no se requiere reconstitución o disolución).
La vacuna debe ser administrada oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones.
La vacuna debe ser examinada visualmente para observar si existe alguna partícula extraña y/o
variación del aspecto físico. En caso que se observen partículas extrañas o apariencia anormal,
desechar la vacuna.

Instrucciones para la administración de la vacuna:
1. Quitar la cubierta protectora del aplicador ORAL.
2. Esta vacuna es sólo para administración ORAL. Sentar al lactante en posición reclinada.
Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del lactante, del lado interno de la mejilla) todo
el contenido del aplicador ORAL.
3, NO INYECTAR.

3. NO INYECTAR.

Cubierta del
apllcador ORAL

1. Quitar la capucha protectora del
aplicador ORAl.

I í
~ /.)
-J'b'~'~ ~~ '

'1 \
'1 ,

2. Esta vacuna es sólo para
administración oral. Sentar al
lactante en pOSición reclinada.
Administrar oralmente (es decir,
dentro de la boca del lactante, del
lado interno de la mejilla) todo el
contenido del aplicador ORAl.

Toda vacuna no utilizada o material de desecho deben ser descartados siguiendo las normas de
bioseguridad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 52.704.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACiÓN ADICIONAL PODRÁ SOLICITARSE A LA DIRECCiÓN MÉDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S. A. - (011) 4725-8900.

GDS012
Fecha de la última actualización: .. ./ .. ./.. .. Disp. W .

11

S,
S '\ en .na .r..Glaxo mI. •

Maria v\ toria L ~g\.i.e
Co-DI ctora Té lI~a

.P.15571



Venta bajo receta

ROTARIx"
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS
ROTAVIRUS VIVO ATENUADO

Suspensión oral

Industria Belga

FÓRMULA CUAU-CUANTITATIVA:
Cada dosis de la suspensión oral de ROTARIX@contiene:
Rotavirus humano vivo atenuado propagado en células Vero (cepa R1X4414) no menos de 106
CelDso; Sacarosa 1,073 g; Adipata disódico 132,74 mg; DMEM* 2,26 mg; Agua para inyección e.s.p.
1,5 mI.

* Medio Eagle modificado por Dulbecco.

Se ha detectado material de Circovirus Porcino 1 (PCV-1, del inglés Porcine Circovirus type 1) en la
vacuna ROTARIX@. No se conoce que PCV-1 provoque enfermedad en los animales y tampoco que
infecte o provoque enfermedad en los seres humanos. No hay evidencia que la presencia de PCV-1
represente un riesgo para la seguridad.

ACCiÓN TERAPÉUTICA:
VaCUI18 de virus vivos atenuados contra la gastroenteritis causada por Rotavirus (Código ATC:
J07BH01 ).

INDICACIONES:
ROTARIX@ está indicada para la prevención de la gastroenteritis causada por rotavírus (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:
Propiedades F~rmacodinámicas:

Eficacia protectora de la formulación liofilizada:
Se han realizado estudios clJnicos controlados con placebo en Europa, Latinoamérica, África y Asia
para evaluar la eficacia protectora de ROTARIX@frenteagastroenteritisporrotavirus.

La severidad de gastroenteritis fue definida de acuerdo a dos criterios diferentes:
• La escala de 20 puntos de Vesikari, la cual evalúa el cuadro clínico completo de gastroenteritis por
rotavirus teniendo en cuenta la severidad y duración de diarrea y vómitos, la severidad de la fiebre y
la deshidratacIón, as! como también la necesidad de tratamiento; o
• La definición de caso cHnico basado en el criterio de la Organización Mundial de la Salud (OMS).

Eficacia protectora en Europa
Un estudio clfnico realizado en Europa en 4.000 sujetos, evaluó ROTARIX@ administrada de acuerdo
a diferentes esquemas de vacunación europeos (2,3 meses; 2,4 meses; 3,4 meses; 3,5 meses).
Tras dos dosis de ROTARI~, la eficacia protectora de la vacuna observada durante el primer y el
segundo año de vida, y combinados se presentan en las Tablas 1.

Tabla 1: Estudio llevado a cabo en Europa

10 año de vida
ROTARIX. N"2.572m)
Placebo N"1302 mi

20 año de vida
ROTARIX. N"2.554(S)
Placebo N=1.294 (9)

10 Y 20 año de vida
combinados

ROTARIX. N"2.572(sl
Placebo N=1.302
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Cepa

G1P[8]

G2P[4]

G4P[8]

G3P[8]

G9P[8]

Cepas de

rotavirus

circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren atención médica

IC95%1

,..",'"

~

. ~.•.)
il:: FOLIO .

m Ce;:rti> ". G:l

'!a "'.i;1
Eficacia de la vacuna (%) contra cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y gastroenteritls"l"1

severa por rotavirus /~
le 95%1

Cualquier Severa Cualquier SeveraT Cualquier Se~
severidad severidad severidad

95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4
r87,9,98,81 r85,7;99,61 167,8;91,31 186,2;99,61 [82,5;94,1] [90,4;99,1]
r, 62,0' '1 r,74,7' 57,1 89,9 58,3 85,5
<0,0;94,4 <0,0;99,61 "0,0;82.61 r9,4;99,81 110,1;81,01 [24,0;98,5)

89,9 100 79,7 83,1' 84,8 93,7
19,5;99,81 144,8;1001 1<0,0;98,11 1<0,0;99,71 141,0;97,31 [52,8;99,9]

88,3 100 69,6' 87,3 83,1 95,4
157,5;97,91 164,9;1001 1<0,0;95,31 1<0,0;99,71 155,6;94,51 [68,3;99,9)

75,6 94,7 70,5 76,8 72,5 84,7
[51,1;88,5] [77,9;99,4] [50,7;82,8] [50,8;89,7] [58,6;82,0) 171,0;92,41

Cepascon 88,2 96,5 75,7 87,5 81,8 91,9
aenatina PI81 180,8;93,01 190,6;99,11 '65,0;83,41 '77,8;93,41 I 175,8;86,51 186,8;95,31

87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 90,4
[79,6;92,1] [89,6;98,7] [61,2;79,8] [75,8;91,9) [72,7;83,8] [85,1;94,1]

Cepas de

rotavirus

91,8
[84;96,3)

76,2

[63,0;85,0]

83,8

[76,8;88,9)
circulantes

Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis~or rotavirus que requieren hospitalización
IC9S%1

Cepas de 100 92,2 96,0
rotavirus [81,8;100] [65,,6;99,1] [83,8;99,5]

circulantes
T Gastroenteritis severa fue definida como ::::-:11puntos en la escala Veslkarl.
(S)Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadísticamente no significativo (p:2':0.05). Estos datos deben ser interpretados con precaución.

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer alio de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 84,7;100) para valores
2:17 en dicha escala.

Eficacia protectora en Latinoamérica
Un estudio clínico realizado en Latinoaméríca en más de 20.000 sujetos, evaluó ROTARIX@
administrada aproximadamente a los 2 y 4 meses de edad. La severidad de la gastroenteritis fue
definida de acuerdo a los criterios de la OMS.

Luego de dos dosis de ROTARIX@, la eficacia protectora de la vacuna contra la gastroenteritis severa
por rotavirus que requirió hospitalización y/o terapia de rehidratación en centros médicos fue de
84,7% (IC 95%: 71,7;92,4) durante el primer alio de vida. La eficacia protectora de ROTARIX@ se
mantuvo durante el segundo año de vida con una eficacia contra la gastroenteritis severa por
rotavirus de 79,0% (IC 95%: 66,4;87,4).

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer ario de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 74,5;100 para valores
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La eficacia protectora de la vacuna contra gastroenteritis severa observada se muestra en la Tabla 2.
Tabla 2: Estudio llevado a cabo en Latinoamérica:

Cepa

G1P[8]

G3P[8]

G9P[8]

Cepas con genotipo P[8l

t Gastroenteritis severa por rotavirus fue definida como un episodio de diarrea con o sin vómitos que
requirieron hospitalización y/o terapia de rehidratación en un centro médIco (criterio OMS).
(S) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadísticamente no significativo (p~0,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado.

Un análisis conjunto de 4 estudios de eficacia*, mostró un 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia
contra gastroenteritis severa (escala de Vesikari 2::11)causada por rotavirus cepa G2P[4].
*En estos estudios, los puntos estimados y los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100%
(IC 95%:-1858,0;100), 100% (IC 95%:21,1;100), 45,4% (IC 95%:~81,5;86,6), 74,7% (tC 95%:-
386,2;99,6).
Aunque ROTARI~ tiene un esquema de 2 dosis, la eficacia se ha observado desde la primera dosis.
En Europa, la eficacia de la vacuna contra gastroenteritis por rotavirus de cualquier severidad desde
la primer dosis hasta la segunda dosis fue de 89,8% (IC 95%: 8,9;99,8). Un análisis conjunto de dos
estudios de eficacia realizados en Latinoamérica, mostraron una eficacia contra gastroenteritis severa
por rotavirus desde la primer dosis hasta la segunda dosis de 64,4% (le 95%: 11,9;86,9).

Eficacia protectora en Arrica
Un estudio clfnico llevado a cabo en África en más de 4.900 sujetos evaluó ROTARIX@administradoa
las 10 y 14 semanas de edad aproximadamente (2 dosis) o 6, 10 Y 14 semanas de edad (3 dosis). La
eficacia de la vacuna contra gastroenteritis severa por rotavirus durante el primer año de vida fue
61,2% (IC 95%: 44,0; 73,2). El estudio no fue realizado para evaluar una diferencia en la eficacia de
la vacuna entre esquemas de 2 y 3 dosis.
La eficacia protectora observada de la vacuna contra cualquier gastroenteritis y gastroenteritis severa
por rotavirus se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3: Estudio llevado a cabo en África:

Cepa Cualquier tipo de
gastroenteritis por

rotavirus (1° año de vida
- resultados agrupados)
ROTARIX. N=2.974(~)
Placebo N=1.443(~)

Eficacia %

3

Gastroenteritis severa
por rotavirust (1° año de

vida - resultados
agrupados)

ROTARIx'" N=2.974(~)
Placebo N=1.443(~)

Eficacia %
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G1P[8]

G2P[4]

G3P[8]

G8P[4]

G9P[8]

G12P[6]

Cepas con genotipo P[4]

Cepas con genotipo P{6]

Eficacia sostenida hasta los 3 años de edad en Asia
Un estudio cHnico, llevado a cabo en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwán) en más de 10,000 sujetos,
evaluó ROTARIX@administrada de acuerdo a diferentes esquemas (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses
de edad).
Luego de dos dosis de ROTARIX@, la eficacia protectora de la vacuna observada hasta los 3 años de
edad se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4: Estudio llevado a cabo en Asia:
Eficacia hasta 2 años de Eficacia hasta 3 años de

edad edad
ROTARIx" N=5.2:~J~) ROTARIX. N=5'~:~J~)
Placebo N-5.256 Placebo N=5.256

Eficacia de la vacuna (%) contr~ gast~~enteritis causada por rotavirus
IC95%

Cena Severa Severa

G1P[8] 100,0 100,0
'80,8; 100,01 '84,8; 100,01

G2P[4] 100,0* 100,0'
1<0; 10001 1<0; 100,01

G3P[8] 94,5 95,2
'64,9; 99,91 '70,4; 99,91

G9P[8] l' 91,7 Al l' 91,7 Al43,8' 99 8 43,8 99.8

Cepas con genotipo P[8l 95.8 96,6
183,8; 99,51 187,0; 99.61

Cepas de rotavirus circulantes
96,1 96,9

'85,1; 99,51 '88,3; 99,61
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren

hospitalización y/o terapia de rehidratación en un centro médico
!le 95%1

Cepas de rotavirus circulantes
94,2 95,5

'82,2; 98,81 '86,4; 99,11
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Eficacia protectora de fa formulación liquida de ROTARIXtll

Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulación Ifquida de
ROTARI~ fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la
formulación liofilizada de ROTARIxt', los niveles de eficacia observados de la vacuna en la
formulación liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formulación liquida.

Respuesta inmunitaria
El mecanismo inmunológico por el cual ROlARI~ protege frente a gastroenteritis por rotavirus
no esta totalmente claro. No se ha establecido una reJación entre respuesta de anticuerpos a la
vacunación frente a los rotavirus y protección frente a gastroenteritis por rotavirus. A
continuación, la tabla 5 muestra el porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para
rotavirus (trtulos de anticuerpos IgA <20 U/mI (por ELlSA)) y con tltulos séricos de anticuerpos
IgA antirrotavirus ~20 U/mi uno Odos meses luego de la segunda dosis de la vacuna o placebo,
tal como se observó en diferentes estudios realizados con la formulación liofilizada de
ROTARIx".

TABLA 5: Seroconversión para anticuerpos IgA antirrotavirus luego de la vacunación con
ROTARIx"

Esquema --- - EstudIOS realizados
...

Vacuna Placebo
en Euroca IN=794\ IN=422l

2,3 meses Francia 84,3% 14,0%
Alemania 821% 60%

2 4 meses Espafia 855% 124%
3,5 meses Finlandia 94,6% 2,9%

Italia 923% 11,1%
3 4 meses ReDúblicaCheca 846% 22%
Esquema

.
EstuCfi'c>srealiZa-dos' Vácuna. - . Placebo.
en Latinoamérica IN=1023l IN=448l

2 3 to 4 meses 11 paIses 779% 15,1%
2 4 meses 3 Dalses 855% 17,1%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo

en Asia tN=1401 IN=136\
2,4 meses Taiwan 100% 4,5%

Hono Kona 952% 00%
3,4 meses Singapur 97,8% 2,1%

Esquema Estudios realizados
.

Vacuna
.... .__..,

Placebo
. _ .

I
en Africa IN=221l . IN=111\

10,14 semanas Sudéfrica, 58,4% 22,5%
y6,10,14 Malawi
semanas
loaruaodasl

En tres estudios comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulación
liquida de ROTARIxt' fue comparable a la producida por la formulación liofilizada de ROTARIXC'.

Respuesta inmuno/ÓQica en lactantes pre-ténnino
En un estudio cHnicollevado a cabo en lactantes pre-término con la formulación liofilizada, ROTARIX"
fue inmunogénica; 85,7% de los lactantes alcanzaron titulas de anticuerpos séricos IgA anti-rotavirus
;::20U/mi (por ELlSA) un mes después de la segunda dosis de la vacuna.

Seguridad en lactantes con infecci6n de inmunodeficiencia humana (HIVJ
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En un estudio clfnico, 100 lactantes con infección HIV recibieron la formulación liofilizada ~ --..t-~~
ROTARIX@o placebo. El perfil de seguridad fue similar entre los que recibieron ROTARIX@yplaceb . EN ""

Excreción de! virus vacunal
La excreción del virus vacunal en heces ocurre luego de la vacunación y dura en promedio 10 día,
con un pico de excreción alrededor del séptimo día. Se encontraron partrculas de antígeno vira
detectadas por ELlSA, en un 50% de las heces luego de la primera dosis de la formulación liofilizada
y 4%de las heces luego de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces para la presencia de
virus vivo de la vacuna, 17% fue positivo.

En dos estudios comparativos controlados, la excreción del virus vacunal luego de la vacunación con
la formulación líquida de ROTARI~ fue comparable con lo observado luego de la vacunación con la
formulación liofilizada de ROTARI~.

Efectividad
La tabla 6 muestra los resultados de varios estudios caso-control comparativos conducidos para
evaluar la efectividad de ROTARIX@ contra gastroenteritis severa por rotavirus que dieron lugar a
hospitalizaciones.

TABLA 6: Efectividad contra gastroenteritis severa por rotavirus que dieron lugar a
hospitalizaciones

Paises Edad N Efectividad luego de 2 dOSIS Duración del
(años) (casos/control) Hospitalización por RV seguimiento

Cepa Efectividad (%)
IIC 95%1

Studios atrocinados por GSK
Bélgica <4 215/276 Todos 90 [81;95] 2,4 años

G1P[8] 95 [78;99]
G2pi4í 85 i64;94í

Brasil <3 249/249 Todos 76 [58;86] 1 año
G2pr41 75 i57;86í

Singapur <5 136/272 Todos 84 [32;9~i 2 años
Glpr81 . 91 i30;99
Otros estudios

El Salvador <2 152/617 I Todos I 76 64;841" I 2,5 años
Australia < 1 21/84 I G2pr4 I 85 16;971" I 10 meses
*En sujetos que no recibieron el esquema completo de vacunación, la efectividad luego de una dosis
fue de 51% (IC 95%:26;67)
**La efectividad estadísticamente significativa sólo pudo ser demostrada en niños <1 año de edad con
GE por RV complicada por acidosis.

Impacto en la morlalidacP
Estudios de impacto con ROTARIXoAl realizados en Panamá, Brasil y México mostraron una
disminución en la mortalidad por diarrea debida a todas las causas, que van desde 22% hasta 56%
en niños menores de 5 años de edad, dentro de los 2 a 3 años posteriores a la introducción de la
vacuna.

Impacto en la hospitalizaciónlfJ

En un estudio retrospectivo de base de datos conducido en Bélgica en niños de 5 años de edad y
menores, el impacto directo e indirecto de la vacunación con ROTARIX@ sobre hospitalizaciones
relacionadas con rotavirus, oscila entre el 64% (IC 95%:49;76) hasta 80% (IC 95%:'77;83) luego de
dos años de la introducción de la vacuna. Estudios similares en Brasil, Australia y El Salvador
mostraron una reducción del 59%, 75% y 81% respectivamente. Además, tres estudios de Impacto en
hospitallzaciones por diarrea debida a todas las causas realizados en Latinoamérica, mostraron una
reducción del 29% a 37% luego de dos años de la introducción de la vacuna.

,
Los estudios de impacto son significativos para establecer una relación temporal pero no causal entre
la enfermedad y la vacunación.

.A.
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Propiedades Farmacocinéticas:
No se requiere evaluación de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas,

Datos preclínicos sobre seguridad:
Los datos de los estudios precHnicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según
los estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN:

Posología:
El esquema de vacunación consiste en dos dosis. La primera dosis puede ser administrada desde las
6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al menos 4 semanas entre las dosis. El esquema de
vacunación debe haberse completado para las 24 semanas de edad.

ROTARIX~ puede ser administrada a lactantes pre-término con la misma
REACCIONES ADVERSAS Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Farmacodinámicas).

posología (Ver
Propiedades

En estudios clínicos, raramente se ha observado el escupir o regurgitar la vacuna y, bajo esas
circunstancias, no se administró dosis de refuerzo. Sin embargo, en el caso poco probable de que un
lactante escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de vacuna, puede administrarse una dosis
única de reemplazo en la misma visita de vacunación.

Se recomienda fuertemente que los lactantes ~e hayan recibido una primera dosis de ROTARIX@
completen el esquema de 2 dosis con ROTARIX .

Forma de administración:
ROTARIX. SE DEBE ADMINISTRAR EXCLUSIVAMENTE POR VIA ORAL.

BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIX. DEBE SER INYECTADA.

No hay restricciones en la ingesta de alimentos o líquidos por el lactante, incluyendo la leche
materna, ya sea antes o después de la vacunación.

No existe evidencia disponible que sugiera que la leche materna reduce la protección contra la
gastroenteritis causada por rotavirus alcanzada con ROTARIX~. Por lo tanto, puede continuarse con
la Jactancia materna durante el esquema de vacunación.

Para información respecto a la administración ver Instrucciones de uso y manejo.

CONTRAINDICACIONES:
ROTARIX@no debe ser administrada en sujetos con conocida hipersensibHidad luego de una
administración previa de la vacuna o a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Antecedentes de invaginación intestinal.

Sujetos con malformación congénita no corregida del tracto gastrointestinal (como divertlculo de
Meckel) que podrla predisponer a una invaginación intestinal.

Sujetos con Trastorno de lnmunodeficiencia Combinada Severa (SCID - por su sigla en inglés) (Ver
REACCIONES ADVERSAS).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
La vacunación debe estar precedida por una revisión de la historia cJfnica del paciente (especial me te
con relación a los eventuales efectos indeseables que se presentaron durante vacunacio e
anteriores) as! como también, de un examen físico.

Se debe posponer la administración de ROTARIX@en personas que padezcan enfermedades febriles
agudas graves. La presencia de una infección leve no es una contraindicación para la vacunación.
Se debe posponer la administración de ROTARIX@en sujetos que padezcan diarrea o vómitos.
No hay datos sobre la seguridad y eficacia de ROTARIX@ en niños con trastornos gastrointestinales.
La administración de ROTARIX@ debería ser considerada con precaución en estos niños cuando, en
opinión de su médico, la no administración de la vacuna entrañe un riesgo mayor.

El riesgo de invaginación intestinal ha sido evaluado en un amplio estudio de seguridad (incluyendo
63.225 lactantes) llevado a cabo en América Latina y Finlandia. No se observó incremento en el
riesgo de invaginación intestinal en este estudio clínico luego de la administración de ROTARIX@
cuando es comparado con placebo.

Sin embargo, los datos de seguridad post-comercialización indican un transitorio incremento de la
incidencia en el riesgo de invaginación, mayormente dentro de los 7 dlas, luego de la administración
de la primera dosis de ROTARI~ y en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia
global de invaginación intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si ROTARI~ afecta el
riesgo global de invaginación intestinal.

Por ese motivo, como una precaución, los profesionales de la salud deben realizar el seguimiento
de cualquier s[ntoma indicativo de invaginación intestinal (dolor abdominal severo, vómitos
persistentes, heces con sangre, distensión abdominal y/o fiebre arta). Se debe advertir a los padres
y cuidadores de los lactantes que reporten rápidamente dichos s[ntomas.

Para sujetos con predisposición a invaginación intestinal ver CONTRAINDICACIONES.

La administración de ROTARIX@ en lactantes inmunosuprimidos, incluyendo lactantes en
tratamiento inmunosupresor, debería basarse en una consideración cuidadosa de potenciales
beneficios y riesgos (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS Propiedades
Farmacodinámic.as).

Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces después de la vacunación y dura como mfnimo 10
días en promedio con un máximo de excreción alrededor del día 7.

En estudios clínicos, se han observado casos de transmisión del virus vacunal excretado a contactos
seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca ningún síntoma clínico.

ROTARIX@ debe administrarse con precaución a individuos que sean contactos próximos de
sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con cáncer, o que sufran algún tipo de
inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor.

Se les debe recomendar una cuidadosa higiene a las personas en contacto con nifios recientemente
vacunados (incluyendo el lavado de las manos) cuando cambian los pañales del bebé.

Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas).

La extensión de la protección que ROTARIX@puede proveer contra las cepas de rotavirus que no han
circulado en estudios clfnicos es actualmente desconocida (Ver PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas).

ROTARI~ no protege contra la gastroenterítis causada por otros patógenos difere"/[! rotavirus.

8
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INTERACCIONES:
ROTARIX@ puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacuna
cuando son administradas ya sea como vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas
hexavalentes (OTPa-HBV-IPVlHib)]: Vacuna contra la difteria-tétanos-pertusis de célula entera
(DTPw), vacuna contra la difterla-tétanos-pertusis acelular (DTPa), vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna contra virus de polio inactivados (IPV), vacuna contra la hepatitis B y
vacuna antineumocóccica conjugada y vacuna antimeningoc6ccica serogrupo e conjugada.
Los estudios demostraron que las respuestas inmunes a todas las vacunas administradas y los
perfiles de seguridad de las vacunas no fueron afectados.

La administración concomitante de ROTARIX~ y la vacuna oral contra la polio (OPV) no afecta la
respuesta inmune de los antígenos de la polio. Si bien la administración concomitante de OPV podrra
reducir Hgeramente la respuesta inmune de la vacuna contra rotavirus, se demostró que se mantiene
la protección clínica frente a gastroenteritis severa por rotavirus.

Embarazo y lactancia:

Embarazo
ROTARIX@ no está destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración en embarazo ni de estudios de reproducción en animales.

Lactancia
ROTARIXCID no está destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración durante la lactancia ni de estudios de reproducción en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
ROTARIX@no está destinada para su administración en adultos.

REACCIONES ADVERSAS:
Datos de Estudios Clínicos
Se ha utilizado la siguiente convención para la clasificación de frecuencia:

Muy comunes :<=1/10
Comunes :<=1/100y <1/10
Poco comunes :<=1/1.000y <1/100
Raramente ?:1I10.000 y <1/1.000
Muy raramente <1/10.000

El perfil de seguridad presentado abajo está basado en datos de estudios c1!nicos llevados a cabo
tanto con la formulación liofilizada como con la formulación Ifquida de ROTARI~.

En un total de cuatro estudios clínicos, aproximadamente 3.800 dosis de ROTARI~ en su
formulación líquida fueron administradas a 1.900 lactantes. Esos estudios han mostrado que el perfil
de seguridad de la formulación líquida es comparable a la formulación liofilizada.

En un total de veintitrés estudios clinicos, aproximadamente 106.000 dosis de ROTARIXCID (liofilizada o
llquida) fueron administradas aproximadamente a 51.000 lactantes,

En tres estudios clfnicos controlados con placebo (Finlandia, India y Bangladesh), en los cuales se
administró ROTARIX@ sola (se alternó la administración de vacunas pediátricas rutinarias), la
incidencia y severidad de los eventos solicitados (recolectados a los 8 dras luego de la vacunación),
diarrea, vómito, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal, no fueron significativamente
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diferentes en el grupo que recibió ROTARIX@ comparado con el grupo plMbY No se ob~serv6 u()~£N ~"V
aumento en la incidencia o gravedad de estos eventos con la segunda dosis.

En un análisis conjunt? de 17 estudios clínicos controlados con placebo (Europa, Norteamérí
Latinoamérica, Asia, Afríea) incluyendo estudios en los cuales ROTARIX@ fue administrado
concomitantemente con vacunas pediátricas de rutina (Ver INTERACCIONES), las siguientes
reacciones adversas (recolectadas a los 31 días luego de la vacunación) fueron consideradas como
relacionadas posiblemente a la vacunación.

Trastornos Gastrointestinales:
Comunes: Diarrea.
Poco comunes: Flatulencia, dolor abdominal.

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutáneo:
Poco comunes: Dermatitis.

Trastornos generales v condiciones en el sitio de administración
Comunes: Irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginación intestinal en un gran estudio de seguridad realizado en
Latinoamérica y Finlandia, en donde participaron 63.225 lactantes. Este estudio no mostró evidencia
de incremento en el riesgo de invaginación en el grupo tratado con ROTARIX@en comparación con el
grupo tratado con placebo, como se puede observar en la siguiente tabla:

ROTARIX Placebo Riesno relativo (IC 95%
Invaginación dentro de los 31

N=31.673 N=31.552días de la administración de:
Primera dosis 1 2 0,50 0,07-3,80
Seaunda dosis 5 5 0,99 0,31-3,21

Invaginación hasta un año de N=10.159 N=10.01°edad
Primera dosis hasta un año de

4 14 0,28 (0,10-0,81)edad
IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes pre-término
En un estudio cllnico, 1.009 lactantes pre-término recibieron ROTARIX@oplacebo(198tenían27-30
semanas de edad gestacional y 801 tenfan 31-36 semanas de edad gestacional). La primera dosis
fue administrada desde las 6 semanas luego del nacimiento. Se observaron eventos adversos serios
en 5,1% de los que recibieron ROTARIX@ en comparación a 6,8% de los que recibieron placebo. Se
observaron tasas similares de síntomas solicitados y no solicitados en los que recibieron ROTARIX@y
placebo. No se reportaron casos de invagínación intestinal.

Datos post-comercialización

Trastornos gastrointestinales
Raramente: Invaginación intestinal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), hematoquecia,
gastroenteritis con eliminación del virus vacunal en lactantes con Trastorno de Inmunodeficiencia
Combinada Severa (SCID).

SOBREOOSIFICACIÓN:
No se han notificado casos de sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologla del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.
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CONSERVACiÓN:
Conservar en heladera (2°C - 8°C). No congelar.
Conservar en el envase original protegido de la luz.

Instrucciones de uso y manejo:
La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de partículas visibles, para
administración ORAL.
La vacuna está lista para ser utilizada (no se requiere reconstitución o disolución).
La vacuna debe ser administrada oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones.
La vacuna debe ser examinada visualmente para observar si existe alguna partícula extraña y/o
variación del aspecto físico. En caso que se observen partículas extrañas o apariencia anormal,
desechar la vacuna.

Instrucciones para la administración de la vacuna:
1. Quitar la cubierta protectora del aplicador ORAL
2. Esta vacuna es sólo para administración ORAL Sentar al lactante en posición reclinada.
Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del lactante, del lado interno de la mejilla) todo
el contenido del aplicador ORAL
3. NO INYECTAR.

Cubierta del
aplicado! ORAL

1. Quitar la capucha protectora del
aplicador ORAL.

2. Esta vacuna es s610 para
admlnlstra<:lón oral Sentar al
lactante en posición reclinada.
Administrar oralmente (es decir,
dentro de la boca del lactante, del
lado interno de la mejilla) todo el
contenido del eplicedor ORAL,

3. NO INYECTAR.

Toda vacuna no utilizada o material de desecho deben ser descartados siguiendo las normas de
bioseguridad.

MANTENER FUERA OEL ALCANCE OE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 52.704.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACiÓN ADICIONAL POORÁ SOLICITARSE A LA DIRECCiÓN MÉOICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S. A. - (011) 4725-8900.

GOS012
Fecha de la última actualización: ... 1 .. ./ ... Disp. W .

GiaxoSmithKli e Arge Ifla S.A,
Maria Vi cría La a '
Co- niea
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ROTARIX@
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS
ROTAVIRUS VIVO ATENUADO

Suspensión oral

Venta bajo receta Industria Belga

FÓRMULA CUAlI-CUANTITATlVA:
Cada dosis de la suspensión oral de ROTARIX~ contiene:
Rotavirus humano vivo atenuado propagado en células Vero (cepa RIX4414) no menos de 106

CelOso; Sacarosa 1,073 g; Adipata disódico 132,74 mg; DMEM* 2,26 mg; Agua para inyección e.s.p.
1,5 mI.

• Medio Eagle modificado por Oulbecco.

Se ha detectado material de Circovirus Porcino 1 (PCV-1, del inglés Porcine Circovirus type 1) en la
vacuna ROTARIX~. No se conoce que PCV-1 provoque enfermedad en los animales y tampoco que
infecte o provoque enfermedad en los seres humanos. No hay evidencia que la presencia de PCV-1
represente un riesgo para la seguridad.

ACCiÓN TERAPÉUTICA:
Vacuna de virus vivos atenuados contra la gastroenteritis causada por Rotavirus (Código ATC:
J078H01)

INDICACIONES:
ROTARIX@ está indicada para la prevención de la gastroenteritis causada por rotavirus (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:
Propiedades Farmacodinárnicas:

Eficacia protectora de la formulación liofilizada:
Se han realizado estudios clinícos controlados con placebo en Europa, Latinoamérica, África y Asia
para evaluar la eficacia protectora de ROTARI)(ID frente a gastroenteritis por rotavirus.

La severidad de gastroenteritis fue definida de acuerdo a dos criterios diferentes:
• La escala de 20 puntos de Vesikari, la cual evalúa el cuadro clínico completo de gastroenteritis por
rotavirus teniendo en cuenta la severidad y duración de diarrea y vómitos, la severidad de la fiebre y
la deshidratación, as[ como también [a necesidad de tratamiento; o
• La definición de caso clínico basado en e[ criterio de [a Organización Mundial de [a Salud (OMS).

Eficacia protectora en Europa
Un estudio cHnico realizado en Europa en 4.000 sujetos, evaluó ROTARIX@ administrada de acuerdo
a diferentes esquemas de vacunación europeos (2,3 meses; 2,4 meses; 3,4 meses: 3,5 meses).
Tras dos dosis de ROTARIX<!J, la eficacia protectora de la vacuna observada durante el primer y el
segundo año de vida, y combinados se presentan en las Tablas 1.

Tabla 1: Estudio llevado a cabo en Europa

10 año de vida 20 año de vida 10 y 20 año de vida
ROTARIX. N=2.572(m ROTARIX. N=2554(!i) combinados

Placebo N=1.302 (!i) Placebo N=1.294 (!í) ROTARIX. N=2.572(!í)
Placebo N=1.302 (&)'



Gastroententls severa fue definida como ~11 puntos en la escala Veslkan.
(S)Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el perlado de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadfsticamente no significativo (p :2':0.05). Estos datos deben ser interpretados con precaución.

6 O ti ~;'("~;;¡¡,~>.
Eficacia de la vacuna (%) contra cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y gastr-Genteritis rsevera por rotavirus

le 95%1
Cepa Cualquier Severa Cualquier SeveraT Cualquier SeveraG

severidad severidad severidad
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4

'87,9;98,8' '85 7'99 61 [67,8;91,31 [86,2;99,61 182,5;94,1] [90,4;99,1], ,
G2P[4] 62 O' 747* 57,1 89,9 58,3 85,5

'<0,0:94,4' '<0,0:99,6' '<0,0;82,6' '9,4;99,8' [10,1;81,01 [24,0;98,5]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83 l' 84,8 93,7

19,5;99,81 [44,8;1001 [<O0;98,11 1<0,0:99,7' '41,0;97,3' [52,8;99,9]
G4P[8] 88,3 100 696' 87,3 83,1 95,4

[57,5;97,91 [64,9;1001 [<0,0:95,31 [<0,0;99,71 155,6;94,51 [68,3;99,9]
G9P[8] 75,6 94,7 70,5 76,8 72,5 84,7

[51,1;88,5] [77,9;99,4] [50,7;82,8] 150,8;89,7] [58,6;82,0] [71,0;92,41
Cepas con 88,2 96,5 75,7 87,5 81,8 91,9

aenatiaa P[81 180,8;93,01 190,6;99,11 165,0'83,41 f77,8;93,41 I [75,8; 86,5' 186,8;95,31
Cepas de 87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 90,4

rotavirus [79,6;92,1] [89,6;98,7J [61,2;79,8J [75,8;91,9] [72,7;83,8J [85,1;94,1]

circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren atención médica

IC9S%1

Cepas de 91,8 76,2 83,8
rotavirus [84;96,3] [63,0;85,OJ [76,8;88,9]

circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenterjtisv~or rotavirus que requieren hospitalización

IC95%
Cepas de 100 92,2 96,0
rotavirus [81,8;100] [65,6;99,1] [83,8;99,5]
circulantes-re

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer año de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 84,7;100) para valores
2:17 en dicha escala.

Eficacia protectora en Latinoamérica
Un estudio clínico realizado en Latinoamérica en más de 20.000 sujetos, evaluó ROTARIX~
administrada aproximadamente a los 2 y 4 mesF'C;de edad. La severidad de la gastroenteritis fue
definida de acuerdo a los criterios de la OMS.

Luego de dos dosis de ROTARI~, la eficacia protectora de la vacuna contra la gastroenteritis severa
por rotavirus que requirió hospitalización y/o terapia de rehidratación en centros médicos fue de
84,7% (IC 95%: 71,7;92,4) durante el primer año de vida. La eficacia protectora de ROTARIX@ se
mantuvo durante el segundo año de vida con una eficacia contra la gastroenteritis severa por
rotavirus de 79,0% (IC 95%: 66,4;87,4).

Cuando la severidad de la gastroenteritis por rotavirus fue medida usando la escala de 20 puntos de
Vesikari, la eficacia de la vacuna durante el primer año de vida aumentó progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 74,5;100) para valores

Glaxo
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;<:19en dicha escala. Se observaron suficientes casos de gastroenteritis causada por G1 P[8J Y G9
para demostrar que la eficacia de la vacuna alcanzó 100% (le 95: >72,2;100) para valores 2::18en I
escala de Vesikari.

La eficacia protectora de la vacuna contra gastroenteritis severa observada se muestra en la Tabla 2.
Tabla 2: Estudio llevado a cabo en Latinoamérica:

Cepa

G1P[8]

G3P[8]

G9P[8]

Cepas con genotipo P[8l

Gastroenteritis severa por
rotavirust (1° año de vida)

ROTARIX. N=9.009(~l
Placebo N=8.858

Eficacia (%)
IC95%
91,8

74,1;98,4
87,7

8,3:99,7
90,6

61,7;98,9
90,9

79,2;96,8

t Gastroenteritis severa por rotavirus fue definida como un episodio de diarrea con o sin vómitos que
requirieron hospitalización y/o terapia de rehidratación en un centro médico (criterio OMS).
(9) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para segurjdad
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
* Estadisticamente no significativo (p;::0,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado.

Un análisis conjunto de 4 estudios de eficacia*, mostró un 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia
contra gastroenteritis severa (escala de Vesikari ~11) causada por rotavirus cepa G2P[4].
*En estos estudios, los puntos estimados y los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100%
(IC 95%:-1858,0;100), 100% (IC 95%:21,1;100), 45,4% (IC 95%:-81,5;86,6), 74,7% (IC 95%:-
386,2;99,6).
Aunque ROTARIX~ tiene un esquema de 2 dosis, la eficacia se ha observado desde la primera dosis.
En Europa, la eficacia de la vacuna contra gastroenteritis por rotavirus de cualquier severidad desde
la primer dosis hasta la segunda dosis fue de 89,8% (IC 95%: 8,9;99,8). Un análisis conjunto de dos
estudios de eficacia realizados en Latinoamérica, mostraron una eficacia contra gastroenteritis severa
por rotavirus desde la primer dosis hasta la segunda dosis de 64,4% (IC 95%: 11,9;86,9).

Eficacia protectora en África
Un estudio clínico llevado a cabo en Africa en más de 4.900 sujetos evaluó ROTARIX@administradoa
las 10 y 14 semanas de edad aproximadamente (2 dosis) o 6, 10 Y 14 semanas de edad (3 dosis). La
eficacia de la vacuna contra gastroenteritis severa por rotavirus durante el primer afio de vida fue
61,2% (IC 95%: 44,0; 73,2). El estudio no fue realizado para evaluar una diferencia en la eficacia de
la vacuna entre esquemas de 2 y 3 dosis,
La eficacia protectora observada de la vacuna contra cualquier gastroenteritis y gastroenteritis severa
por rotavirus se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3: Estudio llevado a cabo en África:

Cepa Cualquier tipo de Gastroenteritis severa
gastroenteritis por por rotavirust (10 año de

rotavirus (10 año de vida vida - resultados
- resultados agrupados) agr~adOS)
ROTARIX. N=2.974(til ROTARI N=2,974(~)

Placebo N=1.443(~) Placebo N=1.443(~)

Eficacia tOfo) Eficacia_(%)
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G9P[8]

G8P[4]

G3P[8]

G1P[8]

G2P[4]

G12P[6]

Cepas con genotipo P[4]

Cepas con genotipo P[6]

IC95%
56,6

11,8' 78,8
83,8

9,6; 98,4
51,5*

<0.965
63,6

59; 86,5
56,9"

<O; 85,5
55,S"

<O; 82,2
70,9

37,5; 87 O
55,2"

<O; 81,3

Cepas con genotipo P[8l 473.71 2 32 ~~';5 3

t Gastroenteritis severa fue definida como ;:::11p'u~tos' en la escala Vesikari. " ,
(~) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sujetos de la cohorte ATP para seguridad
quienes han entrado en el período de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
*No estadísticamente significativo (p~0,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado.

Eficacia sostenida hasta los 3 años de edad en Asia
Un estudio clínico, llevado a cabo en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwán) en más de 10.000 sujetos,
evaluó ROTARI~ administrada de acuerdo a diferentes esquemas (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses
de edad).
Luego de dos dosis de ROTARI~, la eficacia protectora de la vacuna observada hasta los 3 años de
edad se presenta en la Tabla 4.

Ce a

G9P[8]

G1P[8]

G2P[4]

G3P[8]

Cepas con genotipo P[8l

Cepas de rotavirus circulantes

4

Tabla 4: Estudio llevado a cabo en Asia:
Eficacia hasta 2 años de Eficacia hasta 3 años de

edad edad
ROTARIx" N=5.263(~) ROTARIx" N=5.263(~1

Placebo N=5.256 Placebo N=5.256
Eficacia de la vacuna (%) contra gastroenteritis causada por rotavirus

IC95%
Severa

100,0
808' 100,0

100,0"
<O; 100,0

94,5
64,9; 99,9

91,7
43,8; 99,8

95,8
83,8; 99,5

C d t' , I t 96,1
epas e ro awus ClrCU an es 85,1; 99,5 88,3; 99,6

Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren
hospitalización y/o terapia de rehidratación en un centro médico

IC95%
94,2

82,2; 98,8
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Eficacia protectora de la formulación lIquida de ROT ARIxf'
Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulación liquida de
ROTARlxe fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la
formulación liofilizada de ROTARlxe, los niveles de eficacia observados de la vacuna en la
formulación liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formulación liquida.

6 ,.~",.M.~.A
{;LlO

t Gastroenteritis severa fue definida como <!::11puntos en la escala Veslkan. ~ __._,-__.. ;
(9) Cohorte ATP para la eficacia. Esta incluye todos los sUjetos de la cohorte ATP para seguri bE ,~,..,
quienes han entrado en el periodo de seguimiento que corresponde a la cohorte de eficacia.
*No estadlstica mente significativo (pO!:O,05). Esta información debe ser interpretada con cuidado.

Respuesta inmunitaria
El mecanismo inmunológico por el cual ROTARlxe protege frente a gastroenteritis por rotavirus
no esta totalmente claro. No se ha establecido una relación entre respuesta de anticuerpos a la
vacunación frente a los rotavirus y protección frente a gastroenteritis por rotavirus. A
continuación, la tabla 5 muestra el porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para
rotavirus (trtulos de anticuerpos IgA <20 U/mi (por ELlSA)) y con tltulos séricos de anticuerpos
fgA antirrotavirus 2::20U/mi uno o dos meses fuego de la segunda dosis de la vacuna o placebo,
tal como se observó en diferentes estudios realizados con la formulación liofilizada de
ROTARIx".

TABLA 5: Seroconversl6n para anticuerpos IgA antirrotavirus luego de la vacunación con
ROTARIx"

Esquema Estudios realizados ~acu~ ~Iace~~
, en Eurooa N=794 N=422

2,3 meses Francia 84,3% 14,0%
Alemania 821% 60%

2 4 meses Esoana 855% 124%
3,5 meses Finlandia 94,6% 2,9%

Italia 923% 11 1%
3 4 meses Reoública Checa 846% 22%

, Esquema' 'Estudios realizados l~acun;1 ~Jace~~
,

en Latinoamérica N=J023 . N=448
23t04meses 11 oalses 779% 151%

2 4 meses 30alses 85,5% 17,1%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo

..

en Asia IN=140l IN=136\
2,4 meses Taiwan 100% 4,5%

Hono Kono 952% 00%
3,4 meses Singapur 97,8% 2,1%

...._.
Esquema .EstuClios realizados' - Vacun-a

_.
Placebo

en Afrlca IN=221l IN=111l
10,14 semanas Sudáfrica, 58,4% 22,5%

y6,10,14 Malawi
semanas

laaruoadas\

En tres estudios comparativos controlados, fa respuesta inmunitaria generada por la formulación
liquida de ROTARI~fue comparable a la producida por la formulación liofilizada de ROTARI~.

Respuesta inmunolÓgica en {aetantes pre-término
En un estudio cflnico llevado a cabo en lactantes pre-término con la formulación liofilizada, ROTARIX~
fue inmunogénica; 85,7% de tos lactantes alcanzaron tltulos de anticuerpos séricos IgA anti-rotavirus
2::20U/mi (por ELlSA) un mes después de la segunda dosis de la vacuna.

Seguridad en Jactantes con infecciÓn de inmunodeficiencia humana (HJV)

5
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En un estudio clínico, 100 lactantes con infección HIV recibieron 6 Dmulció6~iofi'iz~ _f?.~~~;¡
ROTARIX@o placebo. El periil de seguridad fue similar entre los que recibieron ROTARIX@y plae ti

Excreción del virus vacunal
La excreción del virus vacunal en heces ocurre luego de la vacunación y dura en promedio 10 di' s,
con un pico de excreción alrededor del séptimo día. Se encontraron partículas de antrgeno vi
detectadas por ELlSA, en un 50% de las heces luego de la primera dosis de la formulación liofilizada
y 4%de las heces luego de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces para la presencia de
virus vivo de la vacuna, 17% fue positivo.

En dos estudios comparativos controlados, la excreción del virus vacunalluego de la vacunación con
la formulación Ifquida de ROTARI~ fue comparable con lo obselVado luego de la vacunación con la
formulación liofilizada de ROTARI~.

Efectividad
La tabla 6 muestra (os resultados de varios estudios caso-control comparativos conducidos para
evaluar la efectividad de ROTARIX~ contra gastroenteritis severa por rotavlrus que dieron lugar a
hospitalizaciones.

TABLA 6: Efectividad contra gastroenteritis severa por rotavirus que dieron lugar a
hospitalizaciones

Países Edad N Efectividad luego de 2 dosis Duración del
(años) (casos/control) Hospitalización Dar RV seguimiento

Cepa Efectividad (%)
[le 95%1

Studios patrocinados Dar GSK
Bélgica <4 215/276 Todos 90 [81;95] 2,4 años

G1P[8] 95 [78;99]
G2pi4í 85 i64;94í

Brasil <3 249/249 Todos 76 [588~1 1 año
G2pr41 75 i57;86

Singapur <5 136/272 Todos 84 [32;96J 2 años
G1PI81 91 i30;99í
Otros estudios

El Salvador 1<2 1 152/617 I Todos 176164;84' I 2,5 años
Australia 1 < 1 121/84 1 G2pr41 185 r16;97" I 10 meses
*En sujetos que no recibieron el esquema completo de vacunación, la efectIvidad luego de una dOSIS
fue de 51% (IC 95%:26;67)
**La efectividad estadísticamente significativa sólo pudo ser demostrada en niños <1 afio de edad con
GE por RV complicada por acidosis.

Impacto en la mortalidacP
Estudios de impacto con ROTARIX@ realizados en Panamá, Brasil y México mostraron una
disminución en la mortalidad por diarrea debida a todas las causas, que van desde 22% hasta 56%
en nil'ios menores de 5 años de edad, dentro de 105 2 a 3 años posteriores a la introducción de la
vacuna.

Impacto en la hospitalizacjón~
En un estudio retrospectivo de base de datos conducido en Bélgica en niños de 5 años de edad y
menores, el impacto directo e indirecto de ta vacunación con ROTARIX@ sobre hospitalizaciones
relacionadas con rotavirus, oscila entre el 64% (lC 95%:49;76) hasta 80% (IC 95%:77;83) luego de
dos años de la introducción de la vacuna. Estudios similares en Brasil, Australia y El Salvador
mostraron una reducción del 59%, 75% y 81% respectivamente. Además, tres estudios de impacto en
hospitalizaciones por diarrea debida a todas las causas realizados en Latinoamérica, mostraron una
reducción del 29% a 37% luego de dos años de la introducción de la vacuna.

Los estudios de impacto son significativos para establecer una relación temporal pero no causal entre
la enfermedad y la vacunación.
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Propiedades Farmacocinéticas:
No se requiere evaluación de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

Datos preclínicos sobre seguridad:
Los datos de los estudios preclínlcos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según
los estudios convencionales de toxlcidad de dosis repetidas.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN:

Posología:
El esquema de vacunación consiste en dos dosis. La primera dosis puede ser administrada desde las
6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al menos 4 semanas entre las dosis. El esquema de
vacunación debe haberse completado para las 24 semanas de edad.

ROTARI~ puede ser administrada a lactantes pre-término con la misma posología (Ver
REACCIONES ADVERSAS Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS Propiedades
Farmacodinámicas).

En estudios clinicos, raramente se ha observado el escupir o regurgitar la vacuna y, bajo esas
circunstancias, no se administró dosis de refuerzo. Sin embargo, en el caso poco probable de que un
lactante escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de vacuna, puede administrarse una dosis
única de reemplazo en la misma visita de vacunación.

Se recomienda fuertemente que los lactantes ~e hayan recibido una primera dosis de ROTARI~
completen el esquema de 2 dosis con ROTARIX .

Forma de administración:
ROTARIX' SE DEBE ADMINISTRAR EXCLUSIVAMENTE POR VIA ORAL.

BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIx" DEBE SER INYECTADA.

No hay restricciones en la ingesta de alimentos o Ifquidos por el lactante, incluyendo la leche
materna, ya sea antes o después de la vacunación.

No existe evidencia disponible que sugiera que la leche materna reduce la protección contra la
gastroenteritis causada por rotavirus alcanzada con ROTARI)(ID.Por lo tanto, puede continuarse con
la lactancia materna durante el esquema de vacunación.

Para información respecto a la administración ver Instrucciones de uso y manejo.

CONTRAINDICACIONES:
ROTARIX@nodebe ser administrada en sujetos con conocida hipersensibilidad luego de una
administración previa de la vacuna o a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Antecedentes de invaginación intestinal.

Sujetos con malformación congénita no corregida del tracto gastrointestinal (como divertículo de
Meckel) que podrla predisponer a una invaginación intestinal.

Sujetos con Trastorno de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID - por su sigla en inglés) (Ver
REACCIONES ADVERSAS)

7
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~
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: ~ n '!?
La vacunación debe estar precedida por una revisión de la historia clínica del paciente (e~eMlm
con relación a los eventuales efectos indeseables que se presentaron durante vacunaciones
anteriores) así como también, de un examen físico,

Se debe posponer la administración de ROTARI~ en personas que padezcan enfermedades febriles
agudas graves. La presencia de una infección leve no es una contraindicación para la vacunación.
Se debe posponer la administración de ROTARI~ en sujetos que padezcan diarrea o vómitos.
No hay datos sobre la seguridad y eficacia de ROTARIx«' en niños con trastornos gastrointestinales.
La administración de ROTARI~ debería ser considerada con precaución en estos niños cuando, en
opinión de su médico, la no administración de la vacuna entrañe un riesgo mayor.

El riesgo de invaginación intestinal ha sido evaluado en un amplio estudio de seguridad (incluyendo
63.225 lactantes) llevado a cabo en América Latina y Finlandia. No se observó incremento en el
riesgo de invaginación intestinal en este estudio clínico luego de la administración de ROTARIX@
cuando es comparado con placebo.

Sin embargo, los datos de seguridad post-comercialización indican un transitorio incremento de la
incidencia en el riesgo de invaginación, mayormente dentro de los 7 días, luego de la administración
de la primera dosis de ROTARIX@ y en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia
global de invaginación intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si ROTARI~ afecta el
riesgo global de invaginación intestinal.

Por ese motivo, como una precaución, los profesionales de la salud deben realizar el seguimiento
de cualquier slntoma indicativo de invaginación intestinal (dolor abdominal severo, vómitos
persistentes, heces con sangre, distensión abdominal y/o fiebre alta). Se debe advertir a tos padres
y cuidadores de los lactantes que reporten rápidamente dichos síntomas.

Para sujetos con predisposición a invaginación intestinal ver CONTRAINDICACIONES.

La administración de ROTARIXOO en lactantes inmunosuprimidos, incluyendo lactantes en
tratamiento inmunosupresor, debería basarse en una consideración cuidadosa de potenciales
beneficios y riesgos (Ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS Propiedades
Farmacodinámicas).

Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces después de la vacunación y dura como mínimo 10
días en promedio con un máximo de excreción alrededor del día 7.

En estudios clínicos, se han observado casos de transmisión del virus vacunal excretado a contactos
seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca ningún síntoma clínico.

ROTARIX@ debe administrarse con precaución a individuos que sean contactos próximos de
sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con cáncer, o que sufran algún tipo de
inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor.

Se les debe recomendar una cuidadosa higiene a las personas en contacto con niños recientemente
vacunados (incluyendo el lavado de las manos) cuando cambian los pañales del bebé.

Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (Ver
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas).

La extensión de la protección que ROTARI~ puede proveer contra las cepas de rotavirus que no han
circulado en estudios clínicos es actualmente desconocida (Ver PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS - Propiedades Farmacodinámicas).

ROTARI~ no protege contra la gastroenteritis causada por otros patógenos diferentes al rotavirus.
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BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIx" DEBE SER INYECTAOA.

INTERACCIONES:
ROTARI)(D puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacu as
cuando son administradas ya sea como vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacu s
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: Vacuna contra la difteria~tétanos-pertusis de célula entera
(DTPw), vacuna contra la difteria-tétanos~pertusis acelular (DTPa), vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna contra virus de polio inactivados (IPV), vacuna contra la hepatitis B y
vacuna antineumoc6ccica conjugada y vacuna antimeningocóccica serogrupo e conjugada.
Los estudios demostraron que las respuestas inmunes a todas las vacunas administradas y los
perfiles de seguridad de las vacunas no fueron afectados.

•

La administración concomitante de ROTARI~ y la vacuna oral contra la polio (OPV) no afecta la
respuesta inmune de los antígenos de la polio. Si bien la administración concomitante de OPV podría
reducir ligeramente la respuesta inmune de la vacuna contra rotavirus, se demostró que se mantiene
la protección clínica frente a gastroenteritis severa por rotavirus.

Embarazo y lactancia:

Embarazo
ROTARIX@ no está destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración en embarazo ni de estudios de reproducción en animales.

Lactancia
ROTARIX@ no está destinada para su administración en adultos. No se dispone de datos de su
administración durante la lactancia ni de estudios de reproducción en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
ROTARI~ no está destinada para su administración en adultos.

REACCIONES ADVERSAS:
Datos de Estudios Clínicos
Se ha utilizado la siguiente convención para la clasificación de frecuencia:

Muy comunes 2:1/10
Comunes 2:1/100 y <1/10
Poco comunes 2:1/1.000 y <1/100
Raramente 2:1/10.000 y <1/1.000
Muy raramente <1/10.000

El perfil de seguridad presentado abajo está basado en datos de estudios clfnicos llevados a cabo
tanto con la formulación liofilizada como con la formulación liquida de ROTARIX@.

En un total de cuatro estudios clfnicos, aproximadamente 3.800 dosis de ROTARIX@ en su
formulación líquida fueron administradas a 1.900 lactantes. Esos estudios han mostrado que el periil
de seguridad de la formulación líquida es comparable a la formulación liofilizada.

En un total de veintitrés estudios clfnicos, aproximadamente 106.000 dosis de ROTARI~ (liofilizada o
liquida) fueron administradas aproximadamente a 51.000 lactantes.

En tres estudios clínicos controlados con placebo (Finlandia, India y Bangladesh), en los cuales se
administró ROTARIX@ sola (se alternó la administración de vacunas pediátricas rutinarias), la
incidencia y severidad de los eventos solicitados (recolectados a los 8 dlas luego de la vacunación),
diarrea, vómito, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal, no fueron significativamente
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diferentes en el grupo que recibió ROTARIX@ comparado con el grupo placebo. No se observó u~ /
aumento en la incidencia o gravedad de estos eventos con la segunda dosis. V
En un análisis conjunto de 17 estudios clínicos controlados con placebo (Europa, Norteamérica,
Latinoamérica, Asia, África) incluyendo estudios en los cuales ROTARIX~ fuéftd¡tFg1iSÍf3d~
concomitantemente con vacunas pediátricas de rutina (Ver INTERACCIONES), f3 'Uuief1te~
reacciones adversas (recolectadas a los 31 dlas luego de la vacunación) fueron consideradas como
relacionadas posiblemente a la vacunación.

Trastornos Gastrointestinales:
Comunes: Diarrea.
Poco comunes: Flatulencia, dolor abdominal.

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutáneo:
Poco comunes: Dermatitis.

Trastornos generales v condiciones en el sitio de administración
Comunes: Irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginación intestinal en un gran estudio de seguridad realizado en
Latinoamérica y Finlandia, en donde participaron 63.225 lactantes. Este estudio no mostró evidencia
de incremento en el riesgo de invaginación en el grupo tratado con ROTARIX~ en comparación con el
grupo tratado con placebo, como se puede observar en la siguiente tabla:

ROTARIX. Placebo Ries o relativo (lC 95%)
Invaginación dentro de los 31

N=31.673 N=31.552dias de la administración de:
Primera dosis 1 2 0,5010,07-3,80\

Secunda dosis 5 5 0,9910,31-3,21 )
Invaginación hasta un año de N=10.159 N=10.010edad !
Primera dosis hasta un año de 4 14 0,28 (0,10-0,81)

edad
IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes pre-término
En un estudio clinico, 1.009 lactantes pre-término recibieron ROTARI~ o placebo (198 tenían 27-30
semanas de edad gestacional y 801 tenían 31-36 semanas de edad gestacional). La primera dosis
fue administrada desde las 6 semanas luego del nacimiento. Se observaron eventos adversos serios
en 5,1% de los que recibieron ROTARI~ en comparación a 6,8% de los que recibieron placebo. Se
observaron tasas similares de sintomas solicitados y no solicitados en los que recibieron ROTARIX@y
placebo. No se reportaron casos de invaginación intestinal.

Datos post-comercialización

Trastornos gastrointestinales
Raramente: Invaginación intestinal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), hematoquecia,
gastroenteritis con eliminación del virus vacunal en lactantes con Trastorno de lnmunodeficiencia
Combinada Severa (SCID).

SOBREDOSIFICACIÓN:
No se han notificado casos de sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologla del Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.
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PRESENTACIONES:
ROTARIX@se presenta como una suspensión ofal en 1, 5, 10, 25,
tipo 1).

CONSERVACiÓN:
Conservar en heladera (2"C - 8"C). No congelar.
Conservar en el envase original protegido de la luz.

Instrucciones de uso y manejo:
La vacuna se presenta como un Ifquido transparente, incoloro, libre de partículas visibles, para
administración ORAL
La vacuna está lista para ser utilizada (no se requiere reconstitución o disolución).
La vacuna debe ser administrada oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones.
La vacuna debe ser examinada visualmente para observar si existe alguna parUcula extraña y/o
variación del aspecto físico. En caso que se observen partículas extrañas o apariencia anormal,
desechar la vacuna.

Instrucciones para la administración de la vacuna:
1. Quitar la cubierta protectora del aplicador ORAL.
2. Esta vacuna es sólo para administración ORAL. Sentar al lactante en posición reclinada. I

Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del lactante, del lado interno de la mejilla) todo
el contenido del aplicador ORAL. I

3, NO INYECTAR.

Toda vacuna no utilizada o material de desecho deben
bioseguridad.

3. NO INYECTAR.

,

ser descartados siguiendo las normas de

2. Esta vacuna es sólo para
administración oral Sentar al
lactante en posición reclinada.
Administrar oralmente (es decir,
dentro de la boca del lactante, del
lado interno de la mejilla) todo el
contenido del aplicador ORAL

Cubierta del
aplicador ORAL

1. QUitar la capucha protectora del
aplicador ORAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE lOS NI~OS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 52.704.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals SA, Bélgica.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACiÓN AOICIONAl PODRÁ SOLICITARSE
GlaxoSmithKline Argentina S. A. - (011) 4725-8900.

Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

i
A LA OIRECCIÓN MÉDICA DE

GDS012
Fecha de la última actualización: .. ./ .. .1 ... Disp. N° .
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