MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
E IGUALDAD . productos sanitarios

INFORME DE UTILIDAD TERAPEUTICA
DE LAS VACUNAS FRENTE AL ROTAVIRUS

Este informe esta destinado al personal sanitario

Fecha de elaboracién del informe: 6 de febrero de 2015
Version: 3

La enfermedad causada por rotavirus

El rotavirus es la principal causa de gastroenteritis infantii a nivel mundial,
principalmente en paises en vias de desarrollo. La mortalidad en paises
desarrollados es extremadamente baja, de hecho en Espafia, en el periodo entre
1999 y 2012 solo se consignaron tres defunciones causadas por una infeccion con
rotavirus (un nifilo que aun no habia cumplido un mes de edad en el afio 2000, un
nifio menor de un afio en 2007 y un nifio de un afio en 2008). Los paises con
sistemas de salud universales, en los que la terapia de rehidratacién es de facil
acceso, no presentan mortalidad causada por rotavirus o es casi inexistente.

Se estima que a la edad de cinco afios, practicamente todos los nifios se han
infectado al menos una vez por un rotavirus. La infeccién en adultos generalmente
es asintomatica. En estudios de cohortes de nifilos seguidos desde el nacimiento
hasta los dos afios de vida, se ha demostrado que hasta el 50% de las infecciones
por rotavirus son asintomaticas. Las infecciones primarias son frecuentemente mas
sintométicas que las reinfecciones?.

Los rotavirus dafian el revestimiento de enterocitos de las vellosidades intestinales,
dando lugar a una absorcion reducida y diarrea. Las manifestaciones clinicas son:
cuadro de gastroenteritis aguda con diarrea, vomitos y fiebre, pudiendo acompafarse
de deshidratacion y afectacién importante del estado general.

En un caso tipico, tras una incubacion de uno a tres dias, la enfermedad comienza
de forma subita. Los sintomas gastrointestinales desaparecen normalmente después
de entre tres y siete dias, pero pueden durar hasta dos o tres semanas. El
tratamiento para la gastroenteritis severa causada por rotavirus es el aporte de
fluidos con el objetivo de rehidratar al individuo.

El diagnostico de la gastroenteritis causada por rotavirus requiere confirmacion por
laboratorio.

Historia de la vacuna

En 1998 se aprobd la primera vacuna frente a rotavirus (RotaShield, Wyeth Lederle)
y se introdujo en el calendario de vacunacion infantil en EEUU ese mismo afio, pero
se retird un afio después debido a su asociacion con casos de invaginacion
intestinal.
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En 2006 se autorizaron dos nuevas vacunas, RotaTeq (Sanofi Pasteur MSD) y
Rotarix (GlaxoSmithKline) en la Unién Europea y, por lo tanto, en Espafa. Ambas
son vacunas vivas atenuadas de administracion oral.

Vacunas disponibles

Actualmente hay dos vacunas frente a rotavirus autorizadas en Espafa: RotaTeq
(Sanofi Pasteur MSD) y Rotarix (GlaxoSmithKline), ver Tabla 1.

La vacuna RotaTeq es una vacuna pentavalente viva atenuada de administracion
oral compuesta por cinco virus recombinantes desarrollados a partir de cepas de
virus parentales de origen humano o bovino y crecidos en células Vero.

La vacuna Rotarix es una vacuna monovalente viva atenuada de administracion oral
compuesta por una Unica cepa de rotavirus de origen humano atenuada mediante
pases seriados en células.

Actualmente la vacuna Rotarix no estd comercializada en Espafa debido a la
deteccion en 2010 del genoma completo de un circovirus porcino (PCV) en lotes
comerciales de la vacuna. El laboratorio titular de esta vacuna se encuentra en vias
de obtencién de una vacuna libre de circovirus.

Tabla 1. Vacunas frente a rotavirus autorizadas en Espafia.

Nombre Virus recombiante Indicada para
dela Laboratorio Titular ney b Posologia
cepaque contiene | grupo de edad
vacuna
RotaTeq |Sanofi Pasteur MSD |Serotipo G1 6 a 32 semanas |3 dosis con
Serotipo G2 de edad intervalos de al
Serotipo G3 menos 4
Serotipo G4 semanas
Serotipo P1A[8]
Rotarix |GlaxoSmithKline Cepa RIX 4414, de 6 a 24 semanas |2 dosis con
origen humano de edad intervalos de al
menos 4
semanas

Eficacia de las vacunas frente al rotavirus

El mecanismo inmunolégico por el cual estas vacunas protegen frente a la
gastroenteritis por rotavirus no esta totalmente claro. No se ha establecido una
correlacion entre la respuesta de anticuerpos a la vacunacion y la proteccion frente a
gastroenteritis por rotavirus, aunque en general se considera importante la respuesta
inmune a las proteinas VP4 y VP7 de rotavirus.

Se han llevado a cabo ensayos clinicos con ambas vacunas para estudiar la eficacia
frente a la gastroenteritis producida por los genotipos mas comunes de rotavirus:
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8]. En estos ensayos clinicos, realizados en
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paises de Europa, Norteamérica y Sudamérica, se ha demostrado una efectividad
del 90-100% en la prevencion de la gastroenteritis grave causada por rotavirus y del
74-85% en la prevencién de la infeccién por rotavirus de cualquier gravedad®.

Hasta la fecha se dispone de sélidos indicios poblacionales que apuntan a que la
vacuna, debido a una reduccion de la trasmision del rotavirus desde los vacunados,
puede proporcionar una proteccién indirecta a los no vacunados®.

En base a la evidencia generada en ensayos clinicos, ni la lactancia materna ni el
hecho de ser prematuro reducen la respuesta a la vacunacion frente a rotavirus.

Se recomienda consultar las Fichas Técnicas correspondientes para conocer los
detalles de los ensayos clinicos realizados con cada vacuna’.

Seguridad

El perfil de seguridad de las vacunas frente al rotavirus es bueno. Las reacciones
adversas mas comunmente notificadas son irritabilidad, fiebre, diarrea y vomitos.

Los ensayos clinicos de seguridad previos a la autorizacion de ambas vacunas
frente a rotavirus y que incluyeron alrededor de 128.000 lactantes en total, no
mostraron evidencias de un aumento en el riesgo de invaginacién intestinal tras la
vacunacion frente al rotavirus (ver los EPAR, European Public Assessment Report,
previos a la autorizacion de ambas vacunas'’*®). No obstante, debido a que la
primera vacuna autorizada frente a rotavirus (RotaShield, Wyeth Lederle) tuvo que
ser retirada debido a su asociacion con el aumento de casos de invaginacion
intestinal, se requirid que las vacunas RotaTeq y Rotarix asumieran el compromiso
de llevar a cabo estudios post-autorizacion que supusieran una vigilancia especifica
de la invaginacion intestinal como posible reaccion adversa asociada a la vacuna.

Los resultados de estos estudios observacionales de seguridad realizados en varios
paises indican que las vacunas frente a rotavirus conllevan un aumento del riesgo de
invaginacion intestinal y han dado lugar a acciones por parte del CHMP, que en su
reunion de Diciembre de 2013 (EMA/CHMP/808412/2013) acordé la obligacion a los
dos Titulares de la Autorizacion de Comercializacion de las vacunas frente a
rotavirus de modificar sus Fichas Técnicas (secciones 4.4 y 4.8) para actualizarlas
de acuerdo con los datos disponibles. El texto armonizado que ambas vacunas han
adoptado es el siguiente:

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo’

Como precaucion, los profesionales sanitarios deberian realizar un seguimiento
de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal grave,
vomitos persistentes, sangre en heces, hinchazon abdominal y/o fiebre elevada)
ya que los datos procedentes de estudios observacionales indican un aumento
en el riesgo de invaginacion intestinal, principalmente dentro de los 7 dias tras la
vacunaciéon con rotavirus (ver seccion 4.8). Se debe aconsejar a los padres o
tutores que informen rapidamente a su profesional sanitario en caso de
presentar dichos sintomas.
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4.8 Reacciones adversas’
Invaginacion intestinal

Los resultados de los estudios observacionales de seguridad realizados en varios
paises indican que las vacunas frente a rotavirus conllevan un aumento del riesgo
de invaginacion intestinal, principalmente en los 7 primeros dias tras la vacunacion.
Se han observado hasta 6 casos adicionales por cada 100.000 lactantes en EEUU
y Australia respecto a la incidencia basal de 33 a 101 casos por cada 100.000
lactantes (menores de un afio de edad) por afio, respectivamente.

Se dispone de evidencia limitada de un menor incremento del riesgo tras la
segunda dosis. Aln no esta claro si las vacunas frente al rotavirus afectan a la
incidencia global de invaginacion intestinal en periodos mas largos de seguimiento
(ver seccion 4.4).

Se recomienda consultar la Ficha Técnica’ y los EPAR*®? de cada vacuna para
ver estos estudios en detalle.

En relacion con el riesgo de invaginacion intestinal asociado a la vacunacién
frente al rotavirus, la OMS® advierte de que se debe realizar una planificacién
apropiada para la comunicacién de las reacciones adversas y un entrenamiento
adecuado para la deteccion precoz de los sintomas de invaginacion intestinal
por parte de los profesionales de la salud.

Contraindicaciones

Como cualquier otra vacuna, la vacuna frente al rotavirus esta contraindicada para
personas con hipersensibilidad conocida a los principios activos o a alguno de sus
excipientes. Como sucede con otras vacunas, la administracion de la vacuna debe
posponerse en personas que padecen enfermedades febriles agudas graves y en
sujetos que padezcan diarrea 0 voOmitos.

También esta contraindicada en nifios con hipersensibilidad a una administracion
anterior de vacuna de rotavirus o historia previa de invaginacion intestinal. En
sujetos con malformacidon congénita del tracto gastrointestinal que podria
predisponer a una invaginacion intestinal o nifios con inmunodeficiencia.

En cualquier caso, debe consultarse la Ficha Técnica’ de cada vacuna para conocer
las contraindicaciones en detalle.

Coadministracion con otras vacunas

Ambas vacunas frente a rotavirus tienen estudios de coadministracion con otras
vacunas. Estos estudios indican que se pueden administrar de manera concomitante
con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combinadas: vacuna
antidiftérica, antitetanica y antitosferina acelular (DTPa), vacuna frente a Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna frente a la poliomielitis inactivada (VPI), vacuna
antihepatitis B (VHB), vacuna conjugada frente al meningococo del grupo C (MenC),
vacuna frente a la poliomielitis oral (VPO) y vacuna conjugada antineumocadcica.
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Debe consultarse la correspondiente Ficha Técnica’ para conocer los ensayos
clinicos realizados.

Utilidad de las vacunas frente al rotavirus

La vacunacioén frente a rotavirus se empezé a recomendar en EEUU en 2006 por
parte del ACIP (The Advisory Committee on Immunization Practices, recomendacion
revisada en 2009'°) para que se introdujera en el programa de vacunacién infantil.
En ese momento, en EEUU se registraban entre 20-60 muertes al afio en nifios
menores de 5 afios™.

Posteriormente, en 2009 el SAGE (Strategic Advisory Group of Experts) de la OMS
publicé una revision de su anterior informe acerca de la vacunacion frente a rotavirus
aportando el dato de que a nivel mundial la cifra de muertes anuales causadas por
rotavirus en nifios menores de 5 afios era de mas de 5.000 muertes al afio. La gran
mayoria de estas defunciones ocurrian en paises en desarrollo, siendo el 90% en
paises de Asia y Africa. En este informe, el SAGE recomendaba la vacunacion frente
a rotavirus para todos los nifios, especialmente en aquellos paises cuyas muertes
por enfermedades que causan diarrea supongan una tasa 210% de la mortalidad
total en menores de 5 afios®, lo cual no es el caso de Espafia.

En 2009, algunos paises en vias de desarrollo de América Latina ya habian
introducido la vacunacién frente a rotavirus (Brasil, Ecuador, El Salvador, Panama,
México, Nicaragua, Venezuela y Bolivia) en sus calendarios de vacunacion infantil. En
los ultimos afos, diferentes paises en desarrollo han adoptado esta recomendacion y
han implementado las vacunas frente al rotavirus en sus calendarios de vacunacion,
aungue paises muy poblados y con alta mortalidad infantil como India o China ain no
la han introducido.

En Europa, sélo unos pocos paises han introducido la vacuna frente a rotavirus en
sus calendarios (Finlandia, Austria, Luxemburgo, Bélgica, Alemania, Polonia, Grecia
y Reino Unido)°. En otros paises europeos, la vacuna esta disponible pero no
incluida en el calendario de vacunacion infantil o no recomendada, como es el caso
de Espaiia.

En Espafia no se ha introducido la vacuna frente al rotavirus en el calendario de
vacunacion infantil acordado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud™, tal y como se refleja en el documento elaborado en 2006 por la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones'?. Esta decisién esta basada en los datos que
indican que la tasa de mortalidad asociada a la infeccion de rotavirus como causa
primaria es inexistente en nuestro entorno. Nuestro objetivo con la vacunacion seria
por tanto la disminucién del nimero de hospitalizaciones por gastroenteritis grave y
la disminucion de la incidencia del numero de casos de gastroenteritis moderada o
ligera que son las que se producen con mayor frecuencia. Los datos aportados
demuestran que las dos vacunas son menos eficaces contra la gastroenteritis por
rotavirus moderada o ligera que contra las graves.
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Actualizacion de este documento

Este informe se actualizara en caso de que ocurra un cambio de importancia
significativa que afecte a alguno de sus apartados. En cualquier caso, este
documento se revisara y actualizara en un plazo de un afio desde la fecha de
elaboracion del mismo (que consta en la primera pagina).
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