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ROTARIX

Vaccin oral a rotavirus humain vivant, atténué

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Présentation et Ingrédients non médicinaux cliniquement

d’administration concentration importants

Orale Suspension; chaque Milieu Eagle modifié de Dulbecco (DMEM),
dose de 1,5 mL ne saccharose, adipate disodique, eau stérile.
contient pas moins de

6,0 A . N .
10 _D|CT50 de_ Pour connaitre la liste compléte, voir la
rotavirus humain section Présentation, composition et
(souche RIX4414) conditionnement.
DESCRIPTION

ROTARIX (vaccin oral a rotavirus humain vivant, atténué) est une suspension présentée
dans des applicateurs oraux unidoses ou des tubes unidoses en vue d’une administration
par voie orale. Le vaccin contient, entre autres ingrédients, un antiacide qui le protege
durant son passage dans 1’estomac et prévient son inactivation en milieu acide.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

ROTARIX est indiqué pour I’immunisation active des nourrissons dés 1’age de
6 semaines pour la prévention des gastroentérites dues a des souches de rotavirus
circulantes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et ESSAIS CLINIQUEYS).

Les résultats d’essais cliniques laissent supposer que ’efficacité du vaccin peut varier
selon le type de rotavirus en cause (voir ESSAIS CLINIQUES).
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CONTRE-INDICATIONS
ROTARIX ne doit pas étre administré :

o aux nourrissons qui présentent une hypersensibilité a ce médicament ou a I’un des
composants du produit ou du contenant. Pour connaitre la liste complete des
ingrédients non médicinaux, voir la section PRESENTATION,

COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT de la monographie;

. aux nourrissons ayant montré des signes d’hypersensibilité lors d’une
administration antérieure de vaccin a rotavirus;
o aux nourrissons qui présentent une malformation congénitale non corrigée (p. ex.,

le diverticule de Meckel) du tube digestif pouvant les prédisposer a une
invagination intestinale.

. aux sujets présentant une immunodéficience combinée sévere (voir EFFETS
INDESIRABLES).
. aux nourrissons ayant des antécédents d’invagination.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

En vertu des bonnes pratiques cliniques, la vaccination doit étre précédée d’un examen
des antécédents médicaux (et plus particulierement de I’historique des vaccins et de
I’éventuelle apparition d’effets indésirables) et d’un examen clinique.

L’administration de ROTARIX, comme celle de tout vaccin, doit étre remise a plus tard
chez les nourrissons atteints d’une grave maladie fébrile aigué. La présence d’une légére
infection, tel un rhume, ne justifie toutefois pas le report de la vaccination.

On ne dispose pas de données sur I’innocuité ou 1’efficacité de 1’administration de
ROTARIX aux personnes suivantes :

. sujets qui ont recu une transfusion de sang ou de produits sanguins, y compris
des immunoglobulines dans les 42 jours;

On ne dispose pas de données sur 1’efficacité de I’administration de ROTARIX aux
personnes suivantes :

o sujets immunodéprimés tels les patients présentant des tumeurs malignes sous
traitement immunosuppresseur ou dont la fonction immunitaire est autrement
affaiblie.

L’administration de ROTARIX doit étre différée chez les nourrissons qui souffrent de
diarrhée ou de vomissements.
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Des études de pharmacovigilance révelent une incidence accrue d’invagination apres la
vaccination, surtout dans les 7 jours suivant I’administration de la premiére dose et, dans
une moindre mesure, celle de la deuxieme dose. L’incidence globale d’invaginations
demeure rare. On ignore si ROTARIX influence le risque global d’invagination (voir
EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament observés au cours des
essais cliniques et Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit).

Par mesure de précaution, les professionnels de la santé devraient faire le suivi de tout
symptome dénotant une invagination (douleurs abdominales séveres, vomissements
persistants, présence de sang dans les selles, ballonnement, accompagnés ou non d’une
forte fievre). Il faudrait conseiller aux parents ou tuteurs de signaler de tels symptomes
dans les plus brefs délais.

Dans le cas des sujets prédisposés a I’invagination, voir CONTRE-INDICATIONS.

On sait que le virus vaccinal est excrété dans les selles aprés la vaccination pendant une
durée moyenne de dix jours et que cette excrétion atteint son niveau maximal autour du
septieme jour. Le test ELISA a permis de détecter des particules virales (antigénes) dans
50 % (au septieme jour) des selles apres la premiere dose et dans 17,4 % (au troisieme
jour) et 4 % (au septieme jour) des selles apreés la seconde dose. La présence dans ces
selles d’une souche vaccinale vivante n’a été dépistée que dans 17 % des cas. Dans le
cadre d’essais cliniques, des cas de transmission d’excrétion du virus vaccinal a des
contacts séronegatifs de sujets vaccinés ont été observés sans provoquer de symptoémes
cliniques. ROTARIX doit étre administré avec prudence aux sujets qui sont en contact
étroit avec des personnes ayant un deficit immunitaire, telles les personnes qui ont une
tumeur maligne ou dont la fonction immunitaire est autrement affaiblie ou qui sont sous
traitement immunosuppresseur. Les personnes qui entrent en contact avec des nourrissons
récemment vaccinés doivent observer des mesures d’hygiéne élémentaires (p. ex., se
laver les mains) lors du changement de couche.

Comme dans le cas de tout vaccin, il se peut qu’une réponse immunitaire protectrice ne
soit pas déclenchée chez tous les nourrissons vaccinés.

L’étendue de la protection que ROTARIX pourrait conférer contre les souches de
rotavirus n’ayant pas circulé lors d’essais cliniques est inconnue a I’heure actuelle (voir

ESSAIS CLINIQUES).

ROTARIX n’offre pas de protection contre les gastroentérites attribuables a des agents
pathogenes autres que le rotavirus.

On ne dispose pas de données sur I’emploi de ROTARIX en prophylaxie postexposition.

ROTARIX NE DOIT JAMAIS ETRE INJECTE.
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Appareil gastro-intestinal

On ne dispose pas de données sur 1I’innocuité et 1’efficacité de ROTARIX chez

les nourrissons qui souffrent de maladies gastro-intestinales. L’administration de
ROTARIX peut étre envisagée avec prudence chez ces nourrissons, si le médecin juge
qu’ils courent un plus grand risque en n’étant pas vaccinés.

Systéme immunitaire

Dans certains essais cliniques, ROTARIX n’a pas été administré aux nourrissons dont
certains contacts familiaux étaient immunodéficients. 1l existe un risque théorique que le
vaccin a virus vivant puisse étre transmis a des personnes non vaccinées. Par conséquent,
ROTARIX doit étre administré avec prudence aux sujets qui sont en contact étroit avec
des personnes ayant un déficit immunitaire, telles :

e les personnes qui ont une tumeur maligne ou dont la fonction immunitaire est
autrement affaiblie;

e les personnes sous traitement immunosuppresseur.

Toutefois, comme presque tous les enfants ont été infectés par le rotavirus d’origine
naturelle lorsqu’ils atteignent 1’age de 5 ans, la vaccination des nourrissons pourrait
réduire le risque d’exposition des contacts familiaux immunodéficients au rotavirus
d’origine naturelle. Le professionnel de la santé devrait évaluer les risques et bienfaits
possibles d’administrer ROTARIX aux nourrissons dont les contacts étroits présentent un
déficit immunitaire.

On ne s’attend pas a ce que les infections a VIH asymptomatiques ou Iégérement
symptomatiques affectent I’innocuité ou I’efficacité de ROTARIX. Une étude clinique
menée chez un nombre restreint de nourrissons séropositifs pour le VIH,
asymptomatiques ou légérement symptomatiques, n’a révélé aucun probléme apparent lié
a I’innocuité (voir EFFETS INDESIRABLES, Innocuité chez les nourrissons infectés par
le VIH). On doit soigneusement soupeser les risques possibles et les avantages escomptés
de ROTARIX avant de I’administrer aux nourrissons immunodéprimés, y compris les
nourrissons sous traitement immunosuppresseur.

Sensibilité et résistance

Le vaccin contient 1073 mg de saccharose comme excipient. Cette quantité n’est pas
suffisamment élevée pour provoquer des effets indésirables chez les patients qui
présentent des troubles héréditaires rares comme I’intolérance au fructose, la
malabsorption du glucose-galactose ou le déficit en sucrase-isomaltase.

Populations particuliéres

Nourrissons allaités : D’apres les données tirées de certains essais cliniques ayant porté
sur ROTARIX, I’allaitement ne diminue pas la protection contre la gastroentérite a
rotavirus apportée par ROTARIX. Par conséquent, I’allaitement peut se poursuivre durant
la période de vaccination.
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Femmes enceintes : ROTARIX n’est pas congu pour étre utilisé chez les adultes. Par
conséquent, on ne dispose pas de données sur I’emploi du vaccin durant la grossesse chez
I’étre humain, et aucune étude sur la reproduction animale n’a été réalisée.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Le profil d’innocuité présenté ci-dessous est fondé sur des données tirées d’essais
cliniques menés sur la présentation lyophilisée ou la présentation liquide de ROTARIX.

Dans le cadre de 4 essais cliniques, environ 3800 doses de préparation liquide de
ROTARIX ont été administrées a prés de 1930 nourrissons. Ces essais ont révélé que les
profils d’innocuité et de réactogénicité de la présentation liquide sont comparables a ceux
de la présentation lyophilisée.

Dans le cadre de 23 essais cliniques, environ 106 000 doses de ROTARIX ont été
administrées a pres de 51 000 nourrissons.

Lors de 3 essais cliniques (Finlande, Inde, et Bangladesh), au cours desquels la
préparation lyophilisée ROTARIX a été administrée seule (I’administration des vaccins
pédiatriques usuels était échelonnée), la fréquence et la gravité des effets indésirables
mentionnés sur demande (consignés pendant 8 jours suivant la vaccination), notamment
la diarrhée, les vomissements, la perte d’appétit, la fievre, I’irritabilité, la toux et
I’écoulement nasal n’étaient pas significativement différentes entre les sujets faisant
partie du groupe ROTARIX et ceux appartenant au groupe placebo. Aucune
augmentation de la fréquence ou de la gravité de ces effets n’a été observée apres la
seconde dose.

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres, les
taux des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux
observés en pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le
cadre des essais cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements
sur les effets indésirables d 'un médicament qui sont tirés d’essais cliniques

s ‘averent utiles pour la détermination des effets indésirables liés aux
médicaments et pour l’estimation des taux.
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Invagination (voir aussi la section Effets indésirables signalés aprés la
commercialisation du produit)

Le risque d’invagination intestinale a ét¢ évalué dans le cadre d’un vaste essai
d’innocuité réalisé en Amérique latine et en Finlande aupres de 63 225 nourrissons.
Aucun risque accru d’invagination n’a été observé dans le groupe ROTARIX, qui
présentait pour cette manifestation une fréquence comparable a celle ayant été relevée
dans le groupe placebo (voir les données présentées dans les tableaux 1 et 2, ci-dessous).

Tableau1  Fréquence de I’invagination au cours des 31 jours ayant suivi

I’administration
Invagination ROTARIX Placebo Risque relatif
(IC a 95 %)
N =31673 N = 31 552
Premiére dose 1 2 0,50 (0,07—3,80)
Seconde dose 5 5 0,99 (0,31-3,21)

IC : intervalle de confiance

Tableau2  Fréquence de I’invagination jusqu’a I’age de 1 an

Invagination ROTARIX Placebo Risque relatif
IC a 95 %)
N =10 159 N =10010
De la premiére dose a 1 an 4 14 0,28 (0,10-0,81)

IC : intervalle de confiance

Effets indésirables mentionnés sur demande

Dans le cadre de 1I’é¢tude Rota-036, des renseignements détaillés sur 1’innocuité ont été
consignés par des parents ou des tuteurs pendant 8 jours consécutifs suivant la
vaccination par ROTARIX (c.-a-d. au jour de la vaccination et les 7 jours suivants). Un
journal a été rempli pour consigner ’irritabilité, la toux/I’écoulement nasal, la
température du nourrisson, la perte d’appétit, les vomissements ou la diarrhée sur une
base quotidienne au cours de la premiere semaine suivant chaque dose de ROTARIX ou
de placebo. Les effets indésirables sont survenus a des taux similaires dans les groupes
ROTARIX et placebo (voir le tableau 3 ci-dessous).
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Tableau 3 Pourcentage de sujets dont chaque symptome général mentionné sur
demande a été jugé comme causé par la vaccination, signalé du jour 0
au jour 7 aprés chaque dose de vaccin RV1 ou de placebo - Données
regroupées de I’essai Rota-036 (mené en République tchéque, en
Finlande, en France, en Allemagne, en Italie et en Espagne)

ROTARIX Placebo
ICa95 % ICa95 %
Symptdme N n % LI LS IN In [% LI [LS
Dose 1

Toux ou écoulement 914 58 16,3 4.9 8,1 490 129 59 4,0 8,4
nasal

Diarrhée 914 18 |20 (1,2 (3,1 490 |7 14 106 2,9

Fiévre 914 133 |14,6 [12,3 |17,0 |490 |67 |13,7 |10,8 [17,0

Irritabilité ou 914 299 |32,7 |29,7 (35,9 |490 (171 34,9 30,7 |39,3

maussaderie

Perte d’appétit 914 126 13,8 |11,6 |16,2 |490 |71 |145 (115 |17,9

Vomissements 914 44 4.8 3,5 6,4 1490 |24 |49 3,2 7,2
Dose 2

Toux ou écoulement 905 53 1|59 4.4 7,6 486 |34 7,0 4,9 9,6
nasal

Diarrhée 905 6 0,7 10,2 1,4 1486 |8 16 1[0,7 3.2
Fiévre 905 164 |18,1 |15,7 |20,8 |486 (95 [19,5 (16,1 |23/4
Irritabilité ou 905 238 |26,3 |23,5 |29,3 |486 (123 |25,3 (21,5 (29,4
maussaderie

Perte d’appétit 905 118 |13,0 |10,9 (15,4 |486 |57 (11,7 |9,0 |14)9
Vomissements 905 18 |20 1,2 3,1 (486 |23 (4,7 (3,0 |7,0

N = nombre de sujets ayant recu la dose présumée du vaccin RV1 ou un placebo.
n/% = nombre/pourcentage de sujets ayant signalé le symptdéme déterminé pour la dose présumée
IC a 95 % : intervalle de confiance exacte a 95 %; LI = limite inférieure; LS = limite supérieure.

On n’a décelé aucune différence significative sur le plan statistique entre les groupes
ROTARIX et placebo quant au pourcentage de sujets ayant mentionné sur demande le
symptome déterminé (tout symptdme, grade 3 et connexe), du jour O au jour 7 apres toute
dose de ROTARIX ou de placebo (valeur de p > 0,05 pour chaque comparaison).

Dans le cadre de 17 études cliniques controlées par placebo, au jour 8 de I’évaluation
suivant la vaccination, on n’a noté aucune différence significative sur le plan statistique
pour ce qui est de I’irritabilité entre le groupe ROTARIX (60,8 % des 8333 vaccinés) et
le groupe placebo (57,2 % des 2936); I’irritabilité a été évaluée en lien avec la
vaccination chez 36,9 % des sujets du groupe ROTARIX. Une différence statistiquement
significative pour la toux de grade 3 a été relevée entre les sujets ayant requ ROTARIX
(4,4 % des 6908 sujets) et le placebo (3,0 % des 2517 sujets), valeur de p : 0,0103.
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Effets indésirables graves

Etude Rota-023

Au sein de la cohorte totale de 63 225 nourrissons vaccinés dans 1’étude Rota-023

(31 673 sujets du groupe vacciné par le RV1 et 31 552 du groupe placebo), un total de
1975 sujets (948 nourrissons vaccinés par le RV1 et 1047 nourrissons du groupe placebo)
ont présenté au moins 1 effet indésirable grave (jusqu’a 30 a 90 jours suivant
I’administration de la deuxiéme dose). Les investigateurs n’ont observé aucun
déséquilibre entre les groupes sur le plan des effets indésirables graves jugés comme lies
a la vaccination. Le profil global d’effets indésirables graves favorisait le vaccin RV1; on
a signalé significativement moins d’effets indésirables graves ou d’hospitalisations dans
le groupe ayant recu le vaccin RV1 que dans le groupe placebo, principalement a 1’égard
de la prévention d’effets indésirables graves liés a la gastroentérite.

Dans I’¢tude Rota-023, un déséquilibre possible entre les groupes a été observé dans

les cas de convulsions : 16 sujets du groupe ROTARIX (5,1/10 000) par rapport a 6 sujets
du groupe placebo (1,9/10 000). Toutefois, aucun déséquilibre possible n’a été observé
entre les groupes lorsque les effets indésirables graves liés aux « troubles convulsifs » ont
été regroupés (« convulsions », « épilepsie », « grand mal », « état de mal épileptique » et
« crise de grand mal ») : 20 sujets dans le groupe ROTARIX par rapport & 12 dans le
groupe placebo.

Autres essais cliniques

Dans le cadre de 8 essais cliniques, on a surveillé I’apparition d’effets indésirables graves
chez des nourrissons au cours des 31 jours suivant la vaccination. Pendant ces 8 essais,
608 sujets ont présenté au moins 1 effet indésirable grave (450 chez les vaccinés et

158 dans le groupe placebo). Le pourcentage de sujets ayant signalé au moins 1 effet
indésirable grave dans le groupe ROTARIX (8,12 %, IC a 95 %; de 7,41 % a 8,87 %)
était similaire a celui du groupe placebo (8,53 %, IC a 95 %; de 7,30 % a 9,90 %).

Déces

Au nombre des 8262 nourrissons inscrits et vaccinés dans le cadre de 10 essais menés a
terme, un total de 18 déces ont été signalés : 12 decés dans le groupe ROTARIX (0,19 %,
N = 6290) et 6 dans le groupe placebo (0,30 %, N = 1972). Dans I’étude d’innocuité de
grande envergure (Rota-023), 99 déces sont survenus? : 56 dans le groupe ROTARIX

(N =31673) et 43 dans le groupe placebo (N = 31 552). Aucun de ces cas n’a été jugé
comme relié a la vaccination; par ailleurs, on n’a décelé aucun déséquilibre pouvant étre
lie a ces 99 déces sur le plan de la mortalité globale (valeur de p = 0,198).

2 jusqu’a la collecte des données
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Innocuité chez les nourrissons prématurés

Dans le cadre d’une étude clinique, 1009 nourrissons prématurés ont regu ROTARIX ou
un placebo (198 avaient 27 a 30 semaines de gestation et 801 avaient 31 a 36 semaines de
gestation). La premiére dose a été administrée dés 6 semaines suivant la naissance. Des
effets indésirables graves ont eté observés chez 5,1 % des vaccinés par ROTARIX par
rapport a 6,8 % des sujets ayant recu le placebo. Des taux semblables de symptomes
mentionnés spontanément ou sur demande ont été observés chez les sujets ayant recu
ROTARIX et le placebo. Aucun cas d’invagination n’a été signalé. Dans le cas des
nourrissons prématurés nés a moins de 36 semaines de gestation et qui sont demeurés
hospitalisés au moment de I’administration recommandée du vaccin, une surveillance
étroite, pendant au moins 48 heures suivant la vaccination pouvait étre envisagée.

Innocuité chez les nourrissons infectés par le VIH

Dans le cadre d’une étude clinique, 100 nourrissons infectés par le VIH ont regu trois
doses de ROTARIX ou un placebo. Le profil d’innocuité entre ROTARIX et le placebo a
été similaire.

Effets indésirables mentionnés spontanément (analyse des données regroupées)
Dans le cadre de 17 études cliniques contr6lées par placebo (Europe, Amérique du Nord,
Amérique latine, Asie, Afrique), y compris des essais au cours desquels ROTARIX a été
administré en association avec les vaccins pédiatriques usuels (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES), on a surveillé I’apparition d’effets indésirables mentionnés
spontanément chez des nourrissons au cours d'une période de 31 jours suivant la
vaccination. Les effets indésirables suivants sont survenus a une incidence
statistiquement supérieure (valeur p < 0,05) chez les sujets vaccinés par ROTARIX

(N = 10 212) par rapport aux sujets vaccinés par le placebo (N = 3840).

Tableau 4  Effets indésirables considérés comme a tout le moins possiblement liés
a la vaccination par ROTARIX

Fréquence Effet indésirable Classification par systéme
ou organe

Courants : diarrhée Troubles gastro-intestinaux

>1%et<10% irritabilité Troubles généraux et

anomalies au point
d’injection

Peu courants : flatulence, douleurs Troubles gastro-intestinaux
>0,1%et<1% abdominales
dermatite Troubles de la peau et du

tissu sous-cutané

Dans le cadre de ces 17 études cliniques contrdlées par placebo, aprés une période de

31 jours suivant la vaccination, les effets indésirables suivants sont survenus a environ la
méme fréquence chez les sujets vaccinés par ROTARIX (N =10 212) que chez les sujets
ayant recu un placebo (N = 3840) : irritabilité, perte d’appétit, vomissements,
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régurgitation d’aliments, fiévre, fatigue, pleurs, trouble du sommeil, somnolence,
constipation, infection des voies respiratoires supérieures, enrouement, rhinorrhée,
dermatite, éruption cutanée et crampe musculaire. Un risque relatif de 1,18 a été calculé
pour la bronchite mais ce risque n’était pas significativement supérieur par rapport a celui
du groupe placebo (p = 0,3181).

Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

Les manifestations suivantes li¢es a I’emploi de ROTARIX aprés ’homologation du
produit ont été signalées spontanément. Etant donné que ces rapports ont été faits par une
population de taille incertaine et de fagon spontanée, il est impossible d’estimer leur
fréquence de maniére fiable ou d’établir une relation causale avec I’exposition au vaccin.

Appareil gastro-intestinal : hématochézie, invagination*~, gastroentérite et excrétion
du virus chez les nourrissons vaccinés présentant une immunodéficience combinée
sévere.

* VVoir MISES EN GARDES ET PRECAUTIONS

~ Des études post-homologation et des données post-commercialisation déclarées
spontanément portent a croire que I’invagination suivant la vaccination par ROTARIX
est faible et dans les cas ou elle a été évaluée, elle survient de fagcon constante & un taux
inférieur a 1 sur 10 000 nourrissons vaccinés (tres rare) (voir ESSAIS CLINIQUES).

Infections et infestations : maladie de Kawasaki

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
Les traitements immunosuppresseurs peuvent réduire la réponse immunitaire aux vaccins.
L’interaction possible de ces traitements avec ROTARIX est inconnue.

Administration avec d’autres vaccins

ROTARIX peut étre administré en concomitance avec n’importe lequel des vaccins
monovalents ou combinés suivants [y compris les vaccins hexavalents
(DCaT-VHB-VPI/Hib)] : vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche a cellules
entiéres (DTCc); vaccin acellulaire contre la diphteérie, le tétanos et la coqueluche
(DTCa); vaccin contre Haemophilus influenze de type b (Hib); vaccin antipoliomyélitique
inactivé (VPI); vaccin contre I’hépatite B (VHB); vaccin antipneumococcique conjugué
et vaccin contre le méningocoque C conjugué. Les études cliniques ont révélé que les
réponses immunitaires aux vaccins administrés de méme que les profils d’innocuité de
ces derniers n’étaient pas modifiés.
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La protection clinique contre la gastroentérite sévere a rotavirus a été maintenue lors de
I’administration concomitante de ROTARIX et du vaccin antipoliomyeélitique oral
(VPO). L’administration concomitante de ROTARIX et du vaccin VPO ne modifie pas la
réponse immunitaire aux antigenes poliomyélitiques, mais elle pourrait diminuer la
réponse immunitaire au vaccin ROTARIX. La réponse immunitaire 8 ROTARIX n’est
pas modifiée lorsque le vaccin antipoliomyélitique oral est administré 2 semaines avant
ou apres ROTARIX.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques
o ROTARIX doit étre administré par voie orale seulement.

. ROTARIX NE DOIT JAMAIS ETRE INJECTE.

Posologie recommandée et modification posologique

La vaccination comprend 2 doses. La premiére dose peut étre administrée dés 1’age de

6 semaines. L’administration des 2 doses doit étre espacée d’au moins 4 semaines.
ROTARIX peut étre administré aux prématurés suivant le méme calendrier de
vaccination. La vaccination par ROTARIX peut étre incorporée au programme
d’immunisation canadien (a I’age de 2 et 4 mois). D’autres calendriers de vaccination ont
également été évalués (voir ESSAIS CLINIQUES). Les 2 doses doivent étre administrées
avant I’age de 24 semaines.

Dans des circonstances particulieres, si le vaccin est administré & un 4ge moins avance et
que la seconde dose est donnée selon I’intervalle plus court de 4 semaines, la réponse
immunitaire ainsi induite pourrait se révéler plus faible (voir ESSAIS CLINIQUES, Taux
de protection obtenue avec la présentation liquide de ROTARIX).

Chez les nourrissons ayant recu une premiere dose de ROTARIX, il est fortement
recommandé de poursuivre le calendrier de vaccination en 2 doses avec ROTARIX. Il
n’existe pas de données sur I’innocuité, I’immunogénicité et I’efficacité de ROTARIX
lorsque celui-ci est administré comme premiére dose et qu’un autre vaccin a rotavirus est
administré comme seconde dose, ou vice versa.

Lors des essais cliniques, le vaccin a rarement été craché ou régurgité et, le cas échéant,
aucune dose de remplacement n’a été administrée. Toutefois, dans le cas peu probable ou
un nourrisson cracherait ou régurgiterait la majeure partie de la dose de vaccin qui lui a
été donnée, une dose de remplacement unique peut étre administrée au cours de la méme
visite.

Il n’y a aucune restriction quant aux aliments ou aux liquides (y compris le lait maternel)
pouvant étre consommeés par 1’enfant avant ou apres la vaccination.
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Rien n’indique que la consommation de lait maternel réduit la protection apportée par
ROTARIX contre les gastroentérites a rotavirus. Par conséquent, I’allaitement peut se
poursuivre durant la période de vaccination.

Le nombre de doses pouvant procurer une protection suffisante chez les immunodéprimés
n’a pas été déterminé.

Administration .
Voir INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION.

SURDOSAGE

Des cas de surdose ont été recensés. En général, le profil d’effets indésirables signalé
dans ces cas a été similaire a celui qu’on a observé apres 1’administration de la dose
recommandée de ROTARIX.

Pour la prise en charge d’une surdose soupgonnée, communiquez avec le centre
antipoison de votre région.
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MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

L’infection a rotavirus est la cause la plus fréquente de gastroentérites aigués et graves
chez les nourrissons et les jeunes enfants dans le monde entier. Le rotavirus se transmet
principalement par la voie féco-orale lors de contacts personnels étroits et par
I’intermédiaire de vecteurs passifs. Apres avoir été ingérées, les particules virales
infectent les cellules des villosités de I’intestin gréle, provoquant ainsi une atrophie
villositaire. Sur le plan clinique, les manifestations typiques de cette infection
comprennent la diarrhée, les vomissements, la fievre et une géne abdominale; ces
manifestations entrainent parfois un état de déshydratation mortel. 1l est reconnu que les
efforts visant a accroitre I’hygiéne et les conditions sanitaires ont une efficacité limitée.

A I’échelle mondiale, 95 % des enfants agés de 3 & 5 ans ont déja subi une infection a
rotavirus. La fréquence des infections a rotavirus est la plus élevée chez les enfants agés
de 6 a 24 mois. L’infection primaire aprés 1’age de 3 mois est habituellement celle qui
cause la maladie la plus grave. Des infections subséquentes peuvent survenir, mais elles
s’accompagnent généralement de symptomes beaucoup plus légers.

Au Canada, chez les enfants agés de moins de 5 ans, on estime que la gastroentérite a
rotavirus survenant en hiver et au printemps représente entre 37 % (région métropolitaine
de Toronto) et 71 % (Québec) des cas de gastroentérite extrahospitaliére nécessitant une
hospitalisation. Au Québec, on estime entre 2000 et 2500 le nombre annuel
d’hospitalisations pour cause de gastroentérite a rotavirus chez les enfants 4gés de 0 a

4 ans, ce qui représente de 40 a 50 % du nombre annuel d’hospitalisations pour cause de
gastroentérite dans ce groupe d’age a 1’échelle de la province.

Aux Etats-Unis et, selon les données dont on dispose au Canada, six sérotypes de
rotavirus (PLA[8]G1, P1B[4]G2, P1A[8]G3, P1A[8]G4, P1A[8]GI et P2A[6]G9) sont &
I’origine de la majorité des cas de la maladie. Ces souches sont généralement désignées
par la spécificité de leur sérotype G (sérotypes G1-4 et G9). Environ 55 a 65 % de tous
les cas de gastroentérite a rotavirus dans le cadre de 2 études canadiennes ont été causés
par le sérotype G1. Bien que les sérotypes non G1 soient généralement moins répandus,
la prévalence de chaque sérotype varie d’année en année et d’une région géographique a
I’autre. Chacun des autres sérotypes G peut prédominer au cours d’une année donnée.

De récentes données canadiennes de I’ASPC de 2007-2009 révélent que la prévalence du
génotype de rotavirus est dominée par G1P[8] a 61,5%, puis par G3P[8] a 15,9 %,
G2P[4] a 8,4 %, G9P[8] a 6,2 % et G4P[8] a 1,3 %. Les données laissent aussi supposer
une émergence de G9P[8] comme souche prévalente, a 6 % des génotypes décelés.
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Les données de surveillance prospective du Programme canadien de surveillance active
de ’immunisation (IMPACT) recueillies entre janvier 2005 et décembre 2007
réunissaient 1359 enfants hospitalisés en raison d’une gastroentérite a rotavirus d’origine
communautaire, confirmée en laboratoire, dans les 12 hopitaux du réseau d’IMPACT.
Plus de 90 % des cas sont survenus entre décembre et mai, la majorité en mars et avril.
Aucun des 1321 cas dont le statut vaccinal était connu n’avait regu le vaccin a rotavirus.
La majorité des cas (63 %) sont survenus chez des nourrissons de 2 ans et moins; age
médian de 1,5 an. Les enfants de moins de 2 ans étaient significativement plus
susceptibles de presenter un tableau clinique évoquant une septicemie (22,1 %) par
rapport aux enfants ages de 2 a 16 ans (13,7 %) (P < 0,001) et 50 % des nourrissons de 0
a 3 mois présentaient un tableau dénotant une septicémie, un taux significativement plus
élevé que chez les enfants de 4 a 23 mois.

Au nombre des 1359 enfants admis a I’hdpital, 48,6 % étaient déshydratés et la durée
moyenne des épisodes de diarrhée et de vomissement précédant 1’admission s’élevait a
2,3 jours et 2,4 jours, respectivement. De ce nombre, 68,5 % s’¢taient présentés aux
urgences 1 fois, 26,4 % 2 fois, 4 % 3 fois et 1 % 4 fois. Les enfants ont séjourné en
moyenne 7,9 heures a la salle d’urgence avant d’étre admis et ont été hospitalisés durant
une moyenne de 3,4 jours. Au total, 48 enfants (3,5 %) ont nécessité des soins intensifs
pour une durée moyenne de 2,4 jours; aucun enfant ayant contracté une infection
d’origine communautaire n’est décédeé.

En se fondant sur les données canadiennes accessibles, on estime que la gastroentérite a
rotavirus est associée a une utilisation considérable des soins de santé, y compris des
consultations aux urgences — 36 % des enfants atteints consultant un médecin, 15 % se
présentant aux urgences et 7 % nécessitant une hospitalisation. Les données publiées
révélent un fardeau considérable de la maladie en raison du rotavirus chez les enfants
canadiens de moins de cing ans.

Les données actualisées de 1’étude IMPACT révélent qu’au nombre des

1592 hospitalisations pour cause d’infection a rotavirus entre 2011 et 2013, les taux
d’admission dans les centres ou des programmes d’immunisation contre le rotavirus sont
financés par 1’état avaient significativement diminué alors que ce n’était pas le cas dans
les centres sans programmes d’immunisation. En Ontario, lorsqu’on a compar¢ les
hospitalisations en raison de gastroentérites a rotavirus au cours de la période post-
vaccination (aolt 2011 a mars 2013) a la période pré-vaccination (janvier 2003 a juillet
20006), le risque relatif d’hospitalisation ajusté en fonction de I’age et du facteur
saisonnier était de 0,25 (intervalle de confiance [IC] a 95 % de 0,20 a 0,32), donnant lieu
a une diminution de 75 % des hospitalisations [CCNI, 2016].

Meécanisme d’action

ROTARIX contient un rotavirus humain vivant atténué qui se réplique dans 1’intestin
gréle et produit ’immunité. Le vaccin ROTARIX est dérivé de la souche humaine 89-12
qui appartient au sérotype Gl et au génotype P[8]. Le sérotype G1 représente la souche la
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plus répandue dans le monde. On sait que le génotype P[8] est commun a la plupart des
autres souches en circulation, y compris aux sérotypes G3, G4 et G9.

Le mécanisme immunologique par lequel ROTARIX protége contre la gastroentérite a
rotavirus n’est pas complétement compris. Un lien entre les réponses immunitaires a la
vaccination au rotavirus et la protection contre la gastroentérite a rotavirus n’a pas été
établi.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver au réfrigerateur (& une température de 2 a 8 °C). Ne pas congeler.

On recommande de laisser le vaccin dans son emballage d’origine afin de le protéger de
la lumiére.

La date de péremption du vaccin est indiquée sur 1’étiquette et ’emballage.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Le vaccin se présente sous la forme d’un liquide limpide et incolore, sans aucune
particule visible, destiné a I’administration orale.

Le vaccin est prét a I’emploi (aucune reconstitution ni dilution n’est requise).

Le vaccin doit &tre administré par la voie orale et ne doit pas étre méelangé avec aucun
autre vaccin ni aucune autre solution.

En outre, avant I’administration, on doit inspecter visuellement le vaccin a la recherche
de particules étrangeres ou d’un aspect physique anormal. On doit jeter tout vaccin
présentant I’une ou ’autre de ces anomalies. Tout reste de vaccin ou déchet doit étre jeté
d’une maniére conforme aux exigences locales.

Ce vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.
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Administration du vaccin au moyen d’un applicateur oral

1. Retirer le capuchon protecteur de I’embout de
I’applicateur pour administration orale.

2. Ce vaccin est strictement réservé a I’administration
orale. Le nourrisson doit étre en position assise et
légérement inclinée. A 1’aide du piston, déverser tout
le contenu de I’applicateur pour administration orale
dans la bouche du nourrisson (en dirigeant le jet vers
I’intérieur de la joue).

3. Ne pas injecter le vaccin.

Applicateur pour
administration orale
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Administration du vaccin en tube

Veuillez lire le mode d’emploi au complet avant de commencer a administrer le vaccin.

A Ce que vous devez faire avant d’administrer Rotarix

e Veérifiez la date de péremption.

e Veillez a ce que le tube n’ait pas été endommagé et ne
soit pas deja ouvert.

e Assurez-vous que le liquide soit limpide et incolore et
qu’il ne contienne aucune particule.

Si vous remarquez quelque chose d’anormal, n’utilisez pas
le vaccin.

e Ce vaccin est administré par voie orale — directement a
partir du tube.

e Le tube est prét a I’emploi — vous n’avez rien a
mélanger.

Membrane = Membrane
Tube = Tube

Spike = Pointe

Cap = Capuchon

B Préparation du tube /

1. Retirez le capuchon.

e Conservez le capuchon — vous en aurez
besoin pour percer la membrane.

e Tenez le tube & la verticale.

2. Tapotez I’extrémité du tube a répétition
jusqu’a ce qu’il ne contienne plus de liquide. \

™

e Enlevez tout liquide qui se trouve dans la
section la plus mince du tube en tapotant
juste au-dessous de la membrane.

3. Positionnez le capuchon pour ouvrir le tube. 7
e Tenez le tube & la verticale.

e Tenez les cotés du tube.
e L’intérieur du capuchon est surmonté d’une
petite pointe — au centre.

e Retournez le capuchon a I’envers (a un angle
de 180 °).

-

2\

Membrane = Membrane
Spike = Pointe
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4. Ouvrez le tube.

e Vous n’avez pas besoin de tourner le
capuchon. Appuyez sur le capuchon vers le
bas pour percer la membrane.

e Soulevez ensuite le capuchon.

C Vérification de ’ouverture adéquate du
tube

Press cap downwards = Appuyez sur le
capuchon vers le bas

1. Assurez-vous gque la membrane a été percée.
e Vous devriez voir un trou a I’extrémité du
tube.

2. Que faire si la membrane n’a pas été percée?

¢ Sila membrane n’a pas été percée, répétez
les étapes 2, 3 et 4 de la section B.

D Administration du vaccin

Hole = Trou |

e Une fois que le tube est ouvert, assurez-vous
que le liquide soit limpide et qu’il ne
contienne aucune particule.

Si vous remarquez quelque chose d’anormal,
n’utilisez pas le vaccin.
e Administrez le vaccin immediatement.

1. Positionnement de I’enfant pour lui
administrer le vaccin
e Asseyez I’enfant en I’inclinant 1égerement

vers ’arriére.

2. Administration du vaccin

e Versez doucement le liquide dans la bouche
de I’enfant — vers I’intérieur de la joue en
pressant le tube.

e \ous pourriez devoir presser sur le tube

Oral
- administration
> only

Oral administration only = Administration par
voie orale seulement
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quelques fois pour faire sortir tout le vaccin —
il peut rester une goutte dans I’embout du
tube.
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PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Présentation

Le vaccin ROTARIX est offert sous forme de suspension orale (1,5 mL).

Composition

Chaque dose de 1,5 mL a été formulée de maniére a contenir pas moins de 108° DICTso
de rotavirus humain (souche R1X4414) (vivant, atténué) produit sur cellules Vero.
Chaque dose contient également les ingrédients suivants : milieu Eagle modifié de
Dulbecco (DMEM), saccharose, adipate disodique et eau stérile. Résidus : la présence de
matériel provenant du circovirus porcin de type 1 (CVP-1) a été décelée dans le vaccin
ROTARIX. Le CVP-1 n’est pas réputé causer des maladies chez les espéces animales ni
infecter ou causer des maladies chez I’humain. Rien n’indique que la présence de CVP-1
pose un risque en matiére d’innocuité du produit.

Conditionnement

Applicateur pour administration orale

Le vaccin ROTARIX est offert dans un applicateur pour administration orale (type 1,
Pharmacopée européenne) muni d’un bouchon-piston (en butylcaoutchouc), en boites de
1,5, 10, 25, 50 ou 100.

Tube
Le vaccin ROTARIX est offert dans un tube souple (en polyéthyléne basse densité) muni
d’une membrane et d’un capuchon (polypropyléne) en boites de 1, 10 ou 50.

“L’emballage unique n’est pas offert au Canada a [’heure actuelle
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : vaccin oral a rotavirus humain vivant, atténue
Caractéristiques du produit

ROTARIX (vaccin oral a rotavirus humain vivant, atténué) est un vaccin monovalent a
virus vivant, atténué, dérivé de la souche humaine 89-12 qui appartient au sérotype G1 et
au génotype P[8]. Le sérotype G1 représente la souche la plus répandue dans le monde.
On sait que le génotype P[8] est commun a la plupart des autres souches en circulation, y
compris aux sérotypes G3, G4 et G9. L’infection naturelle par le virus ne se limite pas
aux antigenes liés a G et a P; elle est également associée aux protéines structurales VP2 et
VP8, en plus de VP7 et de VP4, ainsi qu’a des protéines non structurales telles que NSP4.
Il a été démontré que la réponse immunitaire déclenchée par la vaccination a I’aide d’une
souche humaine atténuée G1P[8] est suffisante pour conférer au sujet une protection
croisée contre la gastroentérite grave associée a différentes souches de sérotype G.

Page 23 de 39



ESSAIS CLINIQUES

Taux de protection obtenu avec la présentation lyophilisée de ROTARIX

Des études cliniques ont été réalisées en Europe, en Amérique latine, en Afrique et en

Asie en vue d’évaluer la protection que confere ROTARIX contre les gastroentérites a

rotavirus de tous types et contre les gastroentérites graves a rotavirus.

Tableau 5  Aspects démographiques de I’étude et plan de I’essai
N°de Plan de Pessai Posologie et voie Nombre de sujets Age moyen a Sexe
I’étude d’administration I’administration en
semaines (min.-max.)
Rota-004 | Etude contrdlée | Voie orale 1" suivi de I'efficacité¢ | 1° dose Vaccin :
L unités formatrices
menée a double £ #) 3 | .
insu aprés de foyers (uff) a 2¢ suivi de I'efficacité¢ | 2¢ dose Placebo :
répartition I'age de 2 etde Vaccin : 241 Vaccin : 16,3 (10-12) | Garcons -
aléatoire 4 mois Placebo : 120 Placebo : 16,1 (13-22) | 904 %
Rota-006 | Etude contrdlée | Voie orale 5 ' suivi i%gzefﬁcamé %/r ° do_se; 83 (612) Vaccin et
par placebo, accin : accin®: 0,5 (o- placebo :
U 1052 ou 10°® unités Gargons -52 %
multinationale, :
menée a double ;Ofmatﬁlc?f de 2° suivi de Defficacit¢ | 2° dose
insu apres oyers a I'age de Vaccin : 332 Vaccin : 17,9 (13-28)
répartition 2 et de 4 mois Placebo : 109 Placebo : 17,9 (13-26)
aléatoire
Rota-023 | Etude contrdlée | Voie orale 1% suivi de I'efficacité¢ | 1° dose Vaccin :
par placebo, doses de 1055 Vaccin : 9009 Vaccin : 8,4 (5-13) Garcons -
multicentrique et 2 doses ‘e’lAO ’ Placebo : 8858 Placebo : 8,4 (2-13) 50.1 %
S DICTso a I’age de
multinationale, - R .
e 3 2mois etde 3a 2¢ suivi de I'efficacité | 2¢ dose Placebo :
menee a double 1 - =
insu aprés 4 mois Vaccin : 7175 Vaccin : 16,3 (10-36) | Garcons -
répartition Placebo : 7062 Placebo : 16,3 (9-30) | ©2.0
aléatoire
Rota-036 | Etude contrdlée | Voie orale 1% suivi de I'efficacité¢ | 1° dose Vaccin :
par placebo, 65 Vaccin : 2572 Vaccin : 11,5 (5-18) Garcons -
multicentrique et 2 doses (‘je’lAO ’ Placebo : 1302 Placebo : 11,5 (6-16) | 536 %
o DICTsp a I’age de 2
multinationale, . )
o 3 et de 3 mois, de 2 et | 2e qivi de I’efficacité 2¢ dose Placebo :
menee a double . - :
insu aprés de 4 mois, de 3 et de | \/accin : 2254 Vaccin : 19,7 (10-30) | Garcons -
répartition 4 moisoude 3etde | placebo : 1294 Placebo : 19,7 (10-27) 50,9 %
o 5 mois!
aléatoire
Rota-037 | Etude contrdlée | Voie orale 1% suivi de Pefficacit¢ | 1" dose’ Vaccin :
par placebo, 60 Vaccin : 2974 Vaccin : 6,3 (3-11) Gargons -
2 doses de 10> Placebo : 1443 Placebo : 6,3 (2-11) 50,3 %

multicentrique et
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multinationale, DICT® a I’age de

menée a double 10, 14 semaines; ou 2°¢ dose

insu apres 3 doses a6, 10, 14 Vaccin : 11,3 (8-21) Placebo :

répartition semaines! Placebo : 11,3 (9-19) Garcons -

aléatoiref 51,4 %
3¢ dose

Vaccin : 16,2 (12-26)
Placebo : 16,3 (12-25)

! Le calendrier d’administration variait selon le pays ou les études ont été réalisées.

*S’applique au vaccin a 1058 unités formatrices de foyers.

Le groupe placebo a regu 3 doses de placebo a 6, 10 et 14 semaines. Le groupe a 2 doses a regu le vaccin a ’age de 10
et 14 semaines ainsi que le placebo comme premiére dose (6 semaines), de sorte que tous les participants ont recu trois
doses a I’insu.

Des essais cliniques ont été menés dans le but d’évaluer le taux de protection conférée
par la présentation lyophilisée de ROTARIX, et I’homologation de ROTARIX a été
fondée sur les résultats de ces études. Par la suite, on a mené des études cliniques sur la
présentation liquide afin d’évaluer la réponse immunitaire obtenue et de la comparer avec
celle procurée par la présentation lyophilisée, y compris une étude de non-infériorité (voir
la section Taux de protection obtenu avec la présentation liquide de ROTARIX).

Résultats

Une étude clinigue menée en Europe (Rota-036) a évalué ROTARIX en fonction de
différents calendriers de vaccination européens (2 et 3 mois; 2 et 4 mois; 3 et 4 mois; 3 et
5 mois) chez plus de 3800 sujets. La gravité de la gastroentérite a été définie selon
I’échelle de 20 points de Vesikari, qui évalue le tableau clinique complet des
gastroentérites a rotavirus en tenant compte de la gravité et de la durée de la diarrhée et
des vomissements, de la gravité de la fiévre et de la déshydratation ainsi que de la
nécessité d’un traitement.

Innocuité

Consulter la section des effets indésirables de la partie | pour obtenir des renseignements
sur ’innocuité du produit.
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Efficacité

Tableau 6 Persistance de I’efficacité de ROTARIX aprés 2 doses de vaccin
durant les 17 et 2¢ saisons de rotavirus (Rota-036)
1" saison de rotavirus 2¢ saison de rotavirus

Efficacité (%) ICa95 % Efficacité (%) ICa95 %
Gastroentérite a rotavirus de tous types 87,1* 79,6-92,1 71,9* 61,2-79,8
Gastroentérite grave a rotavirus (score > 11 95,8* 89,6-98,7 85,6* 75,8-91,9
sur I’échelle de Vesikari)
Gastroentérite a rotavirus nécessitant des 91,8* 84-96,3 76,2* 63,0-85,0
soins médicaux
Gastroentérite a rotavirus nécessitant une 100* 81,8-100 92,2* 65,6-99,1
hospitalisation

* Résultat significatif sur le plan statistique (p < 0,05)

L’efficacité du vaccin durant la premicre année de vie a augmenté progressivement en

fonction de la gravité de la maladie, atteignant 100 % (IC a 95 % : de 84,7 a 100) en
présence de scores > 17 sur 1’échelle de Vesikari.

Tableau 7 Efficacité selon la souche du vaccin durant 2 saisons de rotavirus chez
25727 sujets vaccinés a I’aide de ROTARIX et 13027 sujets ayant recu
un placebo (Rota-036)
Durant 1 saison de rotavirus Durant 2 saisons de rotavirus
Type Gastroentérite a Gastroentérite grave Gastroentérite a rotavirus, Gastroentérite grave
rotavirus, toute gravité a rotavirus” toute gravité confondue a rotavirus”
confondue
Efficacité ICa95 % Efficacité | ICa95 % | Efficacité | IC a95 % | Efficacité ICa95 %
(%) (%) (%) (%)
G1P[8] 95,6* 87,9-98,8 96,4* 85,7-99,6 89,8* 82,9942 96,4* 90,4-99,1
G2P[4} 62,0 -124,4-94,4 74,7 -386,2-99,6 58,3* 10,1-81,0 85,5* 24,0-98,5
G3P[8] 89,9* 9,5-99,8 100,0* 44,8-100,0 84,8* 41,0-97,3 93,7* 52,8-99,9
G4P[8] 88,3* 57,5-97,9 100,0* 64,9-100,0 83,1* 55,6-94,5 95,4* 68,3-99,9
G9P[8] 75,6* 51,1-88,5 94,7* 77,9994 72,9* 59,3-82,2 85,0* 71,7-92,6
Souches de 88,2* 80,8-93,0 96,5* 90,6-99,1 S.0. S.0. s.0. S.0.
génotype [P8]
Données S.0. S.0. S.0. S.0. 72,9* 62,9-80,5 87,7* 78,9-93,2
groupées
autres que
G1 (G2, G3,
G4, G9,
G12)

T Cohorte soumise & une analyse de ’efficacité en fonction du protocole.

* Résultat significatif sur le plan statistique (p < 0,05)
~ Gastroentérite grave définie comme un score > 11 sur 1’échelle de Vesikari.
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Une étude clinique menée en Amérique latine (Rota-023) a évalué ROTARIX chez plus
de 17 500 sujets. La gravité de la gastroentérite a eté définie en fonction des criteres de
I’OMS. L’efficacité de la protection conférée par le vaccin contre les gastroentérites
graves a rotavirus nécessitant une hospitalisation ou une réhydratation dans un
établissement de soins de santé, de méme que 1’efficacité selon la souche du vaccin apreés
2 doses de ROTARIX sont décrites dans le tableau 8, ci-dessous.
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Tableau 8 Efficacité selon la souche du vaccin contre des types précis de
rotavirus aprés 2 doses de vaccin (Rota-023)

Type Gastroentérite grave a Gastroentérite grave a
rotavirus (1" année de vie) rotavirus (2¢ année de vie)
ROTARIX, N = 9009 ROTARIX, N = 7175
Placebo, N = 8858 Placebo, N = 7062
Efficacité (%) ICa95 % Efficacité (%) | ICa95 %
Gastroentérites a rotavirus 84,7* 71,7-92,4 79,0* 66,4-87,4
de tous types
G1P[8] 91,8* 74,1-98,4 72,4* 34,5-89,9
G2P[4] 41,0 -79,2-824 1,6 -7626,1-98,6
G3PJ8] 87,7* 8,3-99,7 71,9 -47,7-97,1
G4PJ8] 50,8% -844-99,2 63,1* 0,7-88,2
G9PJ[8] 90,6* 61,7-98,9 87,7* 72,9-95,3
Souches de génotype P[8] 90,9* 79,2-96,8 79,5* 67,0-87,9

N = cohorte soumise & une analyse de 1’efficacité en fonction du protocole

* Résultat significatif sur le plan statistique (p < 0,05)

# Le nombre de cas sur lequel sont fondées les estimations de ’efficacité contre le sérotype G4P[8] était minime (1 cas
dans le groupe ROTARIX et 2 cas dans le groupe placebo).

Etant donné la rareté du sérotype G2P[4], une méta-analyse a été réalisée. Une analyse
des données regroupées de 4 études sur I’efficacité faisant I’objet du tableau 5 a fait
ressortir une efficacité de 71,4 % (IC a 95 %; de 20,1 a 91,1) contre la gastroentérite
grave a rotavirus (score > 11 sur I’échelle de Vesikari) causée par le rotavirus de

type G2P[4] durant la premiére année de vie (voir le tableau 9).

Tableau 9 Analyse des données regroupées sur la gastroentérite grave a rotavirus
causée par le type G2P[4] et I’efficacité de ROTARIX dans les études Rota-
004, Rota-006, Rota-023 et Rota-036 : 2 semaines suivant la 2¢ dose jusqu’a
la fin de 1a 1™ année de suivi

ROTARIX Placebo Efficacité du vaccin
Etude N = Cohorte soumise a N = Cohorte soumise a (EV)*
une analyse de P’efficacité une analyse de
en fonction du protocole Pefficacité en fonction
n = gastroentérite grave a du protocole
rotavirus n = gastroentérite grave
a rotavirus
N n % N n % % ICa95 %
Rota-004 245 0 0,0 123 1 0,8 100,0 -1858,0,100,0
Rota-006 1392 0 0,0 454 3 0,7 100,0 21,1,100,0
Rota-023 9009 5 0,1 8858 9 0,1 454 -81,5,85,6
Rota-036 2572 1 0,0 1302 2 0,2 64,7 -386,2;99,57
Toutes* 13 218 6 0,0 10 737 15 0,1 71,4 20,1;91,1

Résultats du premier suivi de I’efficacité chez la cohorte soumise & une analyse de 1’efficacité en fonction du protocole
*EV : efficacité du vaccin, définie comme 1 moins le coefficient de Poisson stratifié
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Une étude clinigue menée en Afrique (Rota-037) aupres de plus de 4900 sujets a évalué
I’administration de ROTARIX a I’age d’environ 10 et 14 semaines (2 doses, n = 1647) ou
6, 10 et 14 semaines (3 doses, n = 1651). Les schémas de vaccination a 2 et 3 doses ont
été regroupés et comparés au placebo (n = 1641). L’efficacité du vaccin contre la
gastroentérite grave a rotavirus (mesurée sur 1’échelle de Vesikari a 20 points) au cours
de la premiére année de vie était de 61,2 % (IC & 96,2 % : de 42,9 & 73,7). L’étude n’avait
pas la puissance nécessaire pour évaluer une différence dans 1’efficacité du vaccin entre
les schémas a 2 et 3 doses. L’efficacité de la protection conférée par le vaccin contre la

gastroentérite a rotavirus toutes gravités confondues fait I’objet du tableau 10.

Tableau 10 Etude menée en Afrique : 1" année de vie — résultats regroupés

(ROTARIX N =2974; placebo N = 1443 (§))

Efficacité du vaccin (%) contre la gastroentérite a rotavirus toutes gravités confondues
[IC a 95 %]*
Souche Toutes gravités confondues Gravef
G1P[8] 68,3 56,6
[53,6;78,5] [11,8,78,8]
G2P[4] 49,3 83,8
[4,6,73,0] [9,6;98,4]
G3P[8] 43,4 51,5
[<0;83,7] [<0;96,5]
G8P[4] 38,7 63,6
[<0;67,8] [5,9;86,5]
GIP[8] 41,8 56,9
[<0;72,3] [<0;85,5]
G12P[6] 48,0 55,5
[9,7,70,0] [<0; 82,2]
Souches de 39,3 70,9
génotype P[4] [7,7;59,9] [37,5;87,0]
Souches de 46,6 55,2
génotype P[6] [9,4,68,4] [<0;81,3]
Souches de 61,0 59,1
génotype P[8] [47,3;71,2] [32,8;75,3]

§ Cohorte soumise a une analyse de ’efficacité en fonction du protocole

 Gastroentérite grave définie comme un score > 11 sur I’échelle de Vesikari

* Les intervalles de confiance ne sont pas ajustés pour 1’analyse intérimaire et la multiplicité et ne devraient pas étre
utilisés pour conclure a une supériorité sur le placebo.

Réponse immunitaire

Le mécanisme immunologique par lequel ROTARIX protege les sujets contre la
gastroentérite a rotavirus n’est pas entiérement élucidé. On n’a pas établi de relation entre
la réponse des anticorps a la vaccination antirotavirus et la protection conférée par le
vaccin contre la gastroentérite a rotavirus. Le tableau suivant montre le pourcentage
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de nourrissons initialement séronégatifs pour le rotavirus (anticorps antirotavirus de la
classe des immunoglobulines A (IgA) < 20 U/mL (par la méthode ELISA)) et chez qui
des titres sériques > 20 U/mL ont été mesurés de 1 a 2 mois apres la seconde dose de
vaccin ou de placebo, dans le cadre de diverses études (voir le tableau 11).

Tableau 11 Pourcentage de nourrissons chez qui des titres sériques > 20 U/mL
d’anticorps antirotavirus de la classe des IgA ont été mesurés de 1 a
2 mois aprés la seconde dose

Calendrier | Pays ou les Vaccin Placebo

études ont été

menées

N % IC a N % IC a
>20 U/mL 95 % =20 U/mL 95 %

2 et 3 mois France, 239 82,8 77,5-87,4 | 127 8,7 4,4-15,0

Allemagne
2 et 4 mois Espagne 186 85,5 79,6-90,2 | 89 12,4 6,3-21,0
3 et 5 mois Finlande, Italie 180 94,4 90,0-97,3 | 114 3,5 1,0-8,7
3 et 4 mois République 182 84,6 78,5-89,5 | 90 2,2 0,3-7,8

tchéque
2et3a Amérique latine : | 393 77,9 73,8-81,6 | 341 15,1 11,7-19,0
4 mois 11 pays
10, 14 Afrique du Sud, 221 58,4 51,6-64,9 | 111 22,5 15,1-31,4
semaines et | Malawi
6,10, 14
semaines
(données
regroupées)

Réponse immunitaire chez les prématurés

Dans le cadre d’une étude clinique menée chez des prématurés, ROTARIX s’est avéré
immunogeéne : 85,7 % des sujets ont affiché des titres sériques > 20 U/mL (mesurés par la
méthode ELISA) pour les anticorps antirotavirus de la classe des immunoglobulines A
(IgA) un mois apres la seconde dose de vaccin.

e Taux de protection obtenu avec la présentation liquide de ROTARIX

On a entrepris 4 etudes cliniques contrélées portant sur la présentation liquide de
ROTARIX afin d’évaluer la réponse immunitaire obtenue. Trois d’entre elles étaient des
études comparatives dans lesquelles on a admis des nourrissons en bonne santé qui ont
recu 2 doses de la présentation liquide ou de la présentation lyophilisée de ROTARIX,
soit a I’age de 2 et de 3 mois (Rota-048), de 2 et de 4 mois (Rota-057) ou de 3 et de
4 mois (Rota-061). Les réponses immunitaires suscitées par les présentations liquide et

lyophilisée de ROTARIX étaient comparables (voir le tableau 12).
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Tableau 12

Pourcentage de nourrissons chez qui des titres sériques =20 U/mL
d’anticorps antirotavirus de la classe des IgA ont été mesurés 1 mois apres la

seconde dose

Calendrier | Pays ou les Présentation liquide Présentation lyophilisée
études ont
été menées
N % ICa95 % N % ICa95 %
=20 U/mL >20 U/mL
2 et 3 mois | Finlande 80 90,0 81,2956 | 86 83,7 74,2-90,8
2 et 4 mois | Panama 449 80,8 76,9-84,4 | 434 73,5 69,1-77,6
3 et4 mois | Finlande 746 88,6 86,1-90,8 | 252 90,5 86,2-93,8

Lors d’une étude menée au Vietnam (Rota-051), on a utilisé le taux de séroconversion et
la moyenne géométrique des titres pour quantifier la réponse immunitaire obtenue chez
des sujets qui ont recu 2 doses de la présentation liquide du vaccin ROTARIX; le groupe
ayant recu la premiére dose et la deuxiéme dose a 1’age de 8 et de 12 semaines (a

4 semaines d’intervalle) a obtenu une réponse plus faible que le groupe ayant recu la
premiere dose et la deuxiéme dose a 1’age de 8 et de 16 semaines (a 8 semaines
d’intervalle).

En régle générale, on consideére que les titres sériques d’anticorps antirotavirus de la
classe des IgA offrent un substitut valide comme marqueur de la protection; en outre,
selon les données publiées, il pourrait y avoir une bonne corrélation entre les anticorps
antirotavirus sériques de la classe des IgA induits par ROTARIX et la protection induite
par le vaccin, malgré 1’absence d’un corrélat confirmé pour la protection immunitaire.
Puisque la réponse immunitaire constatée apres 2 doses de la présentation liquide de
ROTARIX était comparable a celle obtenue apres 2 doses de la présentation lyophilisée,
on présume que la présentation liquide du vaccin offre une efficacité comparable a celle
de la présentation lyophilisée.

Etude d’innocuité post-homologation

Une étude d’innocuité post-homologation a été menée au Mexique afin d’évaluer le lien
temporel entre 1’administration de ROTARIX (en association avec d’autres vaccins du
programme élargi de vaccination) et la survenue définitive d’une invagination dans les
31 jours (jour 0 a jour 30) suivant la vaccination. L’analyse a ét¢ menée aupres d’une
cohorte d’enfants (N = 698) ayant re¢u un diagnostic d’invagination, ayant regu au moins
une dose d’un vaccin a rotavirus et dont les dates d’administration du vaccin, de
naissance et de I’apparition de I’invagination ont été consignées. Les résultats de 1’étude
ont révélé un lien temporel entre I’administration de ROTARIX et I’invagination dans les
31 jours suivant I’administration de la premiére dose. Les résultats de 1’étude n’ont pas
fait état d’un lien temporel entre ROTARIX et I’invagination dans les 31 jours suivant
I’administration de la deuxiéme dose.
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Etudes observationnelles post-homologation

Une analyse de séries de cas autocontrdlée et une analyse cas-témoins appariés ont été
entreprises en Australie, entre juillet 2007 et juin 2010 chez des nourrissons immunises,
visant a évaluer les cas d’invagination dans les 21 jours suivant toute inoculation par un
vaccin contre le rotavirus. Les données issues de cette étude révelent la probabilité d’un
petit risque accru d’invagination apres la premiére dose de ROTARIX. L’¢étude a
¢galement révélé un risque accru d’invagination aprés 1’administration de la seconde dose
de ROTARIX, mais ce risque était plus faible que celui noté apres la premiere dose.

Une méta-analyse des études de pharmacovigilance menées en Australie, au Mexique, au
Brésil et aux Etats-Unis a été réalisée pour fournir une évaluation unique du risque
d’invagination suivant la premicre et la deuxieme dose de ROTARIX. Les études
variaient en fonction de leur plan et de leur puissance statistique et recouraient a diverses
méthodes d’évaluation du risque; toutes les études comportaient une évaluation de risque
pour une période de 7 jours aprés 1’administration distincte de la 1™ et de la 2° dose et les
données obtenues dans le cadre de la surveillance active et/ou passive chez les cas
confirmés d’invagination. L’évaluation globale du risque d’invagination durant les

7 jours suivant la vaccination a été de 5,39 (IC a 95 % : 3,92; 7,41) apres la 1" dose et de
1,81 (ICa95 % : 1,31; 2,49) apres la 2° dose. Ces résultats révelent une fréquence
passagere accrue d’invagination aprés la vaccination, surtout dans les 7 jours suivant
I’administration de la premiére dose et, dans une moindre mesure, celle de la seconde
dose.

TOXICOLOGIE

Les données précliniques ne mettent en évidence aucun risque particulier pour 1’étre
humain d’apres les études classiques de toxicité a dose répétée.
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PARTIE IIT : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

ROTARIX
Vaccin oral a rotavirus humain vivant, atténué

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniere partie de
la « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation de ROTARIX (vaccin oral a rotavirus humain
vivant, atténué) pour la vente au Canada, et s’adresse tout
particuliérement aux consommateurs. Le présent dépliant
n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de ROTARIX. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE VACCIN

Les raisons d’utiliser ce vaccin :

ROTARIX est un vaccin viral contenant un rotavirus humain
vivant, atténué, qui aide a protéger votre enfant contre la
gastroentérite (diarrhée et vomissements) causée par une
infection a rotavirus.

L’infection a rotavirus est la cause la plus fréquente de
diarrhée grave chez les nourrissons et les jeunes enfants. Le
rotavirus se transmet facilement des mains a la bouche par
contact avec les selles d’une personne infectée. La plupart
des enfants qui souffrent de diarrhée a rotavirus se
rétablissent d’eux-mémes. Par contre, certains enfants
deviennent trés malades et souffrent de diarrhée, de
vomissements graves et de déshydratation pouvant mettre
leur vie en danger et nécessiter une hospitalisation. Les
infections a rotavirus sont responsables de centaines de
milliers de décés chaque année dans le monde, et plus
particulierement dans les pays en développement, ou
I’alimentation et les soins de santé laissent & désirer.

Les effets de ce vaccin :

Lorsque votre enfant recoit le vaccin, son systeme
immunitaire (systeme de défense naturel du corps) se met &
produire des anticorps qui reconnaitront les types de
rotavirus les plus répandus. Ces anticorps, qui offrent une
protection contre les maladies causées par ces types de
rotavirus, protégeront votre enfant d’une infection.

ROTARIX, comme n’importe quel autre vaccin, pourrait ne
pas protéger entierement tous les enfants qui ont été
vaccinés.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce vaccin :
ROTARIX ne doit pas étre utilisé si votre enfant :

e adéjaeu une réaction allergique a un vaccin a rotavirus
ou a I’un des ingrédients contenus dans ROTARIX

(substances actives et autres ingrédients; voir les
sections L’ingrédient médicinal est et Les ingrédients
non médicinaux importants sont). Les signes d’une
réaction allergique peuvent comprendre une éruption
cutanée accompagnée de démangeaisons, un
essoufflement et une enflure du visage ou de la langue;

e adéja présenté une invagination ou est né avec une
malformation du tube digestif pouvant le prédisposer a
une invagination (une obstruction intestinale au cours de
laquelle un segment de I’intestin pénétre dans un autre
segment);

e présente une maladie héréditaire rare qui touche le
systéme immunitaire appelée immunodéficience
combinée sévere.

Mesures de précaution lorsqu’on utilise ROTARIX :

On sait qu’apres la vaccination, le virus vivant contenu dans
le vaccin est excrété dans les selles des enfants vaccinés,
surtout vers le septiéme jour. Les personnes qui entrent en
contact avec des enfants récemment vaccinés doivent donc se
laver les mains apres chaque changement de couche.

ROTARIX doit étre administre avec prudence aux enfants
qui sont en contact étroit avec des personnes atteintes de
maladies ou recevant des médicaments qui peuvent réduire
leur résistance aux infections.

L’ingrédient médicinal est :
ROTARIX contient un rotavirus humain vivant, atténué.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

ROTARIX contient les ingrédients non médicinaux
importants suivants : milieu Eagle modifié de Dulbecco
(DMEM), saccharose, adipate disodique et eau stérile.

Le vaccin contient de petits fragments du circovirus porcin
de type 1 (CVVP-1) (un virus infectant les porcs). Ce virus
n’est pas réputé causer des maladies chez I’humain ou chez
d’autres espéces animales.

La présentation :
Le vaccin ROTARIX est une suspension pour administration

par voie orale.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT
d’utiliser ROTARIX si votre enfant :

e souffre d’un trouble de I’estomac ou des intestins;

o présente une intolérance a certains sucres (voir la section
Les ingrédients non médicinaux importants sont);

e est atteint d’une maladie ou prend un médicament qui
réduit sa résistance aux infections;
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o présente une infection grave accompagnée d’une forte Lorsque votre enfant regoit une premiere dose de ROTARIX,

fievre. Il pourrait étre nécessaire de retarder la vaccination on recommande qu’il recoive également ROTARIX (et non
jusqu’au moment ou il sera rétabli. Une infection légére, un autre vaccin a rotavirus) comme seconde dose.
tel un rhume, ne devrait pas poser de probléme, mais
parlez-en d’abord a votre médecin; Surdose :

e ala diarrhée ou des vomissements. Il pourrait étre Des cas de surdose ont été recensés. En général, le profil
nécessaire de retarder la vaccination jusqu’au moment ot il d’effets indésirables signalé dans ces cas a été similaire a
sera rétabli. celui qu’on a observé aprés I’administration de la dose

recommandée de ROTARIX.

INTERACTIONS AVEC CE VACCIN En cas de surdose, communiquez immédiatement avec un

professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital

Si votre enfant prend ou a pris récemment d’autres ou le centre antipoison de votre région, méme en 1’absence
médicaments, y compris des médicaments en vente libre, ou de symptomes.

s’il a regu récemment un autre vaccin, dites-le a votre

médecin.

QOubli d’une dose :

Il est important que vous suiviez les directives du
professionnel de la santé en ce qui a trait aux visites
subséquentes. Si vous oubliez de retourner chez le médecin
au moment prévu, demandez conseil & votre médecin.

ROTARIX peut étre donné en méme temps que votre enfant
recoit les autres vaccins normalement recommandés, par
exemple le vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche, le vaccin contre Hemophilus influenzee de

type b, le vaccin antipoliomyélitique inactivé, le vaccin ; N
contre I’hépatite B, le vaccin antipneumococcique et le PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
vaccin contre le méningocoque C conjugué. EFFETS SECONDAIRES

UTILISATION APPROPRIEE DE CE VACCIN Comme tout autre médicament, ROTARIX peut causer des

effets secondaires, bien que ce ne soit pas le cas chez toutes
les personnes qui le recoivent. Voici les effets secondaires
qui ont été observés durant les essais cliniques menés sur
ROTARIX :

Dose habituelle :

Le professionnel de la santé administrera a votre enfant la
dose recommandée de ROTARIX. Le vaccin (1,5 mL de
liquide) lui sera donné par voie orale. Ce vaccin ne doit

jamais étre administré par injection Courants (effets secondaires qui peuvent survenir dans 1 a

10 % des cas) :
Votre enfant recevra 2 doses de vaccin. Chaque dose sera ¢ Q|a_1rrhe_3e_ ,
e irritabilité

administrée lors de visites distinctes, a au moins 4 semaines
d’intervalle. La premiére dose peut étre administrée dés 1’age
de 6 semaines. Les 2 doses doivent étre administrées avant
I’age de 24 semaines, mais il est préférable qu’elles soient
administrées avant I’4ge de 16 semaines.

Peu courants (effets secondaires qui peuvent survenir dans
0,1%al%descas):
e douleurs abdominales (voir également ci-dessous les

ROTARIX peut &tre administré aux prématurés suivant le signes d’effets secondaires trés rares d’invagination)
méme calendrier de vaccination. e dermatite

o flatulence
Votre médecin pourrait vous offrir d’administrer le vaccin
ROTARIX lors des visites qui auront lieu & 2 mois et & Les effets secondaires qui sont survenus pendant 1’utilisation
4 mois, en méme temps que les vaccins prévus au calendrier systématique de ROTARIX comprenaient les suivants :
de vaccination.

Rares :
Si votre enfant crache ou régurgite la majeure partie de la e presence de sang dans les selles;
dose de vaccin qui lui a été donnée, une dose de e les enfants souffrant d’une maladie héréditaire rare
remplacement unique peut lui étre administrée au cours de la appelée immunodéficience combinée sévere peuvent
méme visite. avoir une inflammation de I’estomac ou des intestins

(gastroentérite) et le virus contenu dans le vaccin peut

Il n’y a aucune restriction quant aux aliments ou aux liquides passer dans leurs selles. Les signes d’une gastroentérite
(y compris le lait maternel) pouvant étre consommeés par peuvent comprendre le mal de cceur, les vomissements,
votre enfant avant ou apreés la vaccination. des crampes a I’estomac ou la diarrhée.
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Trés rares :
e invagination (partie de I’intestin qui est bloquée ou

retournée). Les signes peuvent comprendre une intense

douleur a I’estomac, des vomissements persistants, la
présence de sang dans les selles, une enflure de
I’abdomen et/ou une forte fievre. Communiquez

immeédiatement avec un médecin ou un professionnel

de la santé si votre enfant présente ’un de ces
symptomes.

Communiquez sans tarder avec votre médecin si votre enfant

présente I’un des effets secondaires rares ci-dessus.
Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Si

ROTARIX cause un effet inattendu, veuillez communiquer
avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE VACCIN

e Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
e Conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C).
e Ne pas congeler.

e Laisser le produit dans son emballage d’origine afin

de le protéger de la lumiere.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des vaccins, I’Agence de la
santé publique du Canada recueille des exposés de cas
sur les effets secondaires suivant 'immunisation.

A lintention des professionnels de la santé :

Si un patient a un effet secondaire suivant
I’immunisation, veuillez remplir le Formulaire de
rapport des effets secondaires suivant ’immunisation
(ESSI) et le faire parvenir a I’unité locale de services de
santé de votre province ou territoire.

A lintention du grand public :

Si vous avez un effet secondaire suivant ’immunisation,
veuillez demander a votre médecin, infirmiére ou
pharmacien de remplir le Formulaire de rapport des
effets secondaires suivant ’immunisation (ESSI).

Si vous avez des questions ou éprouvez des difficultés a
communiquer avec votre unité locale des services de
santé, veuillez communiquer directement avec la Section
de la sécurité des vaccins de I’Agence de la santé
publique du Canada :

par téléphone (numéro sans frais) : 1-866-844-0018
par télécopieur (numéro sans frais) : 1-866-844-5931
par courriel : caefi@phac-aspc.gc.ca
par le biais du site Web :
http://www.phac-aspc.ge.ca/im/vs-sv/index-fra.php

par courrier :

Agence de la santé publique du Canada
Section de la sécurité des vaccins

130, chemin Colonnade

Ottawa (Ontario)

K1A 0K9 Indice de I’adresse 6502A

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements
concernant la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé avant de les déclarer a ’Agence de la santé
publique du Canada. L’Agence de la santé publique du
Canada ne fournit pas de conseils médicaux.
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POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du
produit, rédigée pour les professionnels de la santé, a
I’adresse suivante :

http://www.gsk.ca

ou en communiquant avec le promoteur,

GlaxoSmithKline Inc.

7333 Mississauga Road

Mississauga (Ontario) L5N 6L4

1-800-387-7374

GlaxoSmithKline Inc. a rédigé ce dépliant.
Derniére révision: 2 ao(t 2018

©2018 Groupe de sociétés GSK ou son concédant de licence.
Les marques de commerce sont détenues ou utilisées sous licence
par le groupe de sociétés GSK.
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