PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
RotaTeq, peroralni roztok

Ockovaci latka proti rotavirim, Ziva

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (2 ml) obsahuje:

Rotavirus typus* G1 ne méné nez 2,2 x 10° |U* 2
Rotavirus typus* G2 ne méné nez 2,8 x 10° U2
Rotavirus typus* G3 ne méné nez 2,2 x 10° [U?
Rotavirus typus* G4 ne méné& nez 2,0 x 10° U™ 2
Rotavirus typus* P1A[8] ne méné nez 2,3 x 10° lU* 2

* humanni-bovinni rotavirove reasortanty (Zive), vyrobené ve Vero buiikach.

!infekéni jednotky
? jako spodni mez spolehlivosti (p = 0,95)

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tato vakcina obsahuje 1 080 mg sacharosy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Peroralni roztok

Svétle zluta ¢ira tekutina, ktera mize byt az nartzovéla.
4,  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

RotaTeq je urcen k aktivni imunizaci kojencti ve véku od 6 do 32 tydnii za Géelem prevence
gastroenteritidy zptsobené rotavirovou infekei (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Vakcinu RotaTeq je nutno pouZivat na zakladé oficialnich doporuéeni.
4.2 Déavkovani a zptsob podani
Déavkovani

Od narozeni do 6 tydni
Vakcina RotaTeq neni u této podskupiny pediatrické populace indikovana.

Bezpecnost a Gi¢innost vakciny RotaTeq u jedincd od narozeni do 6 tydnt véku nebyla stanovena.



Od 6 tydni do 32 tydni

Ockovaci schéma sestava ze tii davek.

Prvni davku Ize podat od véku 6 tydna a ne pozd&ji nez ve véku 12. tydni.

RotaTeq mize byt podavan piedcasné narozenym détem, jejichZ gestacni veék byl nejméné 25 tydnd.
Prvni davka o¢kovaci latky RotaTeq mize byt t€émto détem podana ve véku (nejméné) od 6. tydne
po narozeni (viz body 4.4.a 5.1).

Mezi davkami musi byt intervaly nejméné 4 tydny.

Doporucuje se ockovaci tiidavkovou kiru dokongit do véku 20 az 22 tydnu. V piipadé potieby 1ze
tieti (posledni) davku podat do véku 32 tydnu (viz bod 5.1).

ProtoZe nejsou k dispozici udaje o0 zaménitelnosti vakciny RotaTeq s jinymi o¢kovaci latkami proti
rotaviru, doporucuje se, aby kojenci, jimz se jako prvni poda k imunizaci proti rotaviru o¢kovaci latka
RotaTeq, dostali dalsi davky téZe vakciny.

Pokud je zfejmé nebo siln¢ podezielé, Ze nebyla polknuta uplna davka (napt. kojenec ockovaci latku
vyplivl nebo vyzvrétil), ze podat jednu ndhradni davku na stejné ockovaci navstéve, nicméné

v klinickych studiich nebyla tato moznost zkousena. Pokud problém pietrvava, dalsi nahradni davky

nesmi byt podany.

Po dokonceni tiidavkového oc¢kovaciho schématu se nedoporucuje podavat zadné dalsi davky
(viz body 4.4 a 5.1 ohledné dostupnych informaci o pfetrvavani ochrany).

Od 33 tydnii do 18 let
Vakcina RotaTeq neni u této podskupiny pediatrické populace indikovana.

Zpusob podani
Vakcina RotaTeq je uréena pouze k peroralnimu podani.

RotaTeq SE NESMi ZA ZADNYCH OKOLNOSTI APLIKOVAT INJEKCNE.

RotaTeq Ize podévat bez ohledu na konzumaci jidla, napoji nebo matetského mléka.
Pokyny pro podéani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita po ptedchozim podani vakciny proti rotaviru.

Ptedchozi anamnéza intususcepce.

Jedinci s vrozenymi malformacemi gastrointestinalniho traktu, které by mohly predisponovat
k intususcepci.

Kojenci se znamym deficitem imunity nebo s podezienim na néj (viz body 4.4 a 4.8).

U kojenct s akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim je tfeba podani ockovaci latky RotaTeq
odlozit. Pfitomnost lehké infekce neni kontraindikaci pro imunizaci.

U kojenct s akutnim prijmem nebo zvracenim je tfeba podani ockovaci latky RotaTeq odlozit.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Jako je tomu u v3ech vakcin, vZzdy musi byt snadno k dispozici vhodné 1ékai'ské oSetieni pro piipad
anafylaktické pfihody po podani vakciny (viz bod 4.8).

K dispozici nejsou Zadné udaje z klinickych studii ohledné bezpeénosti ani ti¢innosti podavani
ockovaci latky RotaTeq kojenctim se sniZzenou imunitou, kojenctim infikovanym virem HIV nebo
kojenciim, u nichz byla v dobé od 42 dnti pied podanim do 42 dnti po podani davky ockovaci latky
RotaTeq provedena transfuze krve nebo jim byly podany imunoglobuliny. Neocekava se, Ze by
asymptomaticka infekce HIV ovlivnila bezpecnost nebo ti€innost vakciny RotaTeq. Protoze vsak
neexistuji dostate¢né udaje, nedoporucuje se podavat RotaTeq kojenciim s asymptomatickou infekci
HIV.

Ptipady gastroenteritidy v souvislosti s virem vakciny byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh

u kojenci s t€Zkou kombinovanou imunodeficienci (severe combined immunodeficiency, SCID,
viz bod 4.3).

Ve studiich se ockovaci latka RotaTeq vylucovala stolici u 8,9 % pfijemct vakciny téméf vyhradné
v tydnu po davce 1 a pouze u jednoho ptijemce vakciny (0,3 %) po davce 3. Vrchol exkrece nastal
béhem 7 dni po davce. Po uvedeni ptipravku na trh byl pozorovan pienos kment vird vakciny

na nevakcinované kontakty. RotaTeq musi byt podavan s opatrnosti jedinctim, ktefi jsou v Uzkém
kontaktu s osobami se snizenou imunitou (napf. jedinci s malignitami nebo s jinak sniZzenou imunitou
nebo jedinci dostavajici imunosupresivni lécbu). Také osoby pecujici o nedavno ockované by mély
dodrzovat pfisnou hygienu zejména pii manipulaci s exkrety.

V klinickych studiich byla ockovaci latka Rotateq podavana ptiblizné 1 000 détem, které se narodily
od 25. tydne do 36. tydne téhotenstvi. Prvni o¢kovaci davka byla podana od 6. tydne po narozeni.
Bezpecnost a uc¢innost ockovaci latky Rotateq byla srovnatelnd mezi touto podskupinou déti a détmi
narozenymi v terminu. Nicméné 19 z ptiblizn¢ 1 000 déti se narodilo v 25. aZ 28. tydnu téhotenstvi, 55
se narodilo v 29. az 31. tydnu a zbytek se narodil ve 32. az 36. tydnu t€hotenstvi. Viz body 4.2. a 5.1.

V klinickych hodnocenich nebylo po podani pfipravku RotaTeq v porovnani s placebem pozorovano
Zadné zvyseni rizika intususcepce. Nicméné malé zvySeni rizika intususcepce béhem 31 dni, zejména
béhem 7 dni po podani prvni davky ptipravku RotaTeq, nelze vyloucit. Proto musi jako opatfeni
piedbézné opatrnosti zdravotnici sledovat jakékoli pfiznaky poukazujici na intususcepci (tézké bolesti
bficha, pietrvavajici zvraceni, krev ve stolici, nadymani a/nebo vysoka horecka). Rodi¢e/doprovod
déti je nutno poucit, aby takové piiznaky okamzité hlasili.

Udaje 0 bezpecnosti a uéinnosti u kojenci s aktivnim onemocnénim traviciho ustroji (vetnd
chronického prijmu) nebo zpomalenym riistem nejsou k dispozici. Podavani ockovaci latky RotaTeq
je tfeba zvazit u kojencd, u nichz by podle nazoru 1ékaie mohlo nepodani vakciny znamenat vetsi
riziko.

Uroveii ochrany poskytované ockovaci latkou RotaTeq je zaloZena na podani viech 3 davek. Podobné
jako u jinych vakcin nemusi vakcinace ockovaci latkou RotaTeq zajistit uplnou ochranu viem
ptijemcim. Vakcina RotaTeq nechrani proti gastroenteritiddm zplisobenym jinymi patogeny nez
rotaviry.

Klinické studie ti€innosti proti rotavirové gastroenteritidé byly provedeny v Evropé, USA, Latinské
Americe a v Asii. V pribéhu téchto studii byl nej¢astéjsim genotypem rotaviru v krevnim ob&hu
G1P[8]; zatimco rotaviry genotypt G2P[4], G3P[8], G4P[8] a G9P[8] byly zjistovany méné Casto.
Rozsah ochrany, ktery by mohl RotaTeq zajistit vici jinym typtim rotavirQ a v jinych populacich, neni
znam.

K dispozici nejsou zadné klinické tidaje ohledné pouziti ockovaci latky RotaTeq k profylaxi
po expozici infekci.



Vakcina RotaTeq obsahuje sacharosu. Pacientiim se vzacnymi dédi¢nymi problémy, jakymi je
intolerance fruktosy, malabsorpce glukosy a galaktosy nebo sacharoso-izomaltazova nedostate¢nost,
se nesmi tato ockovaci latka podat. Viz bod 2.

Mozne riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48-72 hodin by se mély zvaZzit, kdyz se
podavaji davky zakladniho o¢kovani velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a zvlaste tém, v jejichz ptredchozi anamnéze byla respiracni nezralost. Protoze prospéch
oc¢kovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

RotaTeq SE NESM{ ZA ZADNYCH OKOLNOST{ APLIKOVAT INJEKCNE.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani ockovaci latky RotaTeq s vakcinami obsahujicimi jeden nebo vice nasledujicich
antigend ve véku priblizné 2, 4 a 6 mésicl prokazalo, ze nedoslo k ovlivnéni imunitnich odpovédi
a bezpec¢nostnich profilti podavanych vakcin:

- oc¢kovaci latka proti diftérii—tetanu—acelularni pertusi (DTaP)

- oc¢kovaci latka proti Haemophilus influenzae typu b (Hib)

- inaktivovana ockovaci latka proti poliomyelitidé (IPV)

- oc¢kovaci latka proti hepatitidé¢ B (HBV)

- konjugovana pneumokokova ockovaci latka (PCV)

Soucasné podavani o¢kovaci latky RotaTeq s vakcinou proti DTaP—IPV—-HBV—Hib (Infanrix hexa)
ve veku piiblizné 2, 3 a 4 mésice prokazalo, ze v porovnani se samostatnymi podanimi nedo$lo
k ovlivnéni imunitnich odpovédi a bezpeénostnich profilti souc¢asné podavanych vakcin.

Soucasné podavani ockovaci latky RotaTeq s konjugovanou ockovaci latkou proti meningokoku
skupiny C (MenCC, hodnocenou vakcinou byl konjugovany tetanovy toxoid) ve véku 3 a 5 mésict
(a vétsinou ve stejnou dobu jako vakcina proti DTaP—IPV—Hib), nasledované tieti davkou ockovaci
latky RotaTeq ve véku ptiblizné 6 mésicl, prokazalo, ze imunitni odpovédi na vakciny RotaTeq

a MenCC nebyly ovlivnény. Soucasné podani vedlo k pfijatelnému bezpecnostnimu profilu.

Soucasné podavani ockovaci latky RotaTeq a peroralni vakciny proti poliomyelitidé (OPV)
neovlivnilo imunitni odpoveéd’ na antigeny polioviru. | kdyz souc¢asné podavani OPV mirné snizovalo
imunitni odpovéd’ na ockovaci latku proti rotaviru, soucasné neni prokazano, Ze mize byt ovlivnéna
klinicka ochrana proti t&Zké rotavirové gastroenteritidé. Imunitni odpovéd’ na RotaTeq nebyla
ovlivnéna, pokud byla OPV podana dva tydny po podani o¢kovaci latky RotaTeq.

Proto lze piipravek RotaTeq podavat soucasné s monovalentnimi nebo kombinovanymi détskymi
vakcinami obsahujicimi jeden nebo vice z nasledujicich antigenti: DTaP, Hib, IPV nebo OPV, HBV,
PCV a MenCC.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

RotaTeq je uréen pouze pro pouZiti u déti. Udaje o pouZiti v téhotenstvi nebo pii kojeni nejsou tudiz
dostupné a studie fertility nebo reprodukéni studie na zvitatech nebyly provedeny.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

V podskupiné kojencti ze 3 placebem kontrolovanych klinickych studii (n = 6 130 ptijemcti o¢kovaci
latky RotaTeq a 5 560 ptijemcti placeba) byl RotaTeq hodnocen z hlediska v§ech nezadoucich u¢inki
v dobé 42 dnii od vakcinace bez soucasného podani jinych pediatrickych vakein nebo s nimi.
Nezadouci u¢inky se vyskytly celkem u 47,0 % kojencu dostavajicich RotaTeq ve srovnani s 45,8 %
kojenct dostavajicich placebo. Nejéastéji uvadéné nezadouci G¢inky, které se vyskytly Castéji pii
podavani vakciny nez pti podavani placeba, byly pyrexie (20,9 %), prijem (17,6 %) a zvraceni

(10,1 %).

U v8ech ucastniki (36 150 piijemect o¢kovaci latky RotaTeq a 35 536 piijemcit placeba) 3 klinickych
hodnoceni byly po dobu aZ 42 dni po kazdé davce hodnoceny zavazné nezadouci ucinky. Celkova
cetnost téchto zdvaznych nezddoucich ucinkt byla 0,1 % u ptijemci ockovaci latky RotaTeq a 0,2 %
u pfijemct placeba.

b. Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Déle jsou uvedeny nezadouci u¢inky, které byly v klinickych hodnocenich ¢ast&jsi v ockované
skupinég, a to dle tiidy organovych systému a Getnosti. Na zakladé souhrnnych udajt ze 3 klinickych
hodnoceni, kde byla 6 130 détem podana vakcina RotaTeq a 5 560 bylo podano placebo, se uvedené
nezadouci G¢inky u osob, kterym byla podéana vakcina RotaTeq, objevily s incidenci vyssi

00,2 az2,5%.

Nezadouci u¢inky zjisténé po uvedeni piipravku na trh (véetné spontannich hlaseni) jsou uvedeny
kurzivou.

Cetnosti jsou hlaseny jako:
velmi asté (> 1/10); &asté (> 1/100, < 1/10): méné asté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000,
< 1/1 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urdit)

Nezadouci uéinky po podani vakciny RotaTeq v Klinickych hodnocenich a neZ&douci u¢inky hlasené
po uvedeni na trh

Ttida organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinek/ptihoda
Infekce a infestace Casté Infekce hornich cest dychacich
Méné Casté Nasofaryngitida, otitis media*
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylakticka reakce*
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni | VVzacné Bronchospazmus™®
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Priijem, zvraceni
Méng¢ Casté Hematochezie*”, bolesti v horni &asti bficha
Vzacné Intususcepce™*”'
Poruchy kiize a podkozni tkané Méng Casté Vyrazka
Vzacné Koprivka'
Neni znamo Angioedém*




Nezadouci uéinky po podani vakciny RotaTeq v Klinickych hodnocenich a neZ&douci u¢inky hlasené
po uvedeni na trh

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Velmi Casté Pyrexie
aplikace

Neni znamo Podrazdénost®

" Tento nezadouci G&inek byl zjiitén v poregistraénim sledovani. Kategorie &etnosti
byla odhadnuta na zaklad¢ relevantnich klinickych hodnoceni.
* Viz. bod 4.4.

* Poregistra¢ni nezadouci piihody (Setnost nelze z dostupnych tdaji urgit).

c. Popis vybranych nezadoucich ucinki

Kawasakiho nemoc byla hlaSena u 5 z 36 150 ptijemcti vakciny (< 0,1 %) a u 1 z 35 536 piijemct
placeba (< 0,1 %) s relativnim rizikem (RR) 4,9 [95% CI; 0,6-239,1] (neni statisticky vyznamné).
U déti, kterym byla podavana oCkovaci latka RotaTeq ve velké neintervenéni poregistraéni studii
bezpecnosti, zadné zvyseni rizika Kawasakiho nemoci nebylo pozorovano (viz bod 5.1).

Intususcepce
Riziko intususcepce bylo posuzovano u kojencti v placebem kontrolované studii. V kombinovanych

42dennich obdobich po kazdé davce se vyskytlo 6 ptipadd intususcepce u 34 837 piijemct ockovaci
latky RotaTeq ve srovnani s 5 piipady u 34 788 piijemct placeba. 95% CI pro relativni riziko byly
0,4, 6,4. V z&dném obdobi po Zadné z davek piitom nedochazelo k hromadéni pfipadt u piijemct
ockovaci latky RotaTeq.

U déti, kterym byla podavana oc¢kovaci latka RotaTeq ve velké neintervenéni poregistra¢ni studii
bezpecnosti, zadné zvyseni rizika intususcepce nebylo pozorovano (viz bod 5.1).

d. Dalsi zvlastni populace
Apnoe u velmi pred¢asné narozenych déti (< 28. tyden téhotenstvi) (viz bod 4.4).

Po uvedeni pripravku na trh byla u déti s t€Zkou kombinovanou imunodeficienci (Severe Combined
Immunodeficiency Disease — SCID) hlaSena gastroenteritida s uvoliiovanim viru vakciny.

4.9 Predavkovani

Existuji hlaSeni o podani vysSich davek vakciny RotaTeq, nez doporucenych.

Obecné byl profil nezadoucich u¢inku hldSenych u piedavkovani srovnatelny s profilem pozorovanym
u doporucenych davek vakciny RotaTeq.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, kéd ATC: JO7BHO02.




Protektivni ti¢innost

V klinickych hodnocenich byla ti€¢innost prokazana proti gastroenteritidé zptisobené rotavirem
genotypll G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GOP[&].

Uginnost o¢kovaci latky RotaTeq byla hodnocena dvéma zptisoby v placebem kontrolované studii
REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial).

1. U5 673 ockovanych kojenci (2 834 ve skupiné s ockovaci latkou) se hodnotila G¢innost
ochrany jako sniZeni vyskytu rotavirové (RV) gastroenteritidy vyvolané genotypy proti nimz je
oc¢kovaci latka zaméfena (G1-G4), ktera se vyskytla minimalné 14 dni po tieti ddvce vakciny
béhem celé prvni rotavirové sezony po vakcinaci.

2. U 68 038 ockovanych kojencii (34 035 ve skupiné s ockovaci latkou) se hodnotila i¢innost
ochrany jako pokles Castosti hospitalizace a navstév odd¢leni akutnich pfijmu v disledku RV

gastroenteritidy v dobé od 14 dnu po tieti davce.

Vysledky téchto analyz jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Snizeni incidence RV gastroenteritidy po celou sezénu po vakcinaci
(RotaTeq n = 2 834) (% [95% interval spolehlivosti])

Ucinnost proti jakékoli zdvaznosti dle genotypu rotaviru

Z&vazné Stupeni Gl G2 G3 G4 G9
onemocnéni* | zavaznosti
(G1-G4) (G1-G4)

98,0 % 74,0 % 74,9 % 63,4 % 82,7 % 48,1 % 65,4 %
[88,3;100,0]" | [66,8;79,9]" | [67,3;0,9]" |[2,6; 88,2]" | [<0;99,6] | [<0;91,6] | [<0; 99,3]

* Z&vazné choroba je definovéna jako skore > 16/24 pti pouZziti validovaného klinického skérovaciho
systému zaloZeného na intenzité a trvani symptomu (horecka, zvraceni, prijem a zmény chovani)
" Statisticky vyznamné

Snizeni pfipadi hospitalizace/vySetfeni na oddéleni akutnich piijma pro RV gastroenteritidy po dobu
az 2 roky po vakcinaci
(RotaTeq n = 34 035) (% [95% interval spolehlivosti])

G1-G4 Gl G2 G3 G4 G9
94,5 % 95,1 % 87,6 % 93,4 % 89,1 % 100 %
[91,2; 96,6]" [91,6;97,1]" | [<0; 98,5] | [49,4;99,1]" | [52,0;97,5]" | [69,6; 100]"

T Statisticky vyznamné

SniZeni incidence RV gastroenteritidy vyvolané genotypy G1-G4 v druhé rotavirové sezoné
po vakcinaci dosahlo 88,0 % [95% interval spolehlivosti: 49,4; 98,7] u zavazného onemocnéni a
62,6 % [95% interval spolehlivosti: 44,3; 75,4] u onemocnéni bez ohledu na jeho zavaznost.

Uginnost proti rotavirim genotypt G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GIP[8] byla zaloZena na mensim poctu
pripadti nez t¢innost proti typm G1. U¢innost pozorovana proti genotypu G2P[4] byla s nejvétsi
pravdépodobnosti odvozena ze slozky G2 vakciny.

V kombinované post—hoc analyze studie REST a dalSi studie faze Il u déti, které byly pii podani

3. davky ve v€ku > 26 az < 32 tydnu, byla ucinnost vakciny proti piipadiim rotavirové gastroenteritidy
vyvolanym sérotypy G1, G2, G3 a G4 (jakékoli zavaznosti) 61,5 % [95% interval spolehlivosti: 14,2;
84,2].

Pouze ve Finsku byla provedena prodlouzena ¢ast studie REST. Tato Finnish Extension Study (FES)
zahrnovala podsoubor 20 736 subjektl hodnoceni, které byly ptedtim zafazeny do studie REST. Déti
do jednoho roku véku byly ve studii FES sledovany po dobu az 3 let po vakcinaci.




Ve studii REST bylo zdravotniky u populace hodnocené podle protokolu zaznamenano 403 piipadi
(20 ve vakcinované skupiné a 383 v placebové skupin€) souvisejicich s rotavirovou gastroenteritidou
G1-G4 a G9. Dodatecné udaje ze studie FES zvysily pocet o 136 zaznamenanych piipadii celkem,
vcetné 9 ve vakcinované skuping a 127 v placebové skupiné. Celkem se béhem studie FES

v prislusnych skupinach vyskytlo 31 %, respektive 25 % ptipadu.

Na zakladé kombinovanych daju ze studii REST a FES bylo za dobu az 3 let po vakcinaci snizeni
poc¢tu hospitalizaci a navstév pohotovosti kvili rotavirové gastroenteritidé 94,4 % (95% CI: 91,6—
96,2) pro genotypy G1-G4, 95,5 % (95% CI: 92,8-97,2) pro genotyp G1, 81,9 % (95% CI: 16,1-98,0)
pro genotyp G2, 89,0 % (95% ClI: 53,3-98,7) pro genotyp G3, 83,4 % (95% ClI: 51,2-95,8)

pro genotyp G4 a 94,2 % (95% ClI: 62,2-99,9) pro genotyp G9. V pribéhu 3. roku nebyl

ve vakcinované skupiné (n = 3 112) zadny kontakt se zdravotni péci kvili rotavirové gastroenteritidé a
Vv placebové skupiné (n = 3 126) byl kontakt jeden (nebylo mozno urcit typ).

K dosazeni trovné a trvani ochrany proti rotavirové gastroenteritidé pozorované v klinickych
hodnocenich je potieba podat Giplnou sérii 3 vakcinaénich davek ockovaci latky RotaTeq (viz bod 4.2).
Post hoc analyzy vSak ukazaly, Ze s pomoci ockovaci latky RotaTeq bylo pied podanim vSech 3 davek
(tj. v dobé piiblizné 14 dni po podani prvni davky dal) dosazeno jistého sniZeni poétu piipadi
rotavirové gastroenteritidy se zavaznosti vyzadujici hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti.

Utinnost u nedonoSenct

Ve studii REST byl podan RotaTeq piiblizné 1 000 détem narozenym v 25. aZ 36. tydnu téhotenstvi.
Ucinnost o¢kovaci latky RotaTeq byla srovnavana mezi touto podskupinou déti a détmi narozenymi
v terminu.

Poregistracni neintervenc¢ni studie bezpecnosti

Ve velké, prospektivni, neintervenéni poregistra¢ni studii byla na 85 150 détech, kterym byla podéana
jedna nebo vice davek ptipravku RotaTeq (17 433 0sobo—rokii obdobi sledovani) analyzovana rizika
intususcepce a Kawasakiho nemoci.

Béhem obdobi sledovani 0. az 30. den po o¢kovani nebyly ve vyskytu intususcepce ani Kawasakiho
nemoci zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily v porovnani s o¢ekavanymi dosavadnimi rozdily.
Déle pak béhem obdobi sledovani 0. az 30. den nedo$lo k Zadnému statisticky vyznamnému zvy3eni
rizika nezadoucich G¢inkt v porovnani se soubéznou kontrolni skupinou kojenci, kterym byla podana
vakcina DTaP, nikoli vSak vakcina RotaTeq (n = 62 617, 12 339 osobo—rokl obdobi sledovani).
Intususcepce byla zaznamenana v 6 potvrzenych piipadech u kojencii o¢kovanych vakcinou RotaTeq
v porovnani s 5 pfipady u kojenct v soubéznych kontrolnich skupinach oc¢kovanych vakcinou DTaP
(relativni riziko = 0,8, 95 % CI: 0,22—-3,52). Kawasakiho nemoc byla zaznamenana ve zdravotni
dokumentaci v 1 potvrzeném piipadu u kojencti ockovanych vakcinou RotaTeq v porovnani s 1
potvrzenym piipadem ve zdravotni dokumentaci pacienta v soubéznych kontrolnich skupinach
oc¢kovanych vakcinou DTaP (relativni riziko = 0,7, 95% CI: 0,01-55,56). Celkové analyzy
bezpecnosti neprokazaly zadna specificka bezpec¢nostni rizika.



Udaje ze studie ti¢innosti

V poregistra¢ni observaéni studii provedené ve Spojenych statech byla za pomoci velké narodni
databaze vyhodnocena ucinnost pfipravku RotaTeq pii prevenci hospitalizaci a navstév pohotovosti
a ambulanci kvuli rotavirové gastroenteritidé. V této studii byly hodnoceny lékaiské vykony
narokované viiéi zdravotnim pojistovnam, aniz by doslo k zafazovani déti nebo jejich naslednému
pozorovani; piimo od rodi¢u ani déti nebyla sbirana zadna data. Piipady rotavirové gastroenteritidy
byly identifikovany za pomoci specifického kddu diagnézy rotaviru. O¢kovano bylo 33 140 déti, a to
3 davkami ptipravku RotaTeq a 26 167 déti bylo v soubézné kontrolni skuping, kterym byla podana
DTaP, nikoli vSak pfipravek RotaTeq. Nasledné monitorovani probihalo po dvé rotavirové sezony

a v obou skupinéch zacalo nejpozdgji 14 dni po teti davce nebo po zacatku kazdé sezony, pricemz
planované sledovani trvalo do konce kazdé sezony. Uéinnost vakciny proti rotavirové gastroenteritidé
byla 100 % [95% CI: 87, 100] ohledné& hospitalizaci a navstév pohotovosti a 96 % [95% CI: 76, 100]
ohledné navitév ambulanci. Uginnost vakciny (hospitalizace a ndvitévy pohotovosti) proti
gastroenteritidé ze vSech pfi¢in (rotavirus a jakakoli jina pfi¢ina) byla 59 % [95% CI: 47, 68].

V observaéni studii provedené na severozapadé Francie, ktera se zaméfila na déti mladsi 2 let, celkem
4 684 déti dostalo alespon jednu davku piipravku RotaTeq, pfi¢emz kryti vakcinou v kompletnim
schematu tfi davek dosahlo 47,1 %. Byly zafazeny vSechny déti, které navstivily regionalni zdravotni
stiedisko se symptomy ukazujicimi na gastroenteritidu, pti¢emz byla odebrana stolice k identifikaci
rotaviru. Z 1 895 déti ockovanych v kompletnim schematu bylo hospitalizovano kvuli potvrzené
rotavirové gastroenteritidé jedno dité, v porovnani se 47 neo¢kovanymi détmi hospitalizovanymi kvuli
potvrzené gastroenteritidé z 2 102 déti vhodnych s ohledem na vék. Neupraveny odhad G¢innosti
ptipravku RotaTeq pii prevenci hospitalizaci kvuli rotavirové gastroenteritidé u déti mladsich 2 let
byla 98 % [95% CI: 83, 100].

Imunogenita

Imunologicky mechanismus, kterym RotaTeq chrani pted rotavirovou gastroenteritidou, zatim neni
ptesné znam. Imunologicky korelat ochrany vakcin proti rotaviru zatim nebyl zjistén. Ve studiich
faze 111 bylo po aplikaci tii davek dosazeno u 92,5 % az 100 % jedincti o¢kovanych piipravkem
RotaTeq statisticky vyznamného zvyseni protilatek IgA proti rotaviru v séru. Oc¢kovaci latka indukuje
imunitni odpovéd’ (tzn. vyskyt neutralizujici protilatky v séru) vici péti proteinim lidského rotaviru
exprimovanym na reasortantu (G1, G2, G3, G4 a P[8]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie peroralni toxicity po jednordzovém a opakovaném podani ddvky mysim neukazuje Zadné
zvl&3tni nebezpedi pro Elovéka. Davka podavana mysim byla pfiblizné 2,79 x 10 infekénich jednotek
na kg (priblizné 14nasobek piedpokladané davky pro kojence).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Citronan sodny

Monohydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny

Polysorbat 80

Zivné piidy (s obsahem anorganickych soli, aminokyselin a vitaminii)
Cisténa voda
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6.2 Inkompatibility

S ohledem na neexistenci studii kompatibility se tato vakcina nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

RotaTeq se musi podat ihned po vyjmuti z chladnicky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C aZ 8°C).

Uchovavejte davkovaci tubu v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml roztoku v piedplnéné stladitelné tubé (LDPE) s twist-off vickem (HDPE) v ochranném sacku,
ve velikosti baleni po 1 nebo 10 ptedplnénych stlacitelnych tubach.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ockovaci latku je tfeba podavat peroralné bez miseni s jinymi o¢kovaci latkami nebo roztoky. Netedit.

Podavani vakciny:

-,

2
_{;éibgh_.f

VE R T
\ \', Roztrzenim oteviete ochranny sacek a vyjmeéte davkovaci tubu.

- JIH.L_
K)—Ei{\ Podrzte davkovaci tubu ve svislé poloze a poklepejte na twist-off vicko, aby
N - se aplikator vyprazdnil.

Oteviete davkovaci tubu 2 jednoduchymi pohyby:

1. Aplikator propichnéte ota¢enim vicka ve sméru hodinovych rucicek
aZ na doraz.
2. Vicko sejméte otaCenim proti sméru hodinovych ruéicek.
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A /% _J;_, Davku vakciny aplikujte jemnym vymackavanim tekutiny do Ust kojence
- gr na vnitini stranu tvaie, dokud se davkovaci tuba nevyprazdni. (Ve $picce
i "g' ™~ aplikatoru tuby muze zistat zbytkova kapka.)

Prazdnou tubu a vi¢ko vyhod'te do pfedepsanych nadob na biologicky odpad
podle mistnich predpisti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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