1. NAZEV PRIPRAVKU

® s
RotaTeq ", peroralni roztok
Vakcina proti rotavirGm (Ziva, peroralni)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 2ml davka obsahuje:

Rotavirus sérotypus* G1 ne méné nez 2,2 x 10° [U"?
Rotavirus sérotypus* G2 ne méné nez 2,8 x 10° TU"2
Rotavirus sérotypus™ G3 ne méné nez 2,2 x 10° TU"2
Rotavirus sérotypus* G4 ne méné& nez 2,0 x 10° [U"?
Rotavirus sérotypus™® P1[8] ne méné nez 2,3 x 10° [U"?

* humanni-bovinni rotavirové reasortanty (Zivé), vyrobené ve Vero buikach.

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

Pomocné latky:
Tento ptipravek obsahuje 1 080 mg sacharosy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Svétle zluta ¢ira tekutina, ktera mize byt az nartizovéla.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

RotaTeq je urcen k aktivni imunizaci kojenct ve véku od 6 tydnti za ti€elem prevence gastroenteritidy
zpiisobené rotavirovou infekci (viz bod 4.2).

V klinickych studiich byla prokazana ucinnost proti gastroenteritidé zpisobené rotaviry sérotyptt G1P1[8],
G2P[4], G3P1[8], G4P1[8] a GO9P1[8]. Viz body 4.4 a 5.1.

RotaTeq by se mél podavat v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévkovéni
Je nutno podat tfi ddvky RotaTequ.

Prvni davku lze podat od véku Sesti tydnti a ne pozd¢ji nez ve véku 12 tydnt.



Mezi davkami musi byt intervaly nejméné 4 tydny.

Je vyhodngjsi pokud jsou vSechny tfi davky podany ve véku do 20-22 tydnd.

Vsechny tfi davky by mély byt podany do véku 26 tydnt.

Protoze nejsou k dispozici udaje o zaménitelnosti vakciny RotaTeq s jinymi vakcinami proti rotaviru,
doporucuje se, aby kojenci, jimz se jako prvni poda k imunizaci proti rotaviru vakcina RotaTeq, dostali
dalsi davky téze vakciny.

Pokud je zfejmé nebo siln€ podezielé, ze nebyla polknuta uplna davka (napt. kojenec vakcinu vyplivl
nebo vyzvratil), 1ze podat jednu nahradni davku na stejné ockovaci navstéve, nicméné v klinickych

studiich nebyla tato moznost zkousena. Pokud problém pietrvava, dalsi nahradni davky nesmi byt podany.

Po dokonceni série 3 davek se nedoporucuje podavat zadné dalsi davky (viz body 4.4 a 5.1 ohledné
dostupnych informaci o ptetrvavani ochrany).

Zpusob podani
Pouze k peroralnimu podani.

RotaTeq SE NESMi ZA ZADNYCH OKOLNOSTI APLIKOVAT INJEKCNE.

RotaTeq lze podavat bez ohledu na konzumaci jidla, napoji nebo matefského mléka.
Pokyny pro podani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Hypersenzitivita po predchozim podani vakciny proti rotaviru.
Predchozi anamnéza intususcepce.

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

Kojenci se zndmym deficitem imunity nebo s podezienim na n¢j.

Neocekava se, Ze by asymptomatickd infekce HIV ovlivnila bezpecnost nebo ti¢innost RotaTequ. Protoze
vSak neexistuji dostatecné tidaje, nedoporucuje se podavat RotaTeq kojenciim s asymptomatickou infekci
HIV.

U kojenci s akutnim zédvaznym horecnatym onemocnénim je tfeba podani RotaTequ odlozit. Pfitomnost
lehké infekce neni kontraindikaci pro imunizaci.

U kojencil s akutnim prijmem nebo zvracenim je tfeba podani RotaTequ odlozit.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

K dispozici nejsou zadné udaje ohledné bezpecnosti ani ucinnosti podavani RotaTequ kojencim se
sniZzenou imunitou, kojenctim infikovanym virem HIV nebo kojenctim, u nichz byla v dobé od 42 dni
pted podanim do 42 dnil po podani davky RotaTequ provedena transfuze krve nebo jim byly podany
imunoglobuliny.

Ve studiich se RotaTeq vylucoval stolici u 8,9 % pfijemcti vakciny téméf vyhradné v tydnu po

davce 1 a pouze u jednoho piijemce vakciny (0,3 %) po davce 3. Vrchol exkrece nastal béhem 7 dni po
davce. Teoreticky je mozné, ze by se virus z vakciny mohl pienést na séronegativni jedince. RotaTeq musi
byt podavan s opatrnosti jedinctim, ktefi jsou v tizkém kontaktu s osobami se snizenou imunitou (napf.
jedinci s malignitami nebo s jinak snizenou imunitou nebo jedinci dostévajici imunosupresivni 1écbu).
Také osoby pecujici o nedavno ockované by mély dodrzovat prisnou hygienu zejména pii manipulaci s
exkrety.

Omezené udaje od 1007 pfedCasné narozenych déti ukazuji, Zze RotaTeq lze podavat pfedcasné narozenym
détem. Nicmén¢ hladina klinické ochrany zlistava neznama.

Udaje o bezpecnosti a G¢innosti u kojencti s aktivnim onemocnénim traviciho Ustroji (v€etné chronického
prijmu) nebo zpomalenym rlstem nejsou k dispozici. Podavani RotaTequ je tieba zvazit u kojencd,
u nichz by podle nazoru lékaie mohlo nepodani vakciny znamenat vétsi riziko.

Uroveii ochrany poskytované RotaTeqem je zaloZena na podani viech 3 davek. Podobné jako u jinych
vakcin nemusi vakcinace RotaTeqem zajistit iplnou ochranu v§em piijemciim. RotaTeq nechrani proti
gastroenteritidam zplisobenym jinymi patogeny nez rotaviry.

Klinické studie ucinnosti proti rotavirové gastroenteritidé byly provedeny v Evropé, USA, Latinské
Americe a v Asii. V prib¢hu téchto studii byl nejcastéjsim sérotypem v krevnim obéhu G1P1[8]; zatimco
sérotypy G2P[4], G3P1[8], G4P1[8] a GOP1[8] byly zjistovany mén¢ Casto. Rozsah ochrany, ktery by
mohl RotaTeq zajistit viici jinym sérotyptim a v jinych populacich, neni znam.

Délka ochrany po dokonceni 3-davkové série nebyla hodnocena po druhé sezon€ po ukonceni vakcinace
(viz bod 5.1).

K dispozici nejsou zadné klinické udaje ohledné pouziti RotaTequ k profylaxi po expozici infekei.

RotaTeq obsahuje sacharosu. Pacientlim s vzacnymi dédi¢nymi problémy, jakymi je intolerance fruktosy,
malabsorpce glukosy a galaktosy nebo sacharoso-izomaltazova nedostatecnost, se nesmi tato vakcina
podat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Klinické studie zahrnujici soucasné podavani RotaTequ s fadou jinych béznych kojeneckych vakcin ve
veéku 2, 4 a 6 mésict prokazaly, ze nedoslo k ovlivnéni imunitnich odpovédi a bezpecnostnich profili
podavanych vakcin. Proto Ize podavat RotaTeq spole¢né s jakoukoliv z nasledujicich monovalentnich
nebo kombinovanych vakein [véetné hexavalentnich vakcin (DTaP-HBV-IPV/Hib)]: vakcina proti
diftérii-tetanu-acelularni pertusi (DTaP), vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana
nebo peroralni vakcina proti poliomyelitidé (IPV nebo OPV, viz nize), vakcina proti hepatitidé B (HBV)
a konjugovana pneumokokovéa vakcina.

Soucasné podavani RotaTequ a peroralni vakciny proti poliomyelitidé (OPV) neovliviiuje imunitni
odpovéd’ na antigeny polioviru. Soucasné podavani OPV vSak miize mirné€ snizovat imunitni odpoveéd’ na
vakcinu proti rotaviru, souc¢asné¢ neni prokazano, ze miize byt ovlivnéna klinickd ochrana proti tézké
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rotavirové gastroenteritidé. Imunitni odpoveéd’ na RotaTeq neni ovlivnéna, pokud je OPV podana dva
tydny po podani Rotatequ.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

RotaTeq je uréen pouze pro pouziti u déti. Udaje o pouziti v téhotenstvi nebo pii kojeni nejsou tudiz
dostupna a reproduk¢ni studie na zvitatech nebyly provedeny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci u¢inky

V podskuping kojencti ze 3 placebem kontrolovanych klinickych studii (n = 6 130 pfijemcti RotaTequ
a 5 560 piijemct placeba) byl RotaTeq hodnocen z hlediska v§ech nezadoucich G¢inkt v dob¢ 42 dnti
od vakcinace bez soucasného podani jinych pediatrickych vakcin nebo s nimi. Nezadouci ucinky se
vyskytly celkem u 47,0 % kojenct dostavajicich RotaTeq ve srovnani s 45,8 % kojenct dostavajicich
placebo. Nejcastéji uvadéné nezddouci ucCinky, které se vyskytly ¢astéji pii poddvani vakciny nez pii
podavéni placeba, byly pyrexie (20,9 %), prajem (17,6 %) a zvraceni (10,1 %).

Nezadouci ucinky ¢asté€jsi u ockované skupiny jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a
Cetnosti vyskytu. Na zaklad¢ souhrnnych udaji ze 3 klinickych studii, ve kterych dostalo 6130 kojenci
RotaTeq a 5560 kojenct placebo, se uvedené nezadouci ucinky vyskytly u pfijemct RotaTequ s rozdilem
incidenci mezi 0,2 % a 2,5 % ve srovnani s piijemci placeba.

Cetnosti vyskytu byly hlageny jako:

Velmi &asté (> 1/10); &asté (> 1/100, < 1/10); méné &asté (> 1/1 000, < 1/100); vzécné (= 1/10 000,
< 1/1 000)

Infekéni a parazitdrni onemocnéni
Casté: infekce hornich cest dychacich
Méng Casté: nazofaryngitida

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: prijem, zvraceni
Meéné casté: bolest horni poloviny bficha

Poruchy kuize a podkozi
Méng Casté: vyrazka

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Velmi Casté: pyrexie

Zavazné nezadouci ucinky byly hodnoceny u vSech ucastnikl (36 150 pfijemcti RotaTequ
a 35 536 prijemcu placeba) 3 klinickych studii. Celkovy vyskyt téchto zavaznych nezadoucich G¢inka
dosahl 0,1 % u ptijemct RotaTequ a 0,2 % u piijemcu placeba.

Otitis media a bronchospazmus byly uvadény u vyznamné vice piijemct vakciny nez u ptijemct placeba;
v pripadech, které podle hodnoticiho 1ékafe souvisely s podanim vakciny, v§ak byla incidence otitis media
(0,3 %) a bronchospazmu (< 0,1 %) stejna u ptijemct vakciny i placeba.



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

42dennich obdobich po kazdé davce se vyskytlo 6 pfipadid intususcepce u 34 837 ptijemct RotaTequ
ve srovnani s 5 piipady u 34 788 ptijemct placeba. 95 % CI pro relativni riziko byly 0,4, 6,4. V zadném
obdobi po zadné z davek ptitom nedochdzelo k hromadéni ptipadii u pfijemcti RotaTequ.

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné udaje ohledné predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: virové vakciny
Koéd ATC: JO7BHO2.

Projektivni Gi¢innost
Uc¢innost RotaTequ byla hodnocena dvéma zpisoby v placebem kontrolované studii REST (Rotavirus
Efficacy and Safety Trial).

1. U5 673 ockovanych kojenct (2 834 ve skupiné s vakcinou) se hodnotila u¢innost ochrany jako
snizeni vyskytu rotavirové (RV) gastroenteritidy vyvolané sérotypy proti nimz je vakcina zamétena
(G1-G4), ktera se vyskytla minimalné 14 dni po tieti davce vakciny béhem celé prvni rotavirové
sezony po vakcinaci.

2. U 68 038 oc¢kovanych kojencti (34 035 ve skupiné s vakcinou) se hodnotila G¢innost ochrany jako
pokles Castosti hospitalizace a navstév oddéleni akutnich piijmt v disledku RV gastroenteritidy

v dobé€ od 14 dnii aZ po maximalné dva roky po tieti davce.

Vysledky téchto analyz jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Snizeni incidence RV gastroenteritidy po celou sezoénu po vakcinaci
(RotaTeq n =2 834) % [95 % CI]

Sérotyp
Zavazné 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]" | [67,3-80,9]" | [2,6-88,2]" | [<0-99,6] | [<0-91,6] | [<0-99,3]

Snizeni piipada hospitalizace/vySetfeni na oddéleni akutnich pfijma pro RV gastroenteritidy po dobu az
2 roky po vakcinaci

(RotaTeq n =34 035) % [95 % CI]

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] | [49,4-99,1T" | [52,0-97,5]" | [67,4—100]"

* Zavaznost je definovana jako skore > 16/24 za pouziti validovaného skorovaciho systému zalozeného
na intenzité a trvani symptomu (horecka, zvraceni, prijem a zmény chovani)
" Statisticky vyznamné




Prtikaznost ochrany proti rotavirovym sérotyptiim G2P[4], G3P1[8], G4P1[8] a G9P1[8] je niz§i nez pro
sérotyp G1P1[8]. Z tohoto pohledu je nutno poznamenat, ze poCty piipadi, na zéklad¢ kterych byla
odhadnuta u¢innost proti sérotypu G2P[4], byly velmi malé. U¢innost pozorovana proti sérotypu G2P[4]
nejspis vyplynula ze slozky G2 vakciny.

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

Imunogenita
Imunologicky mechanismus, kterym RotaTeq chrani pied rotavirovou gastroenteritidou, zatim neni pfesné

znam. Imunologicky korelat ochrany vakcin proti rotaviru zatim nebyl zjistén. Ve studiich faze III bylo
po aplikaci tfi davek dosazeno u 92,5 % az 100 % jedincti ockovanych RotaTeqem statisticky
vyznamného zvyseni protilatek IgA proti rotaviru v séru. Vakcina indukuje imunitni odpovéd’ (tzn. vyskyt
neutralizujici protilatky v séru) vii¢i péti proteiniim lidského rotaviru exprimovanym na reasortantu (G1,
G2, G3, G4 a P1[8]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U vakcin se hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti nepozaduje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie peroralni toxicity po jednorazovém a opakovaném podani davky mysim neukazuje zadné zvlastni
nebezpedi pro ¢lovéka. Davka podavana mys§im byla p¥iblizng 2,79 x 10® infekénich jednotek na kg
(ptiblizné 14nasobek predpokladané davky pro kojence).

Neptedpoklada se, ze by RotaTeq znamenal nebezpeci pro zivotni prostiedi.

Viz bod 6.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Citronan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny

Polysorbat 80

Zivné pudy (s obsahem anorganickych soli, aminokyselin a vitaminit)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Vakcina se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

RotaTeq se musi podat ihned po vyjmuti z chladnicky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Uchovavejte davkovaci tubu v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

2 ml roztoku v ptedplnéné stlacitelné tubé (LDPE) s twist-off vickem (HDPE) v ochranném sacku,
ve velikosti baleni po 1 a 10 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vakcinu je tieba podavat peroralné bez miseni s jinymi vakcinami nebo roztoky. Netedit.



Podévani vakciny:

NG
.{_“& =-_-/

Roztrzenim oteviete ochranny sacek a vyjméte davkovaci tubu.

Podrzte davkovaci tubu ve svislé poloze a poklepejte na twist-off vicko, aby se
aplikator vyprazdnil.

Otevriete davkovaci tubu 2 jednoduchymi pohyby:

1. Aplikator propichnéte otaCenim vicka ve sméru hodinovych rucicek az
na doraz.
2. Vicko sejméte otacenim proti sméru hodinovych rucicek.

Davku vakceiny aplikujte jemnym vymackavanim tekutiny do ust kojence na
vnitini stranu tvaie, dokud se ddvkovaci tuba nevyprazdni. (Ve Spicce aplikatoru
tuby muze zlistat zbytkova kapka.)

Prazdnou tubu a vicko vyhod’te do predepsanych nadob na biologicky odpad
podle mistnich ptedpisi.

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
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