Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-3510-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Mayo de 2022

Referencia: 1-47-2002-000199-22-6

VISTO el expediente 1-47-2002-000199-22-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ROTARIX/VACUNA
CONTRA ROTAVIRUS (ROTAVIRUS VIVO ATENUADO), aprobado por Certificado N°52.704.

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

Que como surge de la documentacion aportada, se han satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que en relacidn a la notificacion de uso de materiales de inicio de bancos de células Vero y semillas virales de
rotavirus humano (HRV) libres de circovirus porcino, uso del monoclorhidrato de L-lisina (HCI de L-lis) como
una alternativa al 2HCI de L-lis y de fuente alternativa del medio sin suero para la produccion de virus (VP-SFM)
no se encuentran objeciones, no siendo estos datos caracteristicos del producto incluidos en el certificado del
producto pudiendo ser implementados a partir de su notificacion.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello,

EL ADMINISTRADORNACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.-Autorizanse a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. los nuevos prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ROTARIX/VACUNA CONTRA
ROTAVIRUS (ROTAVIRUS VIVO ATENUADO), aprobado por Certificado N° 52.704, que constan como
documentos [F-2022-38914028-APN-DECBR#ANMAT; IF-2022-38913768-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 52.704, cuando el mismo se
presente acompafiado de la copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Hagase saber al interesado que no se encuentran objeciones a la notificacion de uso de
materiales de inicio de bancos de células Vero y semillas virales de rotavirus humano (HRV) libres de circovirus
porcino, uso del monoclorhidrato de L-lisina (HCI de L-lis) como una alternativa al 2HCI de L-lis y de fuente
alternativa del medio sin suero para la produccion de virus (VP-SFM), no siendo estos datos caracteristicos del
producto incluidos en el certificado del producto pudiendo ser implementados a partir de su notificacion.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rotulos, los
prospectos e informacion para el paciente; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ROTARIX
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS
ROTAVIRUS VIVO ATENUADO
Suspension oral

Venta bajo receta

Leatodo este prospecto cuidadosamente antes de que su nifio reciba esta vacuna.

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- Siusted tiene preguntas adicionales, pregunte a su médico o farmacéutico.

- Estavacuna ha sido prescripta para su nifio. No se la pase a otros.

- Sialguno de los efectos adversos se convierte en serio, 0 si nota algun efecto adverso no
mencionado en este prospecto, por favor digaselo a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

¢, Qué es ROTARIX y paraqué seusa?
Antes que su nifio reciba ROTARIX
¢,Como se administra ROTARIX?
Posibles efectos adversos

¢;,Como se conserva ROTARIX?
Informacién adicional

Leyendas finales

NogakwhE

1. ¢Quées ROTARIXy paraqué se usa?

ROTARIX es una vacuna que ayuda a proteger a su nifio contra la gastroenteritis (diarrea y vomitos)
causada por la infeccion por rotavirus.

La infeccién por rotavirus es la causa mas comin de diarrea severa en lactantes y nifios pequefios. Se
disemina faciimente por contacto mano-boca con heces de una persona infectada. La mayoria de los
nifios con diarrea por rotavirus se recuperan sin tratamiento. Algunos nifios se enferman con vomitos,
diarrea y deshidratacion severos que requiere hospitalizacion.

Cuando alguien es vacunado, el sistema inmune (el sistema de defensa natural del cuerpo) fabricara
anticuerpos contra los tipos mas frecuentes de rotavirus. Estos anticuerpos protegen contra la
enfermedad causada por estos tipos de rotavirus.

ROTARIX s6lo puede proteger a su nifio contra la gastroenteritis por rotavirus.

La vacunacion es la mejor manera de proteger contra esta enfermedad. Sin embargo, como con todas
las vacunas, ROTARIX puede no proteger por completo a todos los nifios vacunados.

Sisunifio hasido vacunado recientemente, es particularmente importante que lave sus manos después
de cambiarle el pafial.

2. Antes que su nifio reciba ROTARIX

ROTARIX no debe ser administrada:

e Si su nifio ha tenido previamente alguna reaccién alérgica a vacunas contra rotavirus o algin
ingrediente de ROTARIX. Los ingredientes de ROTARIX se detallan al final del prospecto (ver
seccion 6. Informacidn adicional). Los signos de una reaccion alérgica pueden incluir picazénen
la piel, dificultad para respirar e hinchazon de la cara o de la lengua.

e Sisunifio hatenido previamente invaginacion intestinal (una obstruccién del intestino en el cual un
segmento del intestino se introduce dentro de otro segmento).

e Sisunifio ha nacido con un defecto en el sistema gastrointestinal.

e Si su nifio tiene una enfermedad hereditaria rara que afecta su sistema inmune llamada
Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID, por sus siglas en inglés).

Tener especial cuidado con ROTARIX:

¢ Si sunifo tiene una infeccion severa con temperatura elevada. Puede ser necesario posponer la
vacunacion hasta que esté recuperado. Una infeccion menor como un resfrio no debe ser un
problema, pero hable con su médico primero.

e Sisunifio tiene diarrea o esta con vomitos. Puede ser necesario posponer la vacunacion hasta que
esté recuperado.
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¢ Sisunifio sufre de trastornos del estdmago o los intestinos.

e Sisunifio tiene alguna enfermedad o esta tomando algiin medicamento que reduce su resistencia
auna infeccion.

e Si su nifio ha estado en contacto cercano con algun miembro de la casa quien tiene alguna
enfermedad o esta tomando algin medicamento que reduce su resistencia a una infeccion.

Luego que su nifio reciba ROTARIX, contacte a un médico o profesional de la salud inmediatamente si
su nifio experimenta dolor estomacal severo, vomitos persistentes, sangre en las heces, su abdomen
hinchado y/o fiebre alta.

Como siempre, por favor tenga cuidado en lavar sus manos inmediatamente después de cambiarle los
pafales.

Uso de otros medicamentos o vacunas

Por favor informe a su médico si su nifio estd tomando o ha tomado recientemente algin otro
medicamento, incluyendo medicamentos obtenidos sin una prescripcién o si ha recibido recientemente
alguna otra vacuna.

ROTARIX puede ser administrada al mismo tiempo gque su nifio recibe otras vacunas normalmente
recomendadas, tales como vacunas contra difteria, tétanos, tos ferina (pertussis), Haemophilus
influenzae tipo b, polio (oral o inactivada), hepatitis B, neumococo y meningococo.

Administracion de ROTARIX con comiday bebida
No hay restricciones en el consumo de comida o liguidos, incluyendo la leche materna, ya seaantes o
después de la vacunacion con ROTARIX.

Embarazo y lactancia

ROTARIX es para uso en nifios solamente, por lo tanto, la informacién sobre uso en el embarazo no es
relevante.

La lactancia puede continuarse durante el esquema de vacunacion.

3. ¢COmo se administra ROTARIX?

Sudoctoroenfermerole daraladosis recomendada de ROTARIX asunifio. Lavacuna(1,5 ml) siempre
es administradadentrodelabocadel nifio. Bajo ninguna circunstancia esta vacuna debe serinyectada.
Su nifio recibird dos dosis de la vacuna. La primera dosis serd administrada como temprano a las 6
semanas de edad. La segunda dosis sera administrada al menos 4 semanas después de la primera
dosis. Las dos dosis deben ser administradas antes de la edad de 24 semanas.

ROTARIX puede ser administrada a lactantes quienes hayan nacido prematuramente siguiendo €l
mismo esquema de vacunacion.

Si su nifio escupe o devuelve la dosis de vacuna, una dosis de remplazo puede ser administrada en la
misma visita.

Cuando ROTARIX es administrada a su nifio para la primera dosis, se recomienda que su nifio también
reciba ROTARIX (y no otra vacuna contra rotavirus) para la segunda dosis.

Si su nifio pierde unadosis de ROTARIX
Es importante que siga las instrucciones de su doctor o enfermero respecto de las préximas visitas. Si
olvida volver al médico en el tiempo esquematizado, consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Como con todos los medicamentos, ROTARIX puede causar efectos adversos, aunque no todos los
vacunados los tengan.

Los efectos secundarios que ocurrieron durante los estudios clinicos con ROTARIX fueron los
siguientes:

e Comunes (estos pueden ocurrir hasta en 1 de cada 10 dosis de vacuna):
- Diarrea
- Irritabilidad
e Poco comunes (estos pueden ocurrir hasta en 1 de cada 100 dosis de vacuna):
- Dolor en el estdmago (para informacion sobre signos de efectos secundarios raros de
invaginacionintestinal ver también mas abajo)
- Flatulencia
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- Dermatitis
Los efectos adversos que ocurrieron durante el uso rutinario de ROTARIX incluyen:
e Raramente (estos pueden ocurrir hasta en 1 de cada 1.000 dosis de la vacuna):

- Sangre en las heces

- Nifios con una enfermedad hereditaria rara llamada Trastorno de Inmunodeficiencia Combinada
Severa (SCID) pueden tener el estémago o intestino inflamados (gastroenteritis) y pasar el virus
vacunal en sus heces. Los signos de gastroenteritis pueden incluir sentirse enfermo, estar
enfermo, calambres en el estdbmago o diarrea.

e Muy raramente (estos pueden ocurrir hasta en 1 de cada 10.000 dosis de la vacuna):

- Invaginacion intestinal (parte del intestino se obstruye o gira). Los signos pueden incluir dolor de
estdmago severo, vomitos persistentes, sangre en las heces, abdomen hinchado y/o fiebre alta.
Contacte a un médico o profesional de la salud inmediatamente si su nifio experimenta uno de
estos sintomas.

Si alguno de los efectos adversos se agrava, o si usted nota algun efecto adverso no detallado en este
prospecto, por favor informe a su médico.

Informe de reacciones adversas
Si su nifio padece eventos adversos, consulte a su médico. Esto incluye posibles eventos adversos no
listados en este prospecto.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220
4752.

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. ¢Como se conserva ROTARIX?

Mantener fuera del alcancey vista de los nifios.

No use ROTARIX luego de la fecha de vencimiento que esté indicada en el estuche. La fecha de
vencimiento se refiere al Gltimo dia del mes indicado.

Lavacuna debe ser conservada a 2°C — 8°C (en heladera).

La vacuna no debe ser congelada.

Conservar en el envase original para protegerla de la luz.

Los medicamentos no deben ser desechados en las cafierias ni en los residuos domiciliarios. Consulte
a su farmacéutico como disponer de medicamentos que ya no necesita. Estas medidas ayudaran a
proteger el medio ambiente.

6. Informacién adicional

¢ Qué contiene ROTARIX?

- Lasustancia activa es:

1 dosis (1,5 ml) contiene:

Rotavirus humano vivo atenuado propagado en células Vero (cepa RIX4414) no menos de 10°CCIDsp
- Otros ingredientes son:

Sacarosa; Adipato disddico; Medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM); Agua para inyeccion.

¢ Como es ROTARIX y el contenido del envase?

ROTARIX se presenta como una suspension para administracion oral.

ROTARIX es un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles, que se presenta en un
aplicador oral monodosis (empaques de 1, 5, 10, 25, 50 o 100) o en un tubo dosificador monodosis
(empaques de 1,10 o 50).

No todas las presentaciones estéan disponibles.

Instrucciones de uso

La siguiente informacion esté dirigida a los médicos o profesionales de la salud exclusivamente:

La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles, para
administracion ORAL.

La vacuna esta lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o disolucién).

La vacuna debe ser administrada oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones.
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La vacuna debe ser examinada visualmente para observar si existe alguna particula extrafia y/o

variaciéon del aspecto fisico. En caso que se observen particulas extrafias o apariencia anormal,
desechar la vacuna.

Toda vacuna no utilizada o material de desecho debe ser descartado de acuerdo a los requerimientos
locales.

Instrucciones paralaadministracién de lavacuna en aplicador oral:

Cubierta del
aplicador ORAL

~ 28 2
: ( (o]
.\ N \
oy
1. Quitar la capucha protectora del 2. Estavacunaes sélo para 3. NO INYECTAR.
aplicador ORAL. administracién oral. Sentar al

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

Instrucciones paralaadministracion de lavacunaen tubo dosificador:
Lea la totalidad de las instrucciones de uso antes de comenzar a administrar la vacuna.

A Lo que debe hacer antes de administrar
ROTARIX 4

e Compruebe la fechade vencimiento. Membrana
e Compruebe que el tubo no esté dafiado ni abierto.
e Compruebe que el liquido sea transparente e Tubo
incoloro y que no tengapatrticulas.
Punta
Si notaalgo extrafio, no utilice lavacuna.
e Esta vacuna se administra de forma oral, Tapa
directamente desde el tubo.
e Esta lista para usar; no es necesario mezclarla con \
nada.
B Prepare el tubo 4 )
1. Retire latapa //
e Guarde la tapa; la necesitard para perforar la | 1 }'—/\,/
membrana. s S AN *L_____,/
« Sostengael tubo en posicion vertical. f\j .-Ll:;t (\'J B
2. Dé golpecitos en la parte superior del tubo hasta || || | ,.-é_ﬁ‘\,
que no haya liquido [ /Yd D
o Retire el liquido dela seccién mas finadel tubo con s /) X
pequefios golpes justo debajo de lamembrana. N [NV <
IF-2022-38913768-APN-DECBR#ANMAT
Pagina4de6
Pagina 4 de 6 Pagina 4 de 6

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



3. Ubique latapa para abrir el tubo

e Mantengael tubo en posicidénvertical.

e Sostengael lateral del tubo.

e Hay una pequefiapunta dentro de la parte superior
de latapa, en el centro.

e Girelatapahaciaabajo (180°).

4. Para abrir el tubo

e No necesita girarla. Presione la tapa hacia abajo
para perforar lamembrana.

e Luego levante la tapa.

C Compruebe que el tubo se haya abierto

correctamente

1. Compruebe que se haya perforado la

membrana

e Deberia haber un orificioen laparte superior del
tubo.

2. Qué hacer sila membrana no se perforé

Si la membrana no se perford, regrese a la
seccién By repitalos pasos 2,3y 4.

D Administre la vacuna

[EnN

N

Una vez que el tubo esté abierto, compruebe que
el liquido sea transparente y que no tenga
particulas.

Si notaalgo extrafio, no usela vacuna.
Administrelavacuna deinmediato.

. Posicione al nifio para administra la vacuna

Siente al niflo levemente inclinado hacia atras.

. Administre la vacuna

Presione con delicadezaparaque el liquido salga
sobre el lateral delabocadel nifio, hacia el interior
de la mejilla.

Es posible que deba presionar el tubo varias
veces para que salgatodo el contenido; esta bien
siqueda una gotaen la puntadel tubo.
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Administracion
por via oral
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7. Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de ROTARIX, para mayor informacion y ante
cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO. Mantenga este medicamento fuera del alcance de los
nifos.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

Usted puede usar ROTARIX hasta el Ultimo dia del mes indicado en el envase. No use ROTARIX luego
de lafecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http:/Aww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Especiadidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.704.
Directora Técnica: M. Fabiana Vitale - Farmacéutica.

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.

GDS018
Fecha de la dltima actualizacion: .../.../.... Disp. N° .......

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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ROTARIX
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS
ROTAVIRUS VIVO ATENUADO
Suspension oral

Venta bajo receta Industria Belga

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada dosis de la suspension oral de ROTARIX contiene:

Rotavirus humano vivo atenuado propagado en células Vero (cepa RIX4414) no menos de 10° CCIDs;
Sacarosa 1,073 g; Adipato disédico 132,74 mg; DMEM* 2,26 mg; Agua para inyeccion c.s.p. 1,5 ml.

* Medio Eagle modificado por Dulbecco.

ACCION TERAPEUTICA:
Vacuna de virus vivos atenuados contra la gastroenteritis causada por Rotavirus (Codigo ATC:
JO7BHO01).

INDICACIONES:

ROTARIX esta indicada para la prevencion de la gastroenteritis causada por rotavirus (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

Eficacia protectorade laformulacidn liofilizada

En estudios clinicos, la eficacia fue demostrada contra gastroenteritis debida a rotavirus de la mayoria
de los genotipos comunes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8] y contra los genotipos no comunes
de rotavirus G8P[4] (gastroenteritis severa) y G12P[6] (cualquier gastroenteritis). Todas estas cepas
circulan alrededor del mundo.

Se han realizado estudios clinicos controlados con placebo en Europa, Latinoamérica, Africay Asia
para evaluar la eficacia protectora de ROTARIX frente a gastroenteritis por rotavirus.

La severidad de gastroenteritis fue definida de acuerdo a dos criterios diferentes:

e La escalade 20 puntos de Vesikari, la cual evaltia el cuadro clinico completo de gastroenteritis por
rotavirus teniendo en cuenta la severidad y duracién de diarrea y vémitos, la severidad de la fiebre y la
deshidratacion, asi como también la necesidad de tratamiento; o

e La definicion de caso clinico basado en el criterio de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Eficacia protectora en Europa

Un estudio clinico realizado en Europa en 4.000 sujetos, evalu6 ROTARIX administrada de acuerdo a
diferentes esquemas de vacunacion 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 afio de vida, y combinados se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1: Estudio llevado a cabo en Europa

1° afio de vida 2° afo de vida 1°y 2° afio de vida
ROTARIX N=2.572(8) ROTARIX N=2.554(8) combinados
Placebo N=1.302 (8) Placebo N=1.294 (8) ROTARIX N=2.572(8)
Placebo N=1.302 (8)

Eficacia de la vacuna (%) contra cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y gastroenteritis
severa por rotavirus

[IC 95%]
Cepa Cualquier Severa' Cualquier Severa' Cualquier Severa'
severidad severidad severidad
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4
[87,9;98,8] | [85,7:99,6] | [67,8:91,3] | [86,2;99,6] | [82,5:94,1] | [90,4;99,1]
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G2P[4] 62,0* 74,7* 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;81,0] | [24,0;98,5]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1* 84,8 93,7
[9,5;99,8] [44,8;100] | [<0,0;98,1] | [<0,0;99,7] | [41,0;97,3] | [52,8;99,9]
G4P[8] 88,3 100 69,6* 87,3 83,1 95,4
[57,5;97,9] | [64,9;100] | [<0,0;95,3] | [<0,0;99,7] | [55,6;94,5] | [68,3;99,9]
G9P[g] 75,6 94,7 70,5 76.8 72,5 84 7
51,1;88,5 77,9;99,4 50,7;82,8 . . ’
[ I It 1| 150,8:89,7] | [58,6:82,01 | [71.0:92.4]
Cepas con 88,2 96,5 75,7 87,5 81,8 91,9
genotipo P[8] | [80,8;93,0] | [90,6;99,1] | [65,0;83,4] | [77,8;93,4] | [75,8; 86,5] | [86,8;95,3]
Cepas de 87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 85919’5‘4 .
rotavirus [79,6:92,1] | [89,6:98,7] | [61,2;79,8] | [75,8;91,9] | [72.7:83,8] [85.1:94.1]
circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren atencién médica
[IC 95%]
Cepas de 91,8 76,2 83,8
rotavirus [84;96,3] [63,0;85,0] [76,8;88,9]
circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren hospitalizacion
[IC 95%]
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 >11 puntos en la escala Vesikari.

(8) 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.

* Estadisticamente no significativo (p > 0.05). Estos datos deben ser interpretados con precaucion.

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 afio de vida aument6 progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 84,7;100) para valores
217 en dicha escala.

Eficacia protectora en Latinoamérica

Un estudio clinicorealizado en Latinoaméricaen mas de 20.000 sujetos, evalué ROTARIX ad ministrada
aproximadamente a los 2 y 4 meses de edad. La severidad de la gastroenteritis fue definida de acuerdo
alos criterios de la OMS.

Luego de dos dosis de ROTARIX, la eficacia protectora de la vacuna contra la gastroenteritis severa
por rotavirus gque requirié hospitalizacion y/o terapia de rehidratacion en centros médicos fue de 84,7%
(IC 95%: 71,7;92,4) durante el primer afio de vida. La eficacia protectora de ROTARIX se mantuvo
durante el segundo afio 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 afio de vida aument6 progresivamente con el
incremento de la severidad de la enfermedad, alcanzando un 100% (IC 95%: 74,5;100) para valores
219 en dicha escala. Se observaron suficientes casos de gastroenteritis causada por G1P[8]y GIP[8]
para demostrar que la eficacia de la vacuna alcanzd 100% (IC 95%: >72,2;100) para valores 218 en la
escalade Vesikari.

La eficacia protectora de lavacuna contra gastroenteritis severa por rotavirus observada se muestra en
la Tabla 2.

Tabla 2: Estudio llevado a cabo en Latinoamérica:
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Cepa Gastroenteritis severa por | Gastroenteritis severa por
rotavirus' (1° afio de vida) | rotavirus' (2° afio de vida)
ROTARIX N=9.009(8) ROTARIX N=7.175(8)
Placebo N=8.858(8) Placebo N=7.062(8)
Eficacia (%) Eficacia (%)
[1C 95%)] [I1C 95%]
G1P[8] 91,8 72,4
[74,1;98,4] [34,5;89,9]
G3P[8] 87,7 71,9*
[8,3;99,7] [<0,0;97,1]
G9P[8] 90,6 87,7
[61,7;98,9] [72,9;95,3]
Cepas con genotipo P[8] 90,9 79,5
[79,2;96,8] [67,0;87,9]

T Gastroenteritis severa por rotavirus fue definida como un episodio de diarrea con o sin vomitos que
requirieron hospitalizacion y/o terapia de rehidratacién en un centro médico (criterio OMS).

(8) 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.

* Estadisticamente no significativo (p=0,05). Esta informacién debe ser interpretada con cuidado.

Un andlisis conjunto de 4 estudios de eficacia*, mostré un 71,4% (IC 95%: 20,1; 91,1) de eficacia contra
gastroenteritis severa (escala de Vesikari 211) causada por rotavirus cepa G2P[4].

*En estos estudios, los puntos estimadosy los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100%
(IC 95%: -1.858,0; 100), 100% (IC 95%: 21,1; 100), 45,4% (IC 95%: -81,5; 86,6), 74,7% (IC 95%: -
386,2; 99,6).

Aungue 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
primera dosis hasta la segunda dosis fue de 89,8% (IC 95%: 8,9; 99,8). Un analisis conjunto de dos
estudios de eficacia realizad os en Latinoamérica, mostraron una eficacia contra gastroenteritis severa
por rotavirus desde la primera dosis hasta la segunda dosis de 64,4% (IC 95%: 11,9; 86,9).

Eficacia protectora en Africa

Un estudio clinico llevado a cabo en Africa en méas de 4.900 sujetos evalu6 ROTARIX administrada a
las 10y 14 semanas de edad aproximadamente (2 dosis) 0 6, 10y 14 semanas de edad (3 dosis). La
eficaciade lavacuna contragastroenteritis severa por rotavirus durante el primer afio de vidafue 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 2y 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 Africa:

Gastroenteritis severa
por rotavirus' (1° afio de
vida-—resultados
agrupados)
ROTARIX N=2.974(8)
Placebo N=1.443(8)

Cepa Cualquier tipo de
gastroenteritis por
rotavirus (1° afio de vida
—resultados agrupados)
ROTARIX N=2.974(8)
Placebo N=1.443(8)

Eficacia (%) Eficacia (%)

[IC 95%] [IC 95%]
68,3 56,6

G1P[g] [53.6; 78,5] [11,8; 78,8]
49,3 838

G3P[g] 43,4 515"
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[<0; 83,7] [<0; 96,5]

G8p[4] [<g?é77*,8] [5,g;3é2,5]

GoPL8] (<0.72.3) [<0: 85,5
G12P[6] [9,?;858,0] [<g?g,2]
Cepas con genotipo P[4] [71%95:;,9] [37,75?’37,0]
Cepas con genotipo P[6] [912';6(’32,4] [<‘g;5é2£3]
Cepas con genotipo P[g] [47%}’%2] [32,58?,715,3]

" Gastroenteritis severa fue definida como >11 puntos en la escala Vesikari.

(8) 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.

*No estadisticamente significativo (p=0,05). Esta informacion debe ser interpretada con cuidado.

Eficacia sostenida hasta los 3 afios de edad en Asia

Un estudio clinico, llevado a cabo en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwan) en mas de 10.000 sujetos,
evalué 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 afios de
edad se presentaenlaTabla4.

Tabla 4: Estudio llevado a cabo en Asia:

Eficaciahasta2 afios de | Eficaciahasta3afios de
edad edad
ROTARIX N=5.263(8) ROTARIX N=5.263(8)
Placebo N=5.256(8) Placebo N=5.256(8)
Eficaciade lavacuna (%) contra gastroenteritis severa causada por rotavirus
[1C 95%)]
Cepa Severa' Severa'
100,0 100,0
G1P[g] [80,8; 100,0] [84,8; 100,0]
100,0* 100,0*
G2P[4] [<0: 100,0] [<0: 100,0]
94,5 95,2
G3P[g] [64,9; 99,9] [70,4; 99,9]
91,7 91,7
GOP[g] [43,8; 99,8] [43,8; 99,8]
. 95,8 96,6
Cepas con genotipo P[8] [83,8; 99,5 [87,0; 99,6]
. . 96,1 96,9
Cepas de rotavirus circulantes [85,1: 99,5] [88,3; 99,6]

Eficaciade lavacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren
hospitalizacion y/o terapia de rehidratacion en un centro médico

[1C 95%)]
_ _ 94,2 95,5
Cepas de rotavirus circulantes [82,2: 98,8] [86,4: 99,1]

" Gastroenteritis severa fue definida como >11 puntos en la escala Vesikari.

(8) 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.

*No estadisticamente significativo (p=0,05). Esta informacion debe ser interpretada con cuidado.

Eficacia protectora de la formulaciéon liguidade ROTARIX

IF-2022-38914028-APN-DECBRZANMAT
Pagina4de 14

Pagina 4 de 14 Pagina4 de 14

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion liquida de
ROTARIX fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion
liofilizada de ROTARIX, los niveles de eficacia observados de la vacuna en la formulacioén liofilizada
pueden ser extrapolados a los de la formulacion liquida.

Respuestainmune

El mecanismo inmunoldgico por el cual ROTARIX protege frente a gastroenteritis por rotavirus no esta
totalmente claro. No se ha establecido una relacion entre respuesta de anticuerpos a la vacunacion
frente a los rotavirus y proteccion frente a gastroenteritis por rotavirus. A continuacion, la Tabla 5
muestra el porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos para rotavirus (titulos de anticuermpos IgA
<20 U/ml (por ELISA)) y con titulos séricos de anticuerpos IgA antirrotavirus 220 U/ml uno o dos meses
luego de la segunda dosis de la vacuna o placebo, tal como se observo en diferentes estudios
realizados con la formulacion liofilizada de ROTARIX.

Tabla 5: Seroconversién para anticuerpos IgA antirrotavirus luego de la vacunacion con

ROTARIX
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo
en Europa (N=794) (N=422)
2,3meses Francia 84,3% 14,0%
Alemania 82,1% 6,0%
2, 4 meses Espafa 85,5% 12,4%
3, 5meses Finlandia 94,6% 2,9%
Italia 92,3% 11,1%
3, 4 meses Republica Checa 84,6% 2,2%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo
en Latinoamérica (N=1.023) (N=448)
2,3a4meses 11 paises 77,9% 15,1%
2, 4 meses 3 paises 85,5% 17,1%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo
en Asia (N=140) (N=136)
2,4 meses Taiwan 100% 4,5%
Hong Kong 95,2% 0,0%
3, 4 meses Singapur 97,8% 2,1%
Esquema Estudios realizados Vacuna Placebo
en Africa (N=221) (N=111)
10, 14 semanas Sudafrica, 58,4% 22,5%
y 6, 10, 14 Malawi
semanas
(agrupados)

Entres estudios comparativos controlados, la respuestainmunitaria generada por laformulacion liquida
de ROTARIX fue comparable a la producida por la formulacion liofilizada de ROTARIX.

Respuestainmunoldgica en lactantes pre-término

En un estudio clinico llevado a cabo en lactantes pre-término con la formulacion liofilizada, ROTARIX
fue inmunogénica; 85,7% de los lactantes alcanzaron titulos de anticuerpos séricos IgA anti-rotavirus
220 U/ml (por ELISA) un mes después de la segunda dosis de la vacuna.

Seguridad en lactantes con infeccion de inmunodeficiencia humana (VIH)
En un estudio clinico, 100 lactantes con infeccion por VIH recibieron la formulacion liofilizada de
ROTARIX o placebo. El perfil de seguridad fue similar entre los que recibieron ROTARIX y placebo.

Excrecion del virus vacunal
La excrecion del virus vacunal en heces ocurre luego de la vacunaciéon y dura en promedio 10 dias, con
un pico de excrecion alrededor del séptimo dia. Se encontraron particulas de antigeno viral detectadas
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por ELISA, en un 50% de las heces luego de la primera dosis de la formulacion liofilizada y 4% de las
heces luego de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces para la presenciade virus vivo de
la vacuna, 17% fue positivo.

En dos estudios comparativos controlados, la excrecion del virus vacunal luego de la vacunacién con
la formulacion liquida de ROTARIX fue comparable con lo observado luego de la vacunacion con la
formulacion liofilizada de ROTARIX.

Efectividad

En estudios observacionales, la efectividad de la vacuna fue demostrada contra gastroenteritis severa
que conduce a hospitalizacién debido a los genotipos comunes de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8] y
G9PJ[8] asi como los genotipos de rotavirus menos comunes G9P[4] y G9P[6]. Todas estas cepas
circulan alrededor del mundo.

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
(caso/control) Hospitalizacion por RV
Cepa Efectividad (%)
[IC 95%]
Paises de ingresos altos
Bélgica <4 160/198 Todas 90 [81;95]
afos G1P[g] 95 [78;99]
G2P[4] 85 [64;94]
3-11 Todas 91[75;97]
meses G2P[4] 83[22;96]
Singapur <5 136/272 Todas 84 [32;96]
anos G1P]8] 91 [30:;99]
Taiwan <3 184/1.623 Todas 92 [75;98]
anos G1P[8] 95[69;100]
EEUU <2 85/1.062 Todas 85[73;92]
anos G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-11 Todas 89 [48;98]
meses
EEUU <5 74/255 Todas 68 [34;85]
afnos
Paises de ingresos medios
Bolivia <3 300/974 Todas 77 [65;84]*
anos G9P[8] 85 [69;93]
G3P[8] 93[70;98]
G2P[4] 69 [14;89]
G9P[6] 87[19;98]
6-11 Todas 77[51;89]
meses G9P]8] 90 [65;97]
Brasil <2 115/1.481 Todas 72 [44;85]*
afos G1P[g] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64,84]
Brasil <3 249/249 Todas 76 [58;86]
afos G2P[4] 75[57;86]
3-11 Todas 96 [68;99]
meses G2P[4] 95 [66;99]
El Salvador | <2 251/770 Todas 76 [64;84]*
afios
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6-11 83[68;91]
meses
México <2 9/17 G9P[4] 94 [16;100]
anos
Paises de ingresos bajos
Malawi <2 81/286 Todas 63 [23;83]
anos

*En sujetos que no recibieron el esquema completo de vacunacion, la efectividad luego de una dosis
promedio6 del 51% (IC 95%:26;67, El Salvador) al 60% (IC95%: 37,75, Brasil).

Impacto en la mortalidad®

Estudios de impacto con ROTARIX realizados en Panama, Brasil y México mostraron una disminucion
en la mortalidad por diarrea debida a todas las causas, que van desde 22% hasta 56% en nifios
menores de 5 afios de edad, dentro de los 2 a 3 afios posteriores a la introduccion de la vacuna.

Impacto en la hospitalizacion®

En un estudio retrospectivo de base de datos conducido en Bélgica en nifios de 5 afios de edad y
menores, el impacto directo e indirecto de la vacunacién con ROTARIX sobre hospitalizaciones
relacionadas con rotavirus, oscila entre el 64% (IC 95%:49;76) hasta 80% (IC 95%:77;83) luego de dos
afos de la introduccion de la vacuna. Estudios similares en Brasil, Australia y EI Salvador mostraron
unareduccion del 45% al 88%.

Ademas, dos estudios de impacto en hospitalizaciones por diarrea debida atodaslas causasrealizados
en Latinoamérica, mostraron una reduccion del 38% al 40% luego de cuatro afos de la introduccion de
la vacuna.

8 Los estudios de impacto estan disefiados para establecer una relacion temporal pero no causal entre
la enfermedad y la vacunacion.

Propiedades Farmacocinéticas:
No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

Informacion preclinica:

Toxicologiay/o farmacologia animal

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Posologia:

El esquema de vacunacion 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
vacunacion debe haberse completado para las 24 semanas de edad.

ROTARIX puede ser administrada a lactantes pre-término con la misma posologia (Ver REACCIONES
ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas).

En estudios clinicos, raramente se ha observado el escupir o regurgitar la vacuna y, bajo esas
circunstancias, no se administrd 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 Unica
de reemplazo en la misma visita de vacunacion.

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

Formade administracion:
ROTARIX SE DEBE ADMINISTRAR EXCLUSIVAMENTE POR VIA ORAL.

BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIX DEBE SER INYECTADA.
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No hay restricciones en la ingesta de alimentos o liquidos por el lactante, incluyendo la leche matema,
ya sea antes o después de la vacunacion.

En base a la evidencia generada en estudios clinicos, la lactancia no reduce la proteccion contra la
gastroenteritis causada por rotavirus alcanzada con ROTARIX. Por lo tanto, puede continuarse con la
lactancia materna durante el esquema de vacunacion.

Para informacion respecto a la administracion ver Instrucciones de uso y manegjo.

CONTRAINDICACIONES:

ROTARIX no debe ser administrada en sujetos con hipersensibilidad conocida luego de una
administracién previa de ROTARIX o a cualquiera de los componentes de la vacuna (Ver FORMULA
CUALI-CUANTITATIVA).

Antecedentes de invaginacion intestinal.

Sujetos con malformacién congénita no corregida del tracto gastrointestinal (como diverticulo de
Meckel) que podria predisponer a una invaginacion intestinal.

Sujetos con Trastorno de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID —por su siglaeninglés) (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
La vacunacion debe estar precedida por una revision de la historia clinica del paciente (especialmente
conrelacidnaloseventuales efectosind eseables que se presentaron durante vacunaciones anteriores)
asi como también, de un examen fisico.

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de ROTARIX en personas que padezcan
enfermedades febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve no es una
contraindicacién para la vacunacion.

Se debe posponer la administracién de ROTARIX en sujetos que padezcan diarrea 0 vOmitos.

No hay datos sobre la seguridad y eficacia de ROTARIX en nifios con trastornos gastrointestinales. La
administracion de ROTARIX deberia ser considerada con precauciéon en estos nifios cuando, en opinién
de sumédico, la no administracién de la vacuna entrafie un riesgo mayor.

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

Sin embargo, los datos de seguridad post-comercializaciéon indican un transitorio incremento de la
incidencia en el riesgo de invaginacion, mayormente dentro de los 7 dias, luego de la administracion
de la primera dosis de ROTARIX y en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia global
de invaginacion intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si ROTARIX afecta el riesgo global
de invaginacion intestinal.

Como una precaucion, los profesionales de la salud deben realizar el seguimiento de cualquier
sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal severo, vémitos persistentes, heces
con sangre, distension abdominal y/o fiebre alta). Se debe advertir alos padres y cuidadores de los
lactantes que reporten rapidamente dichos sintomas.

Para sujetos con predisposicion a invaginacion intestinal ver CONTRAINDICACIONES.
La administracion de ROTARIX en lactantes inmunosuprimidos, incluyendo lactantes en tratamiento

inmunosupresor, deberia basarse en una consideracion cuidadosa de potenciales beneficios y
riesgos (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas).
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Sesabe queelvirus vacunal se excretaen heces después de lavacunaciony dura 10 dias en promedio
con un maximo de excrecion alrededor del dia 7 (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodindmicas). En estudios clinicos, se han observado casos de transmision del
virus vacunal excretado a contactos seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca ningln
sintoma clinico. ROTARIX debe administrarse con precaucion a individuos que sean contactos
préximos de sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con cancer, o que sufran algun 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 pafiales del bebé.

Como ocurre con cualquier vacuna, puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos
los vacunados (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas).

La extension de la proteccion que ROTARIX puede proveer contra las cepas de rotavirus que no han
circulado en estudios clinicos es actualmente desconocida (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
— Propiedades Farmacodindmicas).

ROTARIX no protege contra la gastroenteritis causada por otros patdgenos diferentes al rotavirus.
BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA ROTARIX DEBE SER INYECTADA.

Interacciones

ROTARIX puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas cuando
son administradas ya sea como vacunas monovalentes o0 combinadas [incluyendo vacunas
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: Vacuna contrala difteria-tétanos-pertusis de célula entera (D TPw),
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 (HBV) y vacuna
antineumocdccica conjugada y vacuna antimeningocéccica serogrupo C 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 administracién concomitante de ROTARIX y la vacuna oral contra la polio (OPV) no afecta la
respuestainmune delos antigenos de la polio. Si bienla administracion concomitante de OPV podria
reducir ligeramente la respuesta inmune de la vacuna contra rotavirus, se demostré que se mantiene
la proteccion clinica frente a gastroenteritis severa por rotavirus.

Embarazo y lactancia:

Embarazo
ROTARIX no esta destinada para su administracion en adultos. Por lo tanto, no se dispone de datos de
su uso durante el embarazo y no se han realizado estudios de reproduccion en animales.

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

Efectos sobrelacapacidad para conducir y utilizar maquinas:
ROTARIX no esté destinada para su administracién en adultos.

REACCIONES ADVERSAS:
Datos de estudios clinicos
Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacién de frecuencia:

Muy comunes 21/10

Comunes 21/100y <1/10

Poco comunes 21/1.000 y <1/100
Raramente =21/10.000 y <1/1.000
Muy raramente <1/10.000
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El perfil de seguridad presentado abajo esta basado en datos de estudios clinicos llevados a cabo tanto
con la formulacion liofilizada como con la formulacion liquida de ROTARIX.

En un total de cuatro estudios clinicos, aproximadamente 3.800 dosis de ROTARIX en su formulacion
liquida fueron administradas a 1.900 lactantes. Esos estudios han mostrado que el peffil de seguridad
de la formulacion liquida es comparable a la formulacion liofilizada.

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

En tres estudios clinicos controlados con placebo (Finlandia, Indiay Bangladesh), en los cuales se
administré ROTARIX sola (se alterné la administracion de vacunas pediatricas rutinarias), la incidencia
y severidad de los eventos solicitados (recolectados a los 8 dias luego de la vacunacién), diarrea,
vOomito, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal, no fueron significativamente diferentes
en el grupo que recibié ROTARIX comparado con el grupo placebo. No se observé un aumento en la
incidencia o gravedad de estos eventos con la segunda dosis.

En un andlisis conjunto de 17 estudios clinicos controlados con placebo (Europa, Norteamérica,
Latinoamérica, Asia, Africa) incluyendo estudios en los cuales ROTARIX fue administrado
concomitantemente con vacunas pediatricas de rutina (Ver INTERACCIONES), las siguientes
reacciones adversas (recolectadas a los 31 dias luego de la vacunacioén) fueron consideradas como
relacionadas posiblemente a la vacunacion.

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

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

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

Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de seguridad realizado en
Latinoamérica y Finlandia, en donde participaron 63.225 lactantes. Este estudio no mostré evidencia
de incremento en el riesgo deinvaginacion en el grupo tratado con ROTARIX en comparacion con €l
grupo tratado con placebo, como se puede observar en la siguiente tabla:

ROTARIX Placebo Riesgo relativo (IC 95%)
Invaginacién dentro delos 31 _ _
dias de la administracion de: N=31.673 N=31.552
Primera dosis 1 2 0,50 (0,07-3,80)
Segunda dosis 5 5 0,99 (0,31-3,21)
Invaginacién hasta un afio de _ _
edad N=10.159 N=10.010
Primera dosgdh:;ta un afio de 4 14 0,28 (0,10-0,81)

IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes pre-término

En un estudio clinico, 1.009 lactantes pre-término recibieron ROTARIX (formulacion liofilizada) o
placebo (198 tenian 27-30 semanas de edad gestacional y 801 tenian 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 comparacion a 6,8%
de los que recibieron placebo. Se observaron tasas similares de sintomas solicitados y no solicitados
en los gque recibieron ROTARIXy placebo. No se reportaron casos de invaginacion intestinal.

Datos post-comercializacion
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Trastornos gastrointestinales

Raramente: Hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus vacunal en lactantes con Trastomo
de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Muy raramente: Invaginacion intestinal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION:

Se han reportado algunos casos de sobredosis. En general, el perfil de evento adverso reportado en
estos casos fue similar al observado luego de la administracion de la dosis recomendada de ROTARIX.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES:
ROTARIX se presenta como una suspension oral en 1, 5, 10, 25, 50 y 100 aplicadores orales (vidrio
tipo 1) o 1, 10y 50 tubos dosificadores (polietileno) con precinto y tapa (polipropileno).

CONSERVACION:
Conservar en heladera (2°C — 8°C). No congelar.
Conservar en el envase original protegido de la luz.

INCOMPATIBILIDADES:
Este producto medicinal no debe mezclarse con otros medicamentos.

INTRUCCIONES DE USO Y MANEJO:

La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles, para
administracion ORAL.

La vacuna esta lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o disolucion).

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 particula extrafia y/o
variacion del aspecto fisico. En caso que se observen particulas extrafias o apariencia anormal,
desechar la vacuna.

Toda vacuna no utilizada o material de desecho debe ser descartado de acuerdo a los requerimientos
locales.
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Instrucciones paralaadministracion de lavacunaen aplicador oral:

Cubierta del
aplicador ORAL

~ A
: ( (o]
; -
i )
oy
1. Quitar la capucha protectora del 2. Estavacunaes s6lo para 3. NO INYECTAR.
aplicador ORAL. administracién oral. Sentar al

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

Instrucciones paralaadministracion de lavacunaen tubo dosificador:
Lea |la totalidad de las instrucciones de uso antes de comenzar a administrar la vacuna.

A Lo que debe hacer antes de administrar
ROTARIX 7~

e Compruebe la fechade vencimiento. Membrana
e Compruebe que el tubo no esté dafiado ni abierto.
e Compruebe que el liquido sea transparente e Tubo
incoloro y que no tenga particulas.
Punta
Si notaalgo extrafio, no utilice lavacuna.
e Esta vacuna se administra de forma oral, Tapa
directamente desde el tubo.
e [Esté lista para usar; no es necesario mezclarla con g J
nada.
B Prepare el tubo 4 )
1. Retire latapa /\/ .
e Guarde la tapa; la necesitard para perforar la | —/l‘ __4}—&,/
membrana. = . N e
. ey . | '\\ ‘,' =
e Sostengael tubo en posicidn vertical. f-j .[_3 (\JI____________
2. Dé golpecitos en la parte superior del tubo hasta || || ] ,f/a_}'\,
que no haya liquido [\ >j'"‘f\..
* Retire el liquido de la seccion mas finadel tubo con — V)
pequefios golpes justo debajo de lamembrana. \ [NV 2 /
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Ubique latapa para abrir el tubo
Mantengael tubo en posicionvertical.
Sostengael lateral del tubo.

Hay una pequefiapunta dentro de la parte superior
de latapa, en el centro.

Girela tapa haciaabajo (180°).

Para abrir el tubo

No necesita girarla. Presione la tapa hacia abajo
para perforar lamembrana.

Luego levante la tapa.

C Compruebe que el tubo se haya abierto

correctamente

N

1. Compruebe que se haya perforado la
membrana

Deberia haber un orificioen laparte superior del
tubo.

. Qué hacer sila membrana no se perforé
Si la membrana no se perford, regrese a la
seccién By repitalos pasos 2,3y 4.

D Administre la vacuna

[EnN

N

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Una vez que el tubo esté abierto, compruebe que
el liquido sea transparente y que no tenga
particulas.

Si notaalgo extrafio, no usela vacuna.
Administrelavacuna deinmediato.

. Posicione al nifio para administra la vacuna
Siente al nifio levementeinclinado hacia atrés.

. Administre la vacuna
Presione con delicadezaparaque el liquido salga
sobre el lateral delabocadel nifio, hacia el interior
de la mejilla.
Es posible que deba presionar el tubo varias
veces para que salgatodo el contenido; esta bien
siqueda unagotaen la puntadel tubo.

-
Membrana
N
(‘- //'-. __,.--"".. 1\
A -
. e -y v
F"resmnella [ % {:\\ C /
tapa hacia L\f“-r:' -
abajo T AR
4
M vy
N
S
~
g Administracion
. por via oral
%=,  Unicamente
Iﬁ ,'g""_:-"'{ o
|
o~ ""\._ Pt
- J

Especiadidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.704.
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Directora Técnica: M. Fabiana Vitale - Farmacéutica.

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.

GDS018
Fecha de la dltima actualizacion: .../.../.... Disp. N° .......

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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Las Malvinas son argentinas
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