1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rotarix prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi

Ziva rotavirova vakcina

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

1 davka (1 ml) po rekonstituci obsahuje:

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

Pomocné 1atky se zndmym udinkem:

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 13,5 mg sorbitolu, 9 mg sacharézy, 10 mikrogramu glukozy a
0,15 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro peroralni suspenzi.

Prasek je bily.

Rozpoustédlo je zakalena tekutina s pomalu se usazujicim bilym sedimentem a bezbarvym
supernatantem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rotarix je uren k aktivni imunizaci déti ve véku 6 az 24 tydni za Géelem prevence gastroenteritidy
zpusobené rotavirovou infekci (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Rotarix se ma podavat podle oficialnich doporuéeni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma se sklada ze dvou davek. Prvni davka se muze podavat od 6 tydnt véku. Interval
mezi davkami by mél byt nejméné 4 tydny. Obé davky ofkovani by se mély aplikovat pokud mozno

pted dosazenim véku 16 tydnd, ale ockovaci schéma musi byt dokonceno do 24. tydne véku.

Pred¢asné narozenym détem, které se narodily alespon po 27. tydnu gestacniho véku, 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 podana nahradni davka. Pokud ale dojde k malo pravdépodobnému jevu, ze dité
vyplivne nebo vyzvrati vétsinu podané davky vakciny, je mozné podat pfi stejné navstéve jednu
nahradni davku.

Doporucuje se, aby déti, které dostaly jako prvni davku vakciny Rotarix, dokoncily 2davkové schéma
vakcinou Rotarix. Nejsou k dispozici zadné uidaje o bezpe€nosti, imunogenicité nebo ucinnosti



o¢kovani, 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.

Zptsob podani

Rotarix je ur€en pouze k peroralnimu podani.

Rotarix se za zadnych okolnosti nesmi podat injek¢né.

Navod k ptipravé nebo natedéni 1écivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 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 vakcin.

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 hore¢natym
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 pouZziti

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

Nejsou k dispozici tdaje 0 bezpecnosti a Géinnosti vakciny Rotarix u déti trpicich gastrointestinalnimi
nemocemi nebo poruchou rustu. U takovych déti se ma podani vakciny Rotarix s opatrnosti zvazit,
zvlasteé pokud, podle ndzoru Iékate, nepodani vakciny znamena vyssi riziko.

Jako preventivni opatieni by méli zdravotni¢ti pracovnici sledovat jakékoliv ptiznaky svéd¢ici pro
intususcepci (zavazné bolesti bicha, uporné zvraceni, krvavé stolice, nadmuti biicha a/nebo vysoka
horecka), protoze tidaje z pozorovacich bezpec¢nostnich studii ukazuji zvyseni rizika vyskytu
intususcepce vétsSinou béhem 7 dni po o¢kovani rotaviry (viz bod 4.8). Pi vyskytu téchto ptiznakd by
rodice/opatrovnici méli byt pozadani 0 okamzité hlaseni takovych ptiznakt zdravotnickym
pracovnikim.

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

Neptedpoklada se, Ze by asymptomatické HIV infekce nebo HIV infekce s mirnymi pfiznaky
ovlivitovaly bezpeénost a u¢innost vakciny Rotarix. V klinické studii s omezenym poétem kojenct

s asymptomatickou HIV infekci nebo HIV infekci s mirnymi ptiznaky nebyly zadné zjevné problémy
s bezpecnosti prokazany (viz bod 4.8).

Aplikace vakciny Rotarix détem se znamym nebo suspektnim deficitem imunity, véetné in utero
expozice imunosupresivni 1écbe, musi byt zaloZena na peclivém zvazeni potencialnich prinosu a rizik.



Je znamo, Ze po vakcinaci dochazi k vylu€ovani 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 a ve 4 % stolic odebranych po druhé davce. Kdyz byly tyto stolice testovany na
ptitomnost zivého kmene vakciny, bylo jich pozitivnich jen 17 %.

Byly pozorovany ptipady pienosu takto vylouc¢eného viru z vakciny na séronegativni osoby, které byly
v kontaktu s ockovanymi jedinci, aniz by to vyvolalo néjaké klinické symptomy.

Rotarix by se mél podavat s opatrnosti u jedinct, ktefi prichazeji do uzkého kontaktu
S imunodeficitnimi osobami, jako jsou napiiklad osoby s nadorovym onemocnénim nebo jinak

imunokomprimované osoby nebo jedinci, kteti dostavaji imunosupresivni terapii.

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

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

téhotenstvi) a zvlasté t€ém, 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 o¢kovanych (viz bod 5.1).

Rozsah ochrany, kterou by Rotarix mohl poskytnout vuéi ostatnim rotavirovym kmendm, které
necirkulovaly v klinickych studiich, neni v soucasnosti znam. Klinické studie, z nichz byly ziskany
udaje o ucinnosti, byly provadény v Evropé, ve Stiedni a v Jizni Americe, Africe a Asii (viz bod 5.1).
Rotarix nechrani proti gastroenteritidé zplisobené jinymi patogeny, nez jsou rotaviry.

Data 0 pouziti vakciny Rotarix k post-expozi¢ni profylaxi nejsou k dispozici.

Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi podat injekcné.

Pomocné latky

Tato vakcina obsahuje pomocné latky sacharozu, glukozu a sorbitol. Pacienti, kteti maji vzacné
dédi¢né problémy s fruktdézovou intoleranci, s glukdzo-galaktozovou 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 méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkt ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Rotarix lze podat soucasné s kteroukoliv z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin

[véetné hexavalentnich vakcin (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu, pertusi
(celobunécna) (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 prokazaly, 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 muize lehce snizit imunitni odpovéd’ na
rotavirovou vakcinu, v klinické studii zahrnujici vice nez 4 200 osob, kterym byl podan Rotarix
soucasné s OPV vakcinou se ukdzalo, Ze klinicka protekce proti vdZné rotavirové gastroenteritidé
zUstava zachovana.

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

Rotarix neni uréen k ockovani dospélych. Nejsou dostupné tdaje 0 pouziti vakciny Rotarix béhem
tehotenstvi a kojeni.

Na zaklad¢ udaji ziskanych v klinickych studiich nesnizuje kojeni ochranu proti rotavirové
gastroenteritidé vyvolané vakcinou Rotarix. V dobé oc¢kovani je tedy mozné pokracovat v kojeni.

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

4.8 Nezadouci ulinky

Pi‘ehled bezpeénostniho profilu

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

s lyofilizovanou nebo tekutou formou vakciny Rotarix.

Celkové bylo ve ctyfech klinickych studiich podéno priblizné 3 800 davek vakciny Rotarix v tekuté
forme ptiblizn€ 1 900 kojenctim. Tyto studie ukazaly, Ze bezpecnostni profil této tekuté formy je
srovnatelny s lyofilizovanou formou.

Celkem bylo ve dvaceti trech 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 ucinki (udaje ziskané 8 dni po ockovani), prijmu,
zvraceni, ztraty chuti K jidlu, hore¢ky, 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 acinku.

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 (daje ziskany 31 dni po ockovani) zvazovany jako mozné v ndvaznosti na ockovani.



Tabulkovy vycet nezadoucich ucinki
HIasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle nasledujici Cetnosti vyskytu:

Frekvence jsou definovany jako:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné Gasté (> 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 tydnd po narozeni. Zavazné
nezadouci ucinky byly pozorovany u 5,1 % déti, které obdrzely Rotarix, ve srovnani s 6,8 % déti, které




obdrzely placebo. Srovnatelny pomér ostatnich nezadoucich u¢inkd byl pozorovan u déti, které
obdrzely Rotarix a u déti, které obdrzely placebo. Nebyly hlaseny zadné pripady intususcepce.

Bezpecnost u déti s infekei 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.

HIé&Seni podezieni na nezddouci u€inky

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
ucinkt byl podobny tomu, ktery se vyskytoval po podani doporuc¢ené davky vakciny Rotarix.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Protektivni uéinnost

V klinickych zkouskach byla prokazana ucinnost proti gastroenteritidé zptisobené nejbéznéjsimi
rotavirovymi genotypy G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GIP[8]. Navic byla prokazana u¢innost
proti vzacnym rotavirovym genotypum G8P[4] (zavazna gastroenteritida) a G12P[6] (jakakoliv
gastroenteridita). Tyto kmeny cirkuluji po celém svéte.

V Evropé, Latinské Americe, Africe a Asii byly provedeny klinické studie, v nichZ se hodnotila
protektivni u¢innost 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 riiznych evropskych
schémat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice; 3, 4 mésice; 3, 5 mésici) na 4 000 subjektech.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Protektivni ¢innost pozorovana po dvou davkach vakciny Rotarix béhem prvniho a druhého roku
zivota je uvedena V nasledujici tabulce:

1. rok Zivota 2. rok Zivota
Rotarix n = 2 572 Rotarix n = 2 554
Placebo n =1 302 Placebo n =1 294
Utinnost vakciny (%) proti jakékoliv a zavaZné rotavirové gastroenteritidé
[95% CI]
Genotyp Jakakoliv Zavaina® Jakakoliv Zavaina®
zavazZnost 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]
G3PJ[8] 89,9 100 79,7 83,1*
[9,5; 99,8] [44,8; 100] [<0,0; 98,1] [<0,0; 99,7]
G4PJ[8] 88,3 100 69,6* 87,3
[57,5; 97,9] [64,9; 100] [<0,0; 95,3] [<0,0;99,7]
G9PJ[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 [80,8; 93,0] [90,6; 99,1] [65,0; 83,4] [77,8; 93,4]
P[8]
Cirkulujici 87,1 95,8 71,9 85,6
rotavirové [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2; 79,8] [75,8; 91,9]
kmeny

Utinnost vakciny (%) proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici 1ékaiskou
péci [95% CI]

Cirkulujici 91,8 76,2
rotavirové [84; 96,3] [63,0; 85,0]
kmeny

Ucinnost vakciny (%) proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici
hospitalizaci [95% CI]

Cirkulujici 100 92,2
rotavirové [81,8; 100] [65,6; 99,1]
kmeny

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

Ucinnost vakciny se béhem prvniho roku Zivota progresivné zvy$ovala se zvysujici se zdvaznosti
onemocnéni, aZ dosahla 100 % (95% Cl: 84,7; 100) pii Vesikariho skore > 17.

Protektivni Gi¢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 rehydratac¢ni terapii

Vv 1ékatském zaiizeni a genotypové specificka u¢innost vakciny po dvou davkach vakciny Rotarix jsou
uvedeny v nasledujici tabulce:



Genotyp Zavazna rotavirova Zavazna rotavirova
gastroenteritidat (prvni rok | gastroenteritidat (druhy rok
Zivota) Zivota)
Rotarix n =9 009 Rotarixn=7 175
Placebo n = 8 858 Placebo n =7 062
Utinnost (%) Ukinnost (%)
[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]
GIP[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 prijmu s nebo bez zvraceni, kterd vyzadovala

hospitalizaci a/nebo rehydrataéni 1é¢bu v 1é€ebném 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 ptipady 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% CI: -

1 858,0; 100), 100 % (95% CI: 21,1; 100) a 45,4 % (95% CI: -81,5; 86,6), 74,7 % (95% CI: -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:

Genotyp Jakakoliv rotavirova Zavazna rotavirova
gastroenteritida gastroenteritidaf
Rotarix n =2 974 Rotarix n =2 974
placebo n =1 443 placebo n =1 443
Uckinnost (%) Ucinnost (%)
[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]
GOP[8] 41,8* 56,0%
[<0,0; 72,3] [<0,0; 85,5]




Genotyp Jakakoliv rotavirova Zavazna rotavirova
gastroenteritida gastroenteritidaf
Rotarix n =2 974 Rotarix n =2 974
placebo n =1 443 placebo n =1 443
U¢innost (%) U¢innost (%)
[95% CI] [95% CI]
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.

Trvala G¢innost az do 3 let véku v Asii

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

V prubéhu prvniho roku bylo v obdobi od 2 tydnti po druhé davce az do véku jednoho roku ve skupiné
ockované vakcinou Rotarix vyznamné méné subjektti s hldSenou zdvaznou rotavirovou
gastroenteritidou zptsobenou cirkulujicim divokym kmenem RV ve srovnéni se skupinou ockovanou
placebem (0,0 % proti 0,3 %) se 100,0% ucinnosti vakciny (95% CI: 72,2; 100).

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

U&innost az do 2 let véku
Rotarix n =5 263
Placebo n =5 256

Uginnost vakciny (%) proti zivaznym rotavirovym gastroenteritidam [95% CI]

Genotyp Zavaznost}
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]
Cirkulujici rotavirové kmeny 96,1 [85,1; 99,5]

Uginnost vakciny (%) proti rotavirovym gastroenteritidam vyzadujicim
hospitalizaci a/nebo rehydratacni 1écbu ve zdravotnickém zatizeni [95% Cl]
Cirkulujici rotavirové kmeny | 94,2 [82,2; 98,8]

T Zavazna gastroenteritida byla definovéana se skore > 11 Vesikariho stupnice

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

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

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

V nasledujici tabulce je ukazano mnozstvi subjektd v procentech ptivodné séronegativnich na rotaviry
(titry IgA 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.

Oc¢kovaci Zemé studie Vakcina Placebo
schéma
n % > 20 U/ml n % > 20 U/ml
[95% 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 gpanélsko 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 90 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 tydnd | Severni 221 58,4 111 22,5
a6, 10, Afrika, [51,6; 64,9] [15,1; 31,4]
14 tydni Malawi
(souhrnné)

Imunitni odpovéd’ u piedCasné narozenych déti

Imunogenicita vakciny Rotarix byla v klinické studii s pfed¢asné narozenymi détmi, které se narodily
po alesponi 27. tydnu gesta¢niho véku, stanovena u podskupiny 147 subjekti a bylo prokazano, ze
Rotarix je v této populaci imunogenni: 1 mésic po podani druhé davky vakciny doséahlo 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 zdvazné gastroenteritidé vedouci
k hospitalizaci zptisobené béznymi rotavirovymi genotypy G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GIP[8],
jakoz i méné béznymi rotavirovymi genotypy G9P[4] a GOP[6]. VSechny tyto kmeny cirkuluji po
celém svéte.

Uginnost po 2 déavkach v prevenci RVGE vedouci k hospitalizaci

Zemg Vékové rozpéti n® Kmeny | Utinnost
obdobi (pripady/kontroly) % [95% ClI]
Vyspélé zemé
Belgie < 4 roky 160/198 Vsechny 90 [81,;95]
2008-20101@ 3-11m 91 [75;97]
< 4 roky 41/53 G1P[8] 95 [78;99]
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< 4 roky 80/103 G2P[4] 85 [64;94]
311 m 83 [22;96] @
< 4 roky 12/13 G3P[8] | 87*[<0;98] ©
< 4 roky 16/17 G4P[8] | 90[19;99] ®

Singapur <5 let 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]
USA < 2 roky 85/1 0620 Viechny 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
Stiredné vyspélé zemé
Bolivie < 3 roky 300/974 Viechny | 77 [65;84]®
2010-2011 6-11m 77 [51;89]
< 3 roky GOP[8] 85 [69;93]
6-11m 90 [65;97]
< 3 roky G3P[8] 93 [70:98]
G2P[4] 69 [14:89]
GOP[6] 87 [19:98]
Brazilie < 2 roky 115/1 481 Viechny | 72 [44;85] ©
2008-2011 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64:84]
Brazilie < 3 roky 249/249 © Viechny | 76 [58;86]
2008-2009@ 3-11m 96 [68;99]
< 3 roky 2221222 ©) G2P[4] 75 [57;86]
3-11m 95 [66:99] @
Salvador < 2 roky 251/7700 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 © Viechny 63 [23;83]
2012-2014
m: mésice

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

(1) Pocet pln€ ockovanych (2 davky) a neockovanych ptipadd a kontrol.
(2) Studie sponzorované GSK.

(3) Data z post-hoc analyz.

(4) Utinnost vakciny byla vypoétena vyuzitim hospitalizovanych rotavirus-negativnich kontrol (odhady z Tchaj-
wanu byly vypoc¢teny vyuZitim hospitalizovanych rotavirus-negativnich kontrol a hospitalizovanych osob bez
prujmu jako kontrol).

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

(6) U jedincu, kteii neobdrzeli celé ockovaci schéma, byla a¢innost po jedné davce v rozsahu od 51 % (95% CI:

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

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

o¢kovanych kontrolach.
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Dopad na tiimrtnost®

Dopadové studie (Impact studies) s vakcinou Rotarix provedené v Panamé, Brazilii a Mexiku ukazaly,
ze v prib&hu 2 az 4 let po zahajeni ockovani poklesla imrtnost na prijem z jakékoli pticiny 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 veku 5 let a mladsich byl dva roky po
zahajeni oCkovani ptimy i nepfimy dopad oc¢kovani vakcinou Rotarix na hospitalizaci spojenou

s rotavirem v rozsahu od 64 % (95% ClI: 49; 76) do 80 % (95% CI: 77; 83). Podobné studie v Arménii,
Australii, Brazilii, Kanad¢, 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 miize rovnéz ovlivnit
pozorovany Casovy efekt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek

Sacharéza

Dextran

Sorbitol (E420)

Aminokyseliny (v€etn€ fenylalaninu)

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

Uhlic¢itan vapenaty

Xanthanova klovatina

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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Po rekonstituci:
Po rekonstituci se vakcina musi okamzité aplikovat. Pokud neni vakcina pouzita okamzité, neméla by
byt pfipravena vakcina uchovavana pfi teploté 2 — 25 °C po dobu delsi nez 24 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 davka prasku ve sklenéném obalu (sklo t¥idy 1) se zatkou (butylpryz).
1 ml rozpoustédla v peroralnim aplikatoru (sklo tiidy I) s pistovou zatkou a ochrannym uzavérem

(butylpryz).

Pievodni adaptér na rekonstituci (1 na davku) v nasledujicich velikostech baleni:

o baleni obsahujici 1 sklenény obal s praSkem a 1 peroralni aplikator s rozpoustédlem;

e baleni obsahujici 5 sklenénych obalt S praskem a 5 peroralnich aplikatorti s rozpoustédlem;

e Dbaleni obsahujici 10 sklenénych obald s praskem a 10 peroralnich aplikatorti s rozpoustédlem;
e baleni obsahujici 25 sklenénych obald s praSkem a 25 peroralnich aplikatort S rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted rekonstituci:

V peroralnim aplikatoru obsahujicim rozpoustédlo Ize pfi uchovavani pozorovat bily sediment a Ciry
supernatant.

Pied rekonstituci by mélo byt rozpoustédlo vizualné zkontrolovano, zda neobsahuje jakékoliv cizorodé
Castice a/nebo zda neni zménén fyzikalni vzhled.

Po rekonstituci:
Rekonstituovana vakcina je trochu vice zakalena nez rozpoustédlo a ma mlé¢né bily vzhled.

Také rekonstituovana vakcina by méla byt pied aplikaci vizualné zkontrolovana, zda neobsahuje
jakékoliv cizorodé ¢astice a/nebo zda neni zménén fyzikalni vzhled. Pokud jsou pozorovany cizorodé

Castice nebo zména vzhledu, je tfeba vakcinu vyradit.

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

Navod na rekonstituci a aplikaci vakciny:
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Prevodni
adaptér

Sklenény
obal

Peroralni f
aplikator {

1. Odstrante plastovy kryt ze 2. Nasadte pfevodni adaptér na 3. Peroralni aplikator obsahuijici

sklenéného obalu obsahujiciho sklenény obal a tlacte ho smérem rozpoustédlo fadné protfepejte.

prasek. dolli, dokud neni pfevodni adaptér Protfepana suspenze se bude jevit
spravné a bezpecné pfipojen. jako zakalena tekutina s pomalu se

oddéluiicim bilvm sedimentem.

4. Odstrarite ochranny uzavér 5. Nasadte peroralni aplikator na 6. Pfeneste piny obsah peroralniho ;ﬁ::gr:{z gsﬁ;ggféﬂepfggggi%m
z peroralniho aplikatoru. pfevodni adaptér a silné jej do ného aplikatoru do sklenéného kontejneru a kontrolujte, zda se prasek Upiné rozpustil.
zatlacte. obsahujiciho prasek. Rekonstituovana vakcina bude vypadat

o trochu vice zakalena nez samotné
rozpoustédlo. Tento vzhled je normalni.

8. Natahnéte veskerou smés zpét do 9. Odstrarite peroralni aplikator od 10. Tato vakcina je ur€ena pouze ek e s b v
peroralniho aplikatoru. prevodniho adaptéru. k peroralnimu podani. Dité by se mélo 11. Nepodavejte injekéné.
usadit do zaklonéné polohy. Aplikujte
plny obsah peroralniho aplikatoru
peroralné (podanim plného obsahu
peroralniho aplikatoru na vnitfni stranu
tvare).

Pokud se ma rekonstituovana vakcina pred podanim doc¢asné uchovavat, nasad’te znovu na peroralni aplikator
ochranny uzavér. Peroralni aplikator obsahujici rekonstituovanou vakcinu se ma pted peroralnim podanim

znovu lehce protiepat. Nepodavejte injekéné.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/05/330/001

EU/1/05/330/002

EU/1/05/330/003

EU/1/05/330/004

9.  DATUM PRVNIi 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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