1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rotarix peroralni suspenze v piedplnéném peroralnim aplikatoru

Rotarix peroralni suspenze ve stlacitelné tubé

Rotarix peroralni suspenze ve vice-jednodavkovych (5 jednotlivych davek) stlacitelnych tubach
spojenych prouzkem

Ziva rotavirova vakcina

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

1 davka (1,5 ml) obsahuje:

Rotavirus R1X4414 humanum vivum attenuatum* ne méné nez 10%° CCIDso
*Pomnozeny na Vero bunikach

Pomocné 1atky se zndmym ucinkem:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 073 mg sacharozy, 32 mg sodiku, 10 mikrogrami glukézy
a 0,15 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni suspenze v predplnéném peroralnim aplikatoru.
Rotarix je Cira bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rotarix je urcen k aktivni imunizaci déti ve véku 6 az 24 tydnii za ic¢elem prevence gastroenteritidy
zpusobené rotavirovou infekci (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Rotarix se ma podavat podle oficialnich doporuceni.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Ockovaci schéma se sklada ze dvou davek. Prvni davka se mtize podavat od 6 tydni veku. Interval
mezi davkami by mél byt nejméné 4 tydny. Obé davky ockovani by se mély aplikovat pokud mozno

pied dosazenim veéku 16 tydnt, ale o¢kovaci schéma musi byt dokonéeno do 24. tydne véku.

PredCasné narozenym détem, které se narodily alespon po 27. tydnu gestacniho veku, 1ze Rotarix
podat ve stejném davkovani (viz body 4.8 a 5.1).

V klinickych zkouskach bylo vzacné pozorovano vyplivnuti nebo regurgitace vakciny a v takovych
ptipadech nebyla podéna ndhradni davka. Pokud ale dojde k méalo pravdépodobnému jevu, Ze dité
vyplivne nebo vyzvrati vétsinu podané davky vakciny, je mozné podat pii stejné navstéve jednu
nahradni davku.
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Doporucuje se, aby déti, které dostaly jako prvni davku vakciny Rotarix, dokoncily 2davkové schéma
vakcinou Rotarix. Nejsou K dispozici zadné idaje o bezpeénosti, imunogenicité nebo ucinnosti
ockovani, pokud byl Rotarix podan jako prvni davka a jako druha davka byla podana jina rotavirova
vakcina ¢i naopak.

Pediatricka populace

Rotarix se nema podédvat détem ve véku nad 24 tydnt.

Zptisob podani

Rotarix je urcen pouze k peroralnimu podani.

Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi podat injek¢né.

Navod k podani je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersensitivita po pfedchozim podani rotavirovych vakein.

Intususcepce v anamnéze.

Osoby s nekorigovanou vrozenou malformaci gastrointestinalniho traktu, které by mohly byt
predisponovany ke vzniku intususcepce.

Subjekty s tézkou kombinovanou imunodeficienci (SCID) (viz bod 4.8).

Aplikace vakciny Rotarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym horeénatym
onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce neni kontraindikaci imunizace.

Aplikace vakciny Rotarix musi byt odloZena u osob trpicich prijmem nebo zvracenim.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Podle spravné klinické praxe by se pred zahajenim ockovani méla sestavit anamnéza ockovaného
zejména s ohledem na kontraindikace a klinické vysetieni.

Nejsou k dispozici tidaje o bezpe¢nosti a ucinnosti vakciny Rotarix u déti trpicich gastrointestinalnimi
nemocemi nebo poruchou rastu. U takovych déti se ma podani vakciny Rotarix s opatrnosti zvazit
zvlaste pokud, podle nazoru 1ékate, nepodani vakciny znamena vyssi riziko.

Jako preventivni opatieni by méli zdravotnicti pracovnici sledovat jakékoliv ptiznaky svéd¢ici pro
intususcepci (zavazné bolesti bficha, uporné zvraceni, krvavé stolice, nadmuti biicha a/nebo vysoka
horecka), protoze udaje z pozorovacich bezpecnostnich studii ukazuji zvyseni rizika vyskytu
intususcepce vétsinou béhem 7 dni po ofkovani rotaviry (viz bod 4.8). Pti vyskytu téchto pfiznakt by
rodic¢e/opatrovnici méli byt pozadani o okamzité hlaseni takovych pfiznakt zdravotnickym
pracovnikim.

Pokyny pro jedince s predispozici vzniku intususcepce jsou v bod¢ 4.3.

Nepiedpoklada se, ze by asymptomatické HIV infekce nebo HIV infekce s mirnymi ptiznaky
ovliviiovaly bezpeénost a u¢innost vakciny Rotarix. V klinické studii s omezenym pocétem kojenct

s asymptomatickou HIV infekci nebo HIV infekci s mirnymi piiznaky nebyly zadné zjevné problémy
S bezpecnosti prokazany (viz bod 4.8).
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Aplikace vakciny Rotarix détem se znamym nebo suspektnim deficitem imunity, v€etné in utero
expozice imunosupresivni 1é¢b&, musi byt zaloZena na peélivém zvazeni potencialnich p¥inost a rizik.

Je znamo, ze po vakcinaci dochazi k vyluovani viru z vakciny stolici, s maximem exkrece okolo

7. dne. Castice virového antigenu detekované testem ELISA byly nalezeny v 50 % stolic odebranych
po prvni davce lyofilizované formy vakciny Rotarix a ve 4 % stolic odebranych po druhé davce. Kdyz
byly tyto stolice testovany na pfitomnost zZivého kmene vakciny, bylo jich pozitivnich jen 17 %. Ve
dvou kontrolovanych komparativnich studiich bylo po o¢kovani tekutou formou vakciny Rotarix
vylucovani viru vakciny srovnatelné s vylu¢ovanim pozorovanym po ockovani lyofilizovanou formou
vakciny Rotarix.

Byly pozorovany ptipady pienosu takto vylouceného viru z vakciny na séronegativni osoby, které byly
v kontaktu s o¢kovanymi jedinci, aniZ by to vyvolalo néjaké klinické symptomy.

Rotarix by se mél podavat s opatrnosti u jedinci, ktefi pfichazeji do tizkého kontaktu
s imunodeficitnimi osobami, jako jsou napfiklad osoby s nadorovym onemocnénim nebo jinak

imunokomprimované osoby nebo jedinci, kteti dostavaji imunosupresivni terapii.

Osoby, které jsou v kontaktu s ¢erstvé otkovanymi jedinci, by mély dodrzovat osobni hygienu (napf.
myti rukou po vyméné détskych plen).

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychéni po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit, kdyz se
podavaji davky zakladniho ockovani velmi predcasné narozenym détem (narozené ve < 28. tydnu

téhotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je U této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

Protektivni imunitni odpovédi nemusi byt dosazeno u vSech ockovanych (viz bod 5.1).

Rozsah ochrany, kterou by Rotarix mohl poskytnout vi¢i ostatnim rotavirovym kmentm, které
necirkulovaly v klinickych studiich, neni v sou¢asnosti znam. Klinické studie, z nichz byly ziskany
udaje o Gcinnosti, byly provadény v Evrop¢, ve Stfedni a v Jizni Americe, Africe a Asii (viz bod 5.1).
Rotarix nechrani proti gastroenteritidé zptisobené jinymi patogeny, nez jsou rotaviry.

Data 0 pouziti vakciny Rotarix k post-expozicni profylaxi nejsou k dispozici.

Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi podat injek¢né.

Pomocné latky

Tato vakcina obsahuje jako pomocné latky sacharozu a glukozu. Pacienti, kteti maji vzacné dédi¢né
problémy s fruktézovou intoleranci, s gluk6zo-galaktézovou malabsorpci nebo se sacharazo-
isomaltazovou insuficienci by neméli tuto vakcinu dostavat.

Tato vakcina obsahuje 0,15 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce. Fenylalanin maze byt Skodlivy
pro pacienty s fenylketonurii (PKU).

Tato vakcina obsahuje 32 mg sodiku v jedné davce.
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Rotarix 1ze podat soucasné s kteroukoliv z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin
[véetné hexavalentnich vakcin (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu, pertusi
(celobunécnd) (DTPw), vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni) (DTPa), vakcina proti
Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé (IPV), vakcina proti
hepatitidé B (HBV), konjugovana pneumokokova vakcina a konjugovana meningokokova vakcina
séroskupiny C. Klinické studie prokéazaly, ze imunitni odpovédi a bezpecnostni profily podanych
vakcin nebyly ovlivnény.

Soucasné podani vakciny Rotarix a peroralni vakciny proti poliomyelitidé (OPV) neovliviiuje imunitni
odpovéd’ na polio antigeny. I kdyz soucasné podani OPV miize lehce snizit imunitni odpovéd’ na
rotavirovou vakcinu, v klinické studii zahrnujici vice nez 4 200 osob, kterym byl podan Rotarix
soucasn¢ s OPV vakcinou se ukazalo, Ze klinicka protekce proti vazné rotavirové gastroenteritidé
zustava zachovana.

Nejsou zadna omezeni tykajici se konzumace potravy nebo tekutin, a to pted ani po ockovani ditcte.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Rotarix neni uréen k o¢kovani dospélych. Nejsou dostupné udaje 0 pouziti vakciny Rotarix béhem
téhotenstvi a kojeni.

Na zakladé¢ udajt ziskanych v klinickych studiich nesnizuje kojeni ochranu proti rotavirové
gastroenteritidé vyvolané vakcinou Rotarix. V dobé ockovani je tedy mozné pokracovat v kojeni.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Nize prezentovany bezpecnostni profil je zalozen na dajich z klinickych studii vedenych bud’

s lyofilizovanou nebo tekutou formou vakciny Rotarix.

Celkové bylo ve ¢tyfech klinickych studiich podano priblizné 3 800 davek vakciny Rotarix v tekuté
forme ptiblizné 1 900 kojenciim. Tyto studie ukazaly, Ze bezpecnostni profil této tekuté formy je
srovnatelny s lyofilizovanou formou.

Celkem bylo ve dvaceti tfech klinickych studiich podano piiblizné 51 000 kojenctim zhruba
106 000 davek vakciny Rotarix (lyofilizované nebo tekuté formy).

Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich (Finsko, Indie a Bangladés), ve kterych byl
Rotarix podavan samotny (podani béznych détskych vakcin bylo ¢asove upraveno), nebyl vyskyt

a zavaznost predem urcenych nezadoucich ucinkti (tdaje ziskané 8 dni po oc¢kovani), prijmu,
zvraceni, ztraty chuti k jidlu, horecky, podrazdénosti a kasle/vytoku z nosu pfi srovnani skupiny
dostavajici Rotarix a skupiny dostavajici placebo vyznamné odlisny. Po podani druhé davky nebylo
pozorovano zvyseni vyskytu nebo zavaznosti téchto nezadoucich tcink.

Ve shromazdénych analyzach ze sedmnacti placebem kontrolovanych klinickych studii (Evropa,
Severni Amerika, Latinskd Amerika, Asie, Afrika) véetné klinickych studii s vakcinou Rotarix, ktera
byla podavana soucasné€ s béznymi détskymi vakcinami (viz bod 4.5) byly nasledujici nezadouci
ucinky (tdaje ziskany 31 dni po o¢kovani) zvazovany jako mozné v nadvaznosti na o¢kovani.
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Tabulkovy vycet neZadoucich ucinki
HIasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle nasledujici ¢etnosti vyskytu:

Frekvence jsou definovany jako:
Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné Casté (>1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Tridy organovych systémii Cetnost vyskytu Nezadouci u¢inky
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem

méné Casté bolest bficha, nadyméni

velmi vzacné intususcepce (viz bod 4.4)

neni znamo* hematochezie

neni znamo* gastroenteritis s vylu¢ovanim viru

vakciny u déti s tézkym
kombinovanym imunodeficitem

(SCID)

Poruchy ktiZze a podkozni tkan¢ | méné Casté dermatitida

velmi vzacné koptivka

Celkové poruchy a reakce Casté podrazdénost

V mist¢ aplikace

Respiraéni, hrudni neni znamo* apnoe u velmi predCasné

a mediastinalni poruchy narozenych déti (narozenych ve
< 28. tydnu téhotenstvi) (viz
bod 4.4).

* Jelikoz byly tyto nezadouci ucinky hlaSeny spontdnné, neni mozné spolehlivé odhadovat jejich
cetnost.

Popis nékterych nezadoucich ucinki

Intususcepce

Data ziskana z pozorovacich bezpecnostnich studii provedenych v nékolika zemich naznacuji, ze
rotavirové vakciny nesou zvysené riziko vzniku intususcepce vétSinou béhem 7 dni po ockovani.

V téchto zemich bylo pozorovano az 6 dalsich piipadi ze 100 000 kojenci pfi bézném vyskytu 25 az
101 na 100 000 kojenct (mladsich nez jeden rok v€ku) za rok. Existuji omezené udaje o mensim
zvyseni rizika po druhé davce. ZUstava nejasné, zda rotavirové vakciny ovliviiuji celkovy vyskyt
intususcepce na zakladé delsich obdobi sledovani (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni skupiny populace

Bezpecnost u piedéasné narozenych déti

V klinické studii byl 670 pfed¢asné narozenym détem v gestacnim veéku od 27 do 36 tydni podan
Rotarix a 339 bylo podano placebo. Prvni davka jim byla podana od $esti tydni po narozeni. Zavazné
nezadouci ucinky byly pozorovany u 5,1 % déti, které obdrzely Rotarix, ve srovnani s 6,8 % déti, které
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obdrzely placebo. Srovnatelny pomér ostatnich nezadoucich t¢inki byl pozorovan u déti, které
obdrzely Rotarix a u déti, které obdrzely placebo. Nebyly hlaseny zadné pripady intususcepce.

Bezpecnost u déti s infekci virem lidské imunodeficience (HIV)

V klinické studii byl 100 détem s HIV infekci podan Rotarix nebo placebo. Bezpecnostni profil byl
mezi détmi, které obdrzely Rotarix, a détmi, které obdrZely placebo, srovnatelny.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik ptipadt predavkovani. Obecné,v téchto piipadech profil hlaSenych nezadoucich
uéinkl byl podobny tomu, ktery se vyskytoval po podani doporu¢ené davky vakciny Rotarix.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti rotavirovym prijmovym infekcim,
ATC kod: JO7BHO1

Protektivni u¢innost lyofilizované formy vakciny Rotarix

V klinickych zkouskach byla prokazana ti¢innost proti gastroenteritidé zptisobené nejb&znéjsimi
rotavirovymi genotypy G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GI9P[8]. Navic byla prokazana ucinnost
proti vzacnym rotavirovym genotypim G8P[4] (z&vaznd gastroenteritida) a G12P[6] (jakékoliv
gastroenteridita). Tyto kmeny cirkuluji po celém svéte,

V Evropé, Latinské Americe, Africe a Asii byly provedeny klinické studie, v nichZ se hodnotila
protektivni ucinnost vakciny Rotarix proti jakékoli a proti zavazné rotavirové gastroenteritidé
(RVGE).

Zavaznost gastroenteritidy byla definovana podle dvou rozdilnych kriterii:

- Vesikariho 20 bodové skaly, v niz se pii hodnoceni plného klinického obrazu rotavirové
gastroenteritidy bere v tvahu zavaznost a trvani prijmu a zvraceni, zavaznost hore¢ky a dehydratace
stejn€ jako nutnost 1éCby

nebo

- klinicky definovanych kritérii vytvorenych podle kriterii Svétové zdravotnické organizace (WHO).

Klinicka protekce (ochrana) byla hodnocena ve skuping subjektii (ATP kohorta pro zjisténi i¢innosti),
ktera zahrnovala vSechny subjekty z ATP kohorty pro zjisténi bezpecnosti, ktefi byli ochotni zGcastnit

se sledovani G¢innosti po stanovenou dobu.

Protektivni t¢innost v Evropé

V klinické studii provedené v Evropé byl hodnocen Rotarix podavany podle riznych evropskych
schémat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice; 3, 4 mésice; 3, 5 mésict) na 4 000 subjektech.

Protektivni ti€innost pozorovana po dvou davkach vakciny Rotarix béhem prvniho a druhého roku
Zivota je uvedena v nasledujici tabulce:
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1. rok Zivota 2. rok Zivota
Rotarix n = 2 572 Rotarix n = 2 554
Placebo n =1 302 Placebo n =1 294
Ukinnost vakeiny (%) proti jakékoliv a zavaZné rotavirové gastroenteritidé [95%
Cl1]
Genotyp Jakakoliv Zavazna' Jakakoliv Zavazna'
zavaznost zavazZnost
G1P[8] 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9; 98,8] [85,7; 99,6] [67,8; 91,3] [86,2; 99,6]
G2P[4] 62,0* 74,7 57,1 89,9
[<0,0;94,4] | [<0,0;99,6] [<0,0; 82,6] [9,4; 99,8]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1*
[9,5; 99,8] [44,8; 100] [<0,0; 98,1] [<0,0;99,7]
G4P[8] 88,3 100 69,6* 87,3
[57,5; 97,9] [64,9; 100] [<0,0; 95,3] [<0,0;99,7]
G9IP[8] 75,6 94,7 70,5 76,8
[51,1; 88,5] [77.,9; 99,4] [50,7; 82,8] [50,8; 89,7]
Kmeny 88,2 96,5 75,7 87,5
s genotypem P[8] | [80,8; 93,0] [90,6; 99,1] [65,0; 83,4] [77,8; 93,4]
Cirkulujici 87,1 95,8 71,9 85,6
rotavirové kmeny | [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2; 79,8] [75,8; 91,9]
Utinnost vakciny (%) proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici 1ékaiskou péci
[95% CI]
Cirkulujici 91,8 76,2
rotavirové kmeny [84; 96,3] [63,0; 85,0]
Utinnost vakciny (%) proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici hospitalizaci
[95% CI]
Cirkulujici 100 92,2
rotavirové kmeny [81,8; 100] [65,6; 99,1]

T Zavazna gastroenteritida byla definovana se skore > 11 Vesikariho stupnice.
* Statisticky nevyznamné (p > 0,05). Tato data maji byt interpretovana s opatrnosti.

Uginnost vakciny se béhem prvniho roku Zivota progresivné zvySovala se zvysujici se zdvaznosti
onemocnéni, aZ dosahla 100 % (95% ClI: 84,7; 100) pii Vesikariho skore > 17.

Protektivni u¢innost v Latinské Americe

Klinicka studie provedena v Latinské Americe hodnotila Rotarix na vice nez 20 000 subjektech.
Zavaznost gastroenteritidy (GE) byla definovana podle kritérii WHO. Protektivni u¢innost vakciny
proti zavazné rotavirové (RV) gastroenteritidé vyzadujici hospitalizaci a/nebo rehydrataéni terapii

Vv lékaiském zatizeni a genotypoveé specificka u¢innost vakciny po dvou davkach vakciny Rotarix jsou
uvedeny v nasledujici tabulce:
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Genotyp Zavaina rotavirova Zavaina rotavirova
gastroenteritidat (prvni rok Zivota) | gastroenteritidat (druhy rok Zivota)
Rotarix n =9 009 Rotarixn =7 175
Placebo n = 8 858 Placebo n =7 062
U&innost (%) U¢innost (%)
[95% CI] [95% CI]
Vsechny RVGE 84,7 79,0
[71,7; 92,4] [66,4; 87,4]
G1P[8] 91,8 72,4
[74,1; 98,4] [34,5; 89,9]
G3P[8] 87,7 71,9*
[8,3; 99,7] [<0,0; 97,1]
G4P[8] 50,8#* 63,1
[<0,0; 99,2] [0,7; 88,2]
G9P[8] 90,6 87,7
[61,7; 98,9] [72,9; 95,3]
Kmeny 90,9 79,5
s genotypem P[8] [79,2; 96,8] [67,0; 87,9]

T Zavazna rotavirové gastroenteritida byla definovéana jako epizoda prifjmu s nebo bez zvraceni, kterd vyzadovala
hospitalizaci a/nebo rehydratacni 1é€bu v 1écebném zatizeni (kriterium WHO).

* Statisticky nevyznamné (p > 0,05). Tato data maji byt interpretovana s opatrnosti.

# Pocty ptipadi, na kterych byly zalozeny odhady G¢innosti proti G4P[8], byly velmi malé (1 pfipad ve skupiné
vakciny Rotarix a 2 pfipady ve skupiné placeba).

Spole¢na analyza vysledkt z péti studii t€innosti* ukazala 71,4 % (95% CI: 20,1; 91,1) G¢innost proti
zavazné rotavirové gastroenteritidé (Vesikariho skoére > 11) zpiisobené rotavirem genotypu G2P[4]
b&hem prvniho roku zivota.

*V téchto studiich byly body odhadu a intervaly spolehlivosti nasledujici:

100 % (95% ClI: -1 858,0; 100), 100 % (95% CI: 21,1; 100) a 45,4 % (95% CI: -81,5; 86,6), 74,7 %
(95% ClI: -386,2; 99,6). Pro zbyvajici studii nebyl dostupny zadny bod odhadu.

Protektivni uéinnost v Africe

Klinicka studie provedena v Africe (Rotarix: n = 2 974; placebo: n = 1 443) hodnotila Rotarix, ktery
byl podan détem piiblizné ve véku 10 a 14 tydnu (2 davky), nebo ve véku 6, 10 a 14 tydni (3 davky).
Ucinnost vakciny byla proti zavazné rotavirové gastroenteritidé v pribéhu prvniho roku Zivota 61,2 %
(95 % CI: 44,0; 73,2). Protektivni u¢inek vakciny (souhrné davky) pozorovany proti jakymkoliv

a zavaznym rotavirovym gastroenteritidam je uveden v nasledujici tabulce:

24



Genotyp Jakakoliv rotavirova Zavaina rotavirova
gastroenteritida gastroenteritidat
Rotarix n =2 974 Rotarixn =2 974
placebo n =1 443 placebo n =1 443
U¢innost (%) U¢innost (%)
[95% CI] [95% CI]
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*
[<0,0; 83,7] [<0,0; 96,5]
G8P[4] 38,7* 63,6
[<0,0; 67,8] [5,9; 86,5]
G9P[8] 41,8* 56,9*
[<0,0; 72,3] [<0,0; 85,5]
G12P[6] 48,0 55,5*
[9,7; 70,0] [<0,0; 82,2]
Kmeny 39,3 70,9
s genotypem P[4] [7,7;59,9] [37,5; 87,0]
Kmeny 46,6 55,2*
s genotypem P[6] [9,4; 68,4] [<0,0; 81,3]
Kmeny 61,0 59,1
s genotypem P[8] [47,3; 71,2] [32,8; 75,3]

T Zavazna gastroenteritida byla definovana se skore > 11 Vesikariho stupnice.
* Statisticky nevyznamné (p > 0,05). Tato data maji byt interpretovana S opatrnosti.

Trvald u¢innost aZ do 3 let véku v Asii

Klinicka studie provedena v Asii (Hongkong, Singapur a Tchaj-wan) (celkova skupina o¢kovanych:
Rotarix: n = 5 359; placebo: n =5 349) hodnotila Rotarix, ktery byl podan odlisnymi schématy (ve
véku 2, 4 mésice; ve véku 3, 4 mésice).

V pribéhu prvniho roku bylo, v obdobi od 2 tydnti po druhé davce az do veku jednoho roku, ve
skupiné oc¢kované vakcinou Rotarix vyznamné mén¢ subjektt s hlaSenou zavaznou rotavirovou
gastroenteritidou zplisobenou cirkulujicim divokym kmenem RV ve srovnani se skupinou ockovanou
placebem (0,0 % proti 0,3 %) se 100,0% ucinnosti vakciny (95% CI: 72,2; 100).

Protektivni G¢innost po dvou davkach vakciny Rotarix proti zavazné rotavirové gastroenteritidé
sledované az do dvou let véku je uvedena v nasledujici tabulce:
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Utinnost az do 2 let véku

Rotarix n =5 263
Placebo n =5 256

Ucinnost vakciny (%) proti zavaznym rotavirovym gastroenteritidam [95% CI]

Genotyp Zavaznostt
G1P[8] 100 [80,8; 100]
G2P[4] 100* [< 0,0; 100]
G3P[8] 94,5 [64,9; 99,9]
G9P[8] 91,7 [43,8; 99,8]

Kmeny s genotypem P[8]

95,8 [83,8; 99,5]

Cirkulyjici rotavirové kmeny

96,1 [85,1; 99,5]

Ucinnost vakciny (%) proti rotavirovym gastroenteritidim vyzadujicim
hospitalizaci a/nebo rehydrataéni 1é¢bu ve zdravotnickém zafizeni [95% CI]
Cirkulujici rotavirové kmeny | 94,2 [82,2; 98,8]

T Zavazna gastroenteritida byla definovana se skore > 11 Vesikariho stupnice.

* Statisticky nevyznamné (p > 0,05). Tato data maji byt interpretovana S opatrnosti.

V prub¢hu tietiho roku zivota nebyly ve skuping 1é¢ené vakcinou Rotarix (n = 4 222) zadné ptipady
zédvazné RV gastroenteritidy proti 13 (0,3 %) ve skupiné s placebem (n = 4 185). Uéinnost vakciny
byla 100% (95% CI: 67,5; 100). Ptipady tézké RV gastroenteritidy byly zpisobeny RV kmeny G1P
[8], G2P [4], G3P [8] a G9P [8] . Vyskyt zavaznych RV gastroenteritid spojenych s jednotlivymi
genotypy byl piili§ maly pro vypocet samotné u¢innosti. Uginnost vakciny proti zavaznym RV
gastroenteritidam vyzadujicim hospitalizaci byla 100 % (95% CI: 72,4; 100).

Protektivni t¢innost tekuté formy

Vzhledem Kk tomu, Ze imunitni odpovéd’ pozorovana po podani 2 davek tekuté formy vakciny Rotarix
byla srovnatelna s imunitni odpovédi pozorovanou po podani 2 davek lyofilizované formy vakciny
Rotarix, mize byt uroven u¢innosti zaznamenana po podani lyofilizované formy extrapolovana na
tekutou formu.

Imunitni odpovéd’

Imunologicky mechanismus, kterym Rotarix chrani proti rotavirové gastroenteritidé, neni zcela znam.
Zavislost mezi protilatkovou odpovédi na ockovani proti rotaviru a ochranou proti rotavirové
gastroenteritidé nebyla stanovena.

V nasledujici tabulce je ukazano mnozstvi subjekti v procentech pavodné séronegativnich na rotaviry
(titry 1gA protilatky < 20 U/ml) (podle ELISA) s titry sérovych anti-rotavirovych IgA protilatek

> 20 U/ml pozorovanymi v riznych studiich jeden az dva mésice po druhé davce vakciny nebo
placeba.
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Ockovaci Zemé studie Vakcina Placebo
schéma
n % > 20 U/ml n % > 20 U/ml
[95%0 CI] [95%0 CI]
2, 3 mésice Francie, 239 82,8 127 8,7
Némecko [77,5; 87,4] [4,4;15,0]
2, 4 mésice Spanélsko 186 85,5 89 12,4
[79,6; 90,2] [6,3; 21,0]
3, 5 mésice Finsko, Italie 180 94,4 114 3,5
[90,0; 97,3] [1,0; 8,7]
3, 4 mésice | Ceska 182 84,6 20 2,2
republika [78,5; 89,5] [0,3; 7,8]
2,3 az Latinska 393 77,9 % 341 15,1 %
4 mésice Amerika; [73,8; 81,6] [11,7; 19,0]
11 zemi
10, 14 tydnid | Severni 221 58,4 111 22,5
a6, 10, Afrika, [51,6; 64,9] [15,1; 31,4]
14 tydni Malawi
(souhrnné)

Ve trech srovnavacich kontrolovanych studiich byla imunitni odpovéd’ vyvolana tekutou formou
vakciny Rotarix srovnatelna s imunitni odpovédi vyvolanou lyofilizovanou formou vakciny Rotarix.

Imunitni odpovéd’ u pfedéasné narozenvych déti

Imunogenicita vakciny Rotarix byla v klinické studii s pfed¢asné narozenymi détmi, které se narodily
po alespon 27. tydnu gesta¢niho véku, stanovena u podskupiny 147 subjekt a bylo prokazano, ze
Rotarix je v této populaci imunogenni: 1 mésic po podani druhé davky vakciny dosahlo titri sérovych
anti-rotavirovych IgA protilatek > 20 U/ml (podle ELISA) 85,7 % subjekti (95% CI:79,0; 90,9).

Ucinnost

V observaénich studiich byla demonstrovana u¢innost vakciny proti zavazné gastroenteritidé vedouci
k hospitalizaci zptisobené béznymi rotavirovymi genotypy G1P [8], G2P [4], G3P [8], G4P [8] a GOP
[8], jakoz i mén¢ b&znymi rotavirovymi genotypy GOP [4] a G9P [6]. VSechny tyto kmeny cirkuluji po
celém svete.

Ucinnost po 2 davkéch v prevenci RVGE vedouci k hospitalizaci

Zemg Vékové rozpéti n® Kmeny | Utinnost
obdobi (p¥ipady/kontroly) % [95% CI]
Vyspélé zemé
Belgie < 4 roky 160/198 Vsechny 90 [81;95]
2008-2010®@ 3-11m 91 [75;97]
< 4 roky 41/53 G1P[8] 95 [78;99]
< 4 roky 80/103 G2P[4] 85 [64;94]
3-11m 83 [22;96] ©
< 4 roky 12/13 G3P[8] | 87*[<0;98] ©®
< 4 roky 16/17 G4P[8] 90[19;99] ©®
Singapur <5let 136/272 Vsechny 84 [32;96]
2008-2010®@ 89/89 G1P[8] 91 [30;99]
Tchaj-wan < 3 roky 184/1 623 @ Vsechny 92 [75;98]
2009-2011 G1P[8] 95 [69;100]
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USA < 2 roky 85/1 062 ® Vsechny 85 [73;92]
2010-2011 G1P[8] 88 [68;95]
G2P[4] 88 [68;95]
8-11m Vsechny 89 [48;98]
USA <5 let 74/255 @ Vsechny 68 [34,85]
2009-2011
Sti‘edné vyspélé zemé
Bolivie < 3 roky 300/974 Viechny | 77 [65;84] ©
2010-2011 6-11m 77 [51;89]
< 3 roky G9P[8] 85 [69;93]
6-11 m 90 [65,97]
< 3 roky G3P[8] 93 [70;98]
G2P[4] 69 [14,89]
GIP[6] 87 [19;98]
Brazilie < 2 roky 115/1 481 Vsechny | 72 [44;85] ©
2008-2011 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64;84]
Brazilie < 3 roky 249/249 ©) Vsechny 76 [58;86]
2008 - 2009®@ 3-11m 96 [68;99]
< 3roky3-11m 222222 ©® G2P[4] 75 [57;86]
95 [66;99] ©
Salvador < 2 roky 251/770®) Vsechny | 76 [64;84] ©
2007-2009 6-11m 83 [68;91]
Guatemala < 4 roky NA @ Vsechny 63 [23;82]
2012-2013
Mexiko < 2 roky 9/17 ® G9P[4] 94 [16;100]
2010
Rozvojové zemé
Malawi < 2 roky 81/286 © Vsechny 63 [23;83]
2012-2014
m: meésice

* Statisticky nevyznamné (p > 0,05). Tato data maji byt interpretovana s opatrnosti.
(1) Pocet pln€ o¢kovanych (2 davky) a neockovanych piipada a kontrol.
(2) Studie sponzorované GSK.
(3) Data z post-hoc analyz.

(4) Uéinnost vakciny byla vypoétena vyuzitim hospitalizovanych rotavirus-negativnich kontrol(odhady z Tchaj-

wanu byly vypocteny vyuzitim hospitalizovanych rotavirus-negativnich kontrol a hospitalizovanych osob bez

prijmi jako kontrol).

(5) Uginnost vakciny byla vypoétena vyuzitim sousedil jako kontrol.

(6) U jedincu, kteti neobdrzeli celé o¢kovaci schéma, byla u¢innost po jedné davce v rozsahu od 51 % (95% Cl:

26; 67, Salvador) az 60 % (95% CI: 37; 75, Brazilie).

(7) NA: neni k dispozici. Odhad t¢innosti vakciny je zalozen na 41 pIn¢ ockovanych piipadech a 175 plné
ockovanych kontrolach.

Dopad na tmrtnost®

Dopadové studie (Impact studies) s vakcinou Rotarix provedené v Panamé, Brazilii a Mexiku ukézaly,
ze v pritbéhu 2 az 4 let po zahajeni ockovani poklesla umrtnost na prijjem z jakékoli pfi¢iny u déti
mladsich 5 let véku v rozsahu od 17 % do 73 %.

Dopad na hospitalizaci®

V retrospektivni studii databaze v Belgii provedené u déti ve véku 5 let a mladsich byl dva roky po
zahdjeni oCkovani pfimy i nepfimy dopad ockovani vakcinou Rotarix na hospitalizaci spojenou
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s rotavirem v rozsahu od 64 % (95% ClI: 49; 76) do 80 % (95% CI: 77; 83). Podobné studie v Arménii,
Australii, Brazilii, Kanadég, Salvadoru a Zambii ukazaly sniZeni o 45 az 93 % mezi 2 a 4 lety po
zahajeni ockovani.

Navic devét dopadovych studii provedenych v Africe a Latinské Americe ukazalo, ze mezi 2 a 5 1éty
po zahéjeni ockovani se snizil vyskyt ptipadt prijmi z jakékoliv ptic¢iny spojenych s hospitalizaci
014 % az 57 %.

YPOZNAMKA: Dopadové studie maji zjistit Gasovou souvislost, ale ne pii¢innou souvislost mezi
onemocnénim a ockovanim. Ptirozena fluktuace vyskytu onemocnéni mtize rovnéz ovlivnit
pozorovany casovy efekt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich studii toxicity po opakovaném podéavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharoza

[}inatrium-adipét

Zivna ptida DMEM (obsahujici fenylalanin, sodik, glukézu a dalsi latky)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Piedplnény peroralni aplikator: 3 roky;

Stlacitelna tuba uzaviena membranou a zatkou: 3 roky;

Vice-jednodavkovych (5 jednotlivych davek) stladitelnych tub spojenych prouzkem: 2 roky.
Vakcina se ma pouzit ihned po otevieni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chranite pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Predplnény peroralni aplikator:

1,5 ml peroralni suspenze v piedplnéném peroralnim aplikatoru (sklo tiidy 1) s pistovou zatkou
(butylpryz) a ochrannym uzavérem (butylpryz) v balenich o velikosti 1, 5, 10 nebo 25.
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Stlacitelna tuba
1,5 ml peroralni suspenze ve stladitelné tubé (polyethylen) uzaviené membranou a zatkou
(polypropylen) v balenich o velikosti 1, 10 nebo 50.

Vice-jednodavkovych (5 jednotlivych dévek) stladitelnych tub spojenych prouzkem
1,5 ml peroralni suspenze ve stlacitelné tubé (polyethylen) ve vice-jednodavkovych (5 jednotlivych
davek) stlacitelnych tubach spojenych prouzkem v balenich o velikosti 50 tub.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Vakcina je ¢ird bezbarva tekutina bez viditelnych Castic, ur¢end k peroralnimu podani.

Vakcina je pfipravena k pouziti (neni nutné ji rekonstituovat ani fedit).
Vakcina se podava peroralné bez miseni s zadnymi jinymi vakcinami nebo roztoky.

Vakcina by méla byt pred aplikaci vizualn€ zkontrolovana, zda neobsahuje jakékoliv cizorodé ¢astice
a/nebo zda neni zménén fyzikalni vzhled. Pokud jsou pozorovany cizorodé ¢astice nebo zména

vzhledu, je tfeba vakcinu vytadit.

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

Navod na aplikaci vakciny V pfedplnéném peroralnim aplikatoru:

Ochranny kryt
peroralniho
aplikatoru

¢
o

\Kﬁ 78 °
: SEERE ( o]
4 < o
vy
1. Odstrante ochranny kryt 2. Tato vakcina je ur€ena pouze 3. Nepodévejte injekéné_
z peroralniho aplikatoru. k peroralnimu podani. Dité by se

meélo usadit do zaklonéné polohy.
Aplikujte plny obsah peroralniho
aplikatoru peroralné (t.j. do ust ditéte
na vnitni stranu tvare).

Prazdny peroralni aplikator a ochranny kryt vyhod'te, v souladu s mistnimi pozadavky, do kontejneru
ur¢eného pro biologické odpady.

Navod na aplikaci vakciny ve stladitelné tubé:

Pted podanim této vakciny si, prosim, peclivé piectéte vSechny nize uvedené pokyny.
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A Co musite udélat dfive, nez pouzijete vakcinu Rotarix

e Zkontrolujte dobu pouzitelnosti.

e Zkontrolujte, zda tuba nebyla poskozena nebo nebyla
jiz oteviena.

e Zkontrolujte, zda suspenze je Cira a bezbarva, bez
cizich ¢astic.

Pokud zjistite néjakou odchylku, vakcinu neuzivejte.

e Vakcina se podava peroralné — pfimo z tuby.

e Je pripravena k podani —s ni¢im ji nemusite misit.

B Priprava tuby

— 4
1. Sejméte kryt
e Ponechte si kryt — musite jim propichnout membradnu.
e DrZte tubu ve svislé poloze.
2. Opakované cvrnkejte prstem do horni ¢asti tuby, aby
byla odstranéna veskera suspenze
e Qdstrante suspenzi z nejuzsi ¢asti tuby cvrnkanim
pravé pod membranou. \_
3. Umisténi krytu pfi otevieni tuby s
e DrZte tubu ve svislé poloze.
e Drzte tubu po stranach. .
e Uvnitf horni ¢asti krytu je maly hrot — ve stredu. Membrana
e OtocCte kryt obracené (180°).
N
" g - -
4. Otevieni tuby // [ ,
e Nemusite tubou tocit. Zasunutim krytu dolG ,-’[;3/. - s
i & < A 7 5
prcl>(p|chcr;ete n:(embranu. 7 asuiite I IK\?;Z:{ \:_t \.\ )
e Pak zvednéte kryt. = e AN ey
kryt dola Er':a \&J /
A
.
C Zkontrolujte, Ze tuba byla oteviena spravné
1. Zkontrolujte, Ze membrana byla propichnuta '
e Na vrcholu tuby ma byt otvor.
2. Co mate délat, pokud membrana nebyla propichnuta
e Pokud membréana nebyla propichnuta, vratte se
k bodu B a opakujte kroky 2, 3 a 4.
\
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D Podani vakciny

e Jakmile je tuba oteviena, zkontrolujte, zda je suspenze

Cira bez cizich ¢astic. Pokud zjistite néjakou odchylku, 4 N
vakcinu neuzivejte. _
e Vakcinu ihned podejte. . o~ Pouze
\ . k peroralni
oy - - . AN likaci
1. Poloha ditéte pfi podani vakciny 8~ f ~— aphkaci
e Posadte dité lehce zaklonéné dozadu. f'a / / ANy
{ N~ -
. . [ —
2. Aplikace vakciny = f
e Jemné vymackejte suspenzi do Ust ditéte — na vnitrni \ 7 Y,

stranu tvare.

e Pro podani celé davky vakciny budete muset tubu
stlaCovat opakované — je v poradku, Ze Vam trosku
zUstane v hrotu tuby.

Prazdnou tubu a ochranny kryt vyhod’te do kontejneru uréeného pro biologicky odpad v souladu
S mistnimi pozadavky.

Navod na aplikaci vakciny ve vice-jednodavkovych (5 jednotlivych davek) stladitelnych tubach
spojenych prouzkem:

Pted podanim této vakciny si, prosim, peclivé piectéte vSechny nize uvedené pokyny.

. Vakcina se podava peroralné piimo z jednotlivé tuby.
. Jedna peroralni tuba obsahuje jednu davku vakciny.
. Vakcina je ptipravena K podani — s ni¢im ji nemichejte.

A. Co musite udélat dfive, neZ poutzijete vakcinu Rotarix /

Spojovas'l s Expiry date: MM/YYYY

1. Zkontrolujte dobu pouZitelnosti na spojovacim prouzku prouzek

(Expiry date:).

. . e bt e Krk ———p

2. Zkontrolujte, zda tekutina v peroralni tubé je cira,
bezbarva a bez cizich &astic.

- Pokud zjistite néjakou odchylku, neuzivejte Télo >

Zadnou z vakcin ve stlacitelné tubé.

3. Zkontrolujte, zda Zzadna samostatna peroralni tuba neni
poskozena a je stale zatavena. Vylozka——p- |[:
- Pokud zjistite néjakou odchylku, poskozenou —

peroralni tubu nepouzivejte.

Jednotliva peroréTni

K tuba /

B. Pfiprava tuby

1. K oddéleni jedné perordlni tuby od ostatnich, zacnéte
na jednom konci:
a) Pfi odstranéni jedné perordini tuby od ostatnich
drzte vylozku jednoho konce peroralni tuby.
b) Druhou rukou drzte vylozku vedlejsi peroraini tuby.
c) Zatahnéte za vylozku a odtrhnéte perordlni tubu od
vedlejsi.

32




2. Otevreni odpojené peroralni tuby:

d) Pti odpojeni peroralni tuby, drite tubu ve svislé
poloze.

e) Drzte jednou rukou odpojovanou peroralni tubu za
vyloZzku a druhou rukou drZte spojovaci prouzek.
Nedrite peroralni tubu za télo, mohli byste
vymackat c¢ast vakciny.

f) Toc¢ivym pohybem oddélte peroraini tubu.

g) Tahem oddélte tubu od spojovaciho prouzku.

C. Po otevieni ihned vakcinu peroralné podejte

1. Poloha ditéte pfi podani vakciny:

e Posadte dité lehce zaklonéné dozadu.

2. Podani vakciny peroralné:

e Jemné vymackejte suspenzi do Ust ditéte — na
vnitfni stranu tvare.

e Pro podani celé davky vakciny budete muset
tubu stlacovat opakované — je v poradku, Ze
Vam trosku zUstane v peroralni tubé.

D. Zbyvajici davky ihned ulozte do chladnicky

Nepouzité peroralni tuby,

které jsou stale pripojeny ke spojovacimu prouzku,
ihned vratte zpét do chladnicky. Je to proto, aby nepouzité

peroralni tuby mohly byt pouzity pro dalsi vakcinaci.

Prazdnou peroralni tubu vyhodte do kontejneru uréeného

pro biologicky odpad v souladu s mistnimi poZadavky.
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DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgie

8.

REGISTRACNI CISLO(A)

Pfedplnény peroralni aplikator

EU/1/05/330/005
EU/1/05/330/006
EU/1/05/330/007
EU/1/05/330/008
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Stladitelna tuba

EU/1/05/330/009
EU/1/05/330/010
EU/1/05/330/011

Vice-jednodavkovych (5 jednotlivych davek) stladitelnych tub spojenych prouzkem
EU/1/05/330/012

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. tinora 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
28/07/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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