ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
RotaTeq roztwor doustny

Szczepionka przeciw rotawirusowi (zywa)

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (2 ml) zawiera:

rotawirus typu* G1 nie mniej niz 2,2 x 10° [U'~
rotawirus typu* G2 nie mniej niz 2,8 x 10° [U'?
rotawirus typu* G3 nie mniej niz 2,2 x 10° [U'*2
rotawirus typu* G4 nie mniej niz 2,0 x 10° [U'2
rotawirus typu* P1A[8] nie mniej niz 2,3 x 10° [U'*

* reasortanty ludzko-bydlgce rotawirusa (zywe), wytwarzane w hodowli komorek linii Vero.

!Jednostki infekcyjne (ang. Infectious Units)
?Jako dolna granica przedziatu ufnosci (p = 0,95)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Szczepionka zawiera 1080 miligramow sacharozy oraz 37,6 miligramow sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny

Jasnozotty, przezroczysty ptyn, ktéry moze mie¢ rézowy odcien

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

RotaTeq jest wskazany do czynnego uodpornienia niemowlat w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni

w celu zapobiegania wystapieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem (patrz
punkty 4.2,4.415.1).

RotaTeq nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dzieci od urodzenia do 6. tygodnia zycia
RotaTeq nie jest wskazany do stosowania w tej podgrupie dzieci i mtodziezy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego RotaTeq u dzieci od
urodzenia do 6. tygodnia zycia.

Dzieci w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni
Cykl szczepien sktada si¢ z trzech dawek.
Pierwsza dawke mozna poda¢ w wieku od 6 tygodni, lecz nie p6zniej niz w 12. tygodniu zycia.



RotaTeq moze by¢ podawany przedwczesnie urodzonym niemowletom pod warunkiem, ze okres
cigzy wynosit co najmniej 25 tygodni. Pierwsza dawke szczepionki RotaTeq niemowlgta te powinny
otrzymac co najmniej sze$¢ tygodni po urodzeniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Nalezy zachowac przerwy migdzy dawkami wynoszace przynajmniej 4 tygodnie.

Zaleca sig, aby trzydawkowy cykl szczepien podac¢ przed ukonczeniem 20.-22. tygodnia zycia.
W razie koniecznosci trzecig (ostatnig) dawke mozna podac przed ukonczeniem 32. tygodnia zycia
(patrz punkt 5.1).

Z powodu braku danych dotyczacych zamiennego stosowania szczepionki RotaTeq z inng
szczepionka przeciw rotawirusowi, zaleca si¢, aby niemowletom, ktére otrzymaty pierwsza dawke
szczepionki RotaTeq w celu uodpornienia przeciw rotawirusowi, podawac nastgpne dawki tej samej
szczepionki.

W przypadku zaobserwowania lub przypuszczenia, ze zostata potknieta niepelna dawka (np. dziecko
wypluje lub zwréci szczepionke) mozna powtorzy¢ dawke podczas tej samej wizyty, jednakze nie
bylo to badane w badaniach klinicznych. Jesli problem si¢ powtdrzy, nie nalezy podawa¢ dodatkowe;j
dawki.

Nie zaleca si¢ podawania kolejnych dawek szczepionki po zakonczeniu cyklu szczepien sktadajacego
si¢ z 3 dawek (patrz punkty 4.4 1 5.1 dotyczace dostepnych informacji na temat utrzymywania si¢
dzialania ochronnego).

Dzieci w wieku od 33 tygodni do 18 lat
RotaTeq nie jest wskazany do stosowania w tej podgrupie dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
RotaTeq jest przeznaczony wyltacznie do podawania doustnego.

W ZADNYM WYPADKU NIE NALEZY WSTRZYKIWAC szczepionki RotaTeq.
RotaTeq moze by¢ podawany niezaleznie od pokarmoéw, ptynéw lub mleka matki.
Patrz punkt 6.6 odnos$nie instrukcji podawania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ po wezesniejszym podaniu szczepionki przeciw rotawirusowi.
Wystepowanie w przesztosci wglobienia jelita.

U 0s6b z wrodzonymi wadami rozwojowymi przewodu pokarmowego, ktore moglyby predysponowac
do powstania wgtobienia jelita.

U dzieci, u ktorych wystepuje lub spodziewany jest niedobor odpornosci (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Nalezy przelozy¢ termin stosowania szczepionki RotaTeq u dzieci, u ktorych cigzka choroba
przebiega z wysoka goraczka. Obecnos¢ niewielkiej infekcji nie jest przeciwwskazaniem do

szczepienia.

Nalezy przetozy¢ termin stosowania szczepionki RotaTeq u dzieci, u ktérych wystepuje ostra
biegunka lub wymioty.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ odpowiedniego
leczenia na wypadek wystapienia zdarzen typu anafilaktycznego po podaniu szczepionki (patrz
punkt 4.8).

Brak dostgpnych danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
lub skutecznosci szczepionki RotaTeq u dzieci z obnizong odpornoscia, narazonych w okresie zycia
ptodowego na leczenie immunosupresyjne, u dzieci zakazonych HIV lub u dzieci, ktéorym przetoczono
krew lub podano immunoglobuliny w ciggu 42 dni przed podaniem dawki szczepionki RotaTeq.
Bezobjawowe zakazenie wirusem HIV nie ma wplywu na bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dziatania
szczepionki RotaTeq. Jednakze z powodu braku wystarczajacych danych, nie zaleca si¢ podawania
szczepionki RotaTeq niemowlgtom z bezobjawowym zakazeniem wirusem HIV. Podawanie
szczepionki RotaTeq niemowlgtom narazonym w okresie zycia ptodowego na leczenie
immunosupresyjne, powinno opiera¢ si¢ na starannym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka.

Po wprowadzeniu szczepionki do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia zoladka i jelit zwiazane
z wirusem szczepionki u niemowlat z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci (ang. SCID, patrz
punkt 4.3).

W badaniach stwierdzono, ze szczepionka RotaTeq byta obecna w kale u 8,9% zaszczepionych osob,
prawie wylacznie w ciggu tygodnia po podaniu dawki 1., a tylko u jednego zaszczepionego pacjenta
(0,3%) po podaniu dawki 3. Maksymalne wydzielanie wystapito w ciagu 7 dni po podaniu dawki. Po
wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki przeniesienia szczepow wirusa szczepionkowego na
osoby niezaszczepione. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania szczepionki RotaTeq
osobom, ktore maja bliski kontakt z osobami z niedoborem odpornosci (np. osoby z chorobami
nowotworowymi lub z obnizong odpornoscia z innego powodu, lub osoby otrzymujace leczenie
immunosupresyjne). Takze zajmujacy si¢ opieka ostatnio zaszczepionych powinni przestrzegac
starannej higieny szczegolnie w przypadku obchodzenia si¢ z wydalinami.

W badaniach klinicznych szczepionke RotaTeq podawano okoto 1000 niemowletom urodzonym

w wieku ciazowym 25 do 36 tygodni. Pierwsza dawke podawano po 6 tygodniach po porodzie.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ szczepionki RotaTeq byly porownywalne w tej podgrupie
niemowlat i u niemowlat urodzonych o czasie. Jednak 19 sposréd okoto 1000 niemowlat byto
urodzonych w wieku cigzowym 25 do 28 tygodni, 55 byto urodzonych w wieku cigzowym 29 do

31 tygodni a pozostale byty urodzone w wieku cigzowym miedzy 32 a 36 tygodni. Patrz punkty 4.2
i5.1.

Weglobienie jelita

W ramach $rodkéw ostroznosci pracownicy shuzby zdrowia powinni obserwowacé pacjentow pod
katem wszelkich objawow wskazujacych na wglobienie jelita (silny bol brzucha, utrzymujace si¢
wymioty, krew w stolcu, rozdgcie brzucha i (lub) wysoka gorgczka), poniewaz dane pochodzace

z badan obserwacyjnych wskazuja na zwigkszone ryzyko wglobienia jelita, szczegdlnie w okresie

7 dni po podaniu szczepionki przeciwko rotawirusom (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac
rodzicow/opiekunow o konieczno$ci niezwlocznego zgltaszania powyzszych objawow do fachowego
personelu medycznego.

Informacje dotyczace czynnikow ryzyka wystapienia wglobienia jelita, podano w punkcie 4.3.
Brak dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci szczepionki RotaTeq

u niemowlat z czynna chorobg przewodu pokarmowego (w tym przewlekta biegunka) lub
opodznieniem wzrostu. U tych niemowlat mozna rozwazy¢ podanie szczepionki RotaTeq



7 ostroznoscia, jesli w opinii lekarza powstrzymanie si¢ od szczepienia wigze si¢ z wickszym
ryzykiem.

Ochrone po podaniu szczepionki RotaTeq uzyskuje si¢ po podaniu wszystkich 3 dawek szczepionki.
Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki RotaTeq moze nie zapewnié
pelnej ochrony u wszystkich oséb zaszczepionych. RotaTeq nie chroni przed zapaleniem zotadka
ijelit wywotanym innymi czynnikami chorobotwdrczymi niz rotawirus.

W Europie, Stanach Zjednoczonych, krajach Ameryki Lacinskiej i Azji przeprowadzono badania
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ dziatania przeciwko zapaleniu zotadka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem. Podczas tych badan najczesciej wystepujacym genotypem rotawirusa byt
G1P[8], natomiast genotypy rotawirusa G2P[4], G3P[8], G4P[8] i GIP[8] byly identyfikowane
rzadziej. Nie jest znany zakres ochrony, jaki moze zapewni¢ szczepionka RotaTeq przeciw innym
typom rotawirusa oraz w innych populacjach.

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki RotaTeq w profilaktyce po
narazeniu na zakazenie.

Nalezy uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystapienia bezdechu i konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48-72 godziny w przypadku pierwszego cyklu szczepien niemowlat
przedwczesnie urodzonych (w 28. tygodniu ciazy lub wczesniej), a zwlaszcza u tych ze stwierdzong
w wywiadzie niedojrzatoscig uktadu oddechowego. Poniewaz w tej grupie niemowlat korzysci
wynikajgce ze szczepienia sg duze, szczepienia nie nalezy zaniedbywac ani odktada¢ na poznie;j.

W ZADNYM WYPADKU NIE NALEZY WSTRZYKIWAC szczepionki RotaTeq.

Sacharoza

RotaTeq zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tej szczepionki. Patrz punkt 2.

Séd
Szczepionka zawiera 37,6 mg sodu na dawke, co odpowiada 1,88% zalecanej przez WHO
maksymalnej, wynoszacej 2 g, dobowej dawki sodu u os6b dorostych. Patrz punkt 2.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podanie szczepionki RotaTeq z innymi szczepionkami, zawierajacymi jeden lub wigcej
sposrod nastepujacych antygenow, w wieku okoto 2, 4 1 6 miesiecy wykazato, ze odpowiedzi
immunologiczne oraz profile bezpieczenstwa podawanych szczepionek nie ulegaly zmianom:

- ze szczepionka przeciw blonicy-tezcowi-acelularng przeciw krztuscowi (DTaP)

- ze szczepionka przeciw Haemophilus influanze typu B (Hib)

- ze szczepionka przeciw poliomyelitis, inaktywowang (IPV)

- ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B)

- ze szczepionka przeciw pneumokokom, skoniugowana (PCV)

Wykazano, ze po jednoczesnym podaniu szczepionki RotaTeq ze szczepionkag DTaP-IPV-HBV-Hib
(Infanrix hexa) w wieku okoto 2, 3 i 4 miesiecy, odpowiedz immunologiczna oraz profil
bezpieczenstwa obu szczepionek podanych jednoczesnie byty niezmienione w poréwnaniu

z podaniem kazdej z nich oddzielnie.

Wykazano, ze po jednoczesnym podaniu szczepionki RotaTeq ze szczepionka przeciw
meningokokom grupy C, skoniugowang (MenCC, badana byta szczepionka skoniugowana

z toksoidem tezcowym) w wieku 3 1 5 miesigcy (przewaznie w tym samym czasie co szczepionka
DTaP-IPV-Hib) z podaniem trzeciej dawki szczepionki RotaTeq w wieku okoto 6 miesigcy,
odpowiedz immunologiczna na RotaTeq i MenCC byta niezmieniona. Profil bezpieczenstwa
szczepionek podanych jednocze$nie byt zadowalajacy.



Jednoczesne podanie szczepionki RotaTeq i doustnej szczepionki przeciw poliomyelitis (OPV) nie
wptywato na odpowiedz immunologiczng na antygeny wirusa polio. Chociaz jednoczesne podanie
OPYV nieznacznie zmniejszyto odpowiedz immunologiczng na szczepionke przeciw rotawirusowi,
obecnie brak dowodow potwierdzajacych wplyw na ochrong kliniczng przeciw cigzkiemu zapaleniu
zotadka i jelit wywotanemu zakazeniem rotawirusem. Na odpowiedz immunologiczng na szczepionkeg
RotaTeq nie miato wplywu podanie OPV dwa tygodnie po podaniu szczepionki RotaTeq.

Dlatego tez szczepionke RotaTeq mozna podawac jednocze$nie ze szczepionkami monowalentnymi
lub skojarzonymi zawierajacymi jeden lub wigcej sposrdd nastepujacych antygenow: DTaP, Hib, IPV
lub OPV, HBV, PCV i MenCC.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Szczepionka RotaTeq jest przeznaczona do stosowania wylgcznie u niemowlat. Zatem nie sa dostgpne
dane dotyczace stosowania w okresie cigzy lub karmienia piersia oraz nie zostaty przeprowadzone
badania dotyczace wptywu na ptodnos¢ lub rozrodczosé u zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wystepowanie wszystkich dziatan niepozadanych w ciggu 42 dni po podaniu szczepionki RotaTeq
jednoczesnie z innymi szczepionkami stosowanymi u dzieci lub bez nich, oceniano w podgrupie
niemowlat uczestniczacych w 3 badaniach klinicznych kontrolowanych z uzyciem placebo

(n = 6130 zaszczepionych szczepionka RotaTeq oraz 5560, ktorym podano placebo). Reakcja
niepozadana wystgpita u 47,0% niemowlat, ktore otrzymaty szczepionke RotaTeq w poréwnaniu

z 45,8% niemowlat, ktore otrzymaty placebo. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi,
ktére wystepowaly czesciej w grupie zaszczepionych niz w grupie placebo byly goraczka (20,9%),
biegunka (17,6%) i wymioty (10,1%).

U wszystkich uczestniczacych w 3 badaniach klinicznych (36 150 zaszczepionych szczepionka
RotaTeq i 35 536, ktorym podano placebo) oceniano wystepowanie cigzkich dziatan niepozadanych
w okresie do 42 dni po kazdej dawce. Catkowita czgsto§¢ wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych wynosita 0,1% u zaszczepionych szczepionka RotaTeq oraz 0,2% u otrzymujacych
placebo.

b. Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wystgpujace czgsciej w badaniach klinicznych w grupie
zaszczepionych niz w grupie placebo, w zalezno$ci od narzadu i czestosci wystgpowania.

Na podstawie danych uzyskanych z 3 badan klinicznych, w ktorych 6130 niemowlat otrzymato
RotaTeq a 5560 niemowlat otrzymato placebo, wymienione dziatania niepozadane wystapity

u zaszczepionych szczepionka RotaTeq z wigkszg czestoscig od 0,2% do 2,5% w porownaniu

z placebo.

Czestosci wystepowania okreslone sg jako:

Bardzo czesto (> 1/10); Czesto (> 1/100, < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100); Rzadko

(= 1/10 000, < 1/1000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Reakcje niepozadane wystepujace po podaniu szczepionki RotaTeq w badaniach klinicznych oraz
dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu (wyszczegdlniono kursywa)

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czestosé Reakcja/dziatanie niepozadane




Reakcje niepozadane wystepujace po podaniu szczepionki RotaTeq w badaniach klinicznych oraz
dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (wyszczegolniono kursywa)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto Infekcja gérnych drog oddechowych
Niezbyt czgsto Zapalenie btony §luzowej nosa i gardta,
zapalenie ucha §rodkowego
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcja anafilaktyczna®
immunologicznego
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Rzadko Skurcz oskrzeli

klatki piersiowej i $rddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty

Niezbyt czesto Obecnosé krwi w kale®, bol w nadbrzuszu
Bardzo rzadko Wgtobienie jelita®"
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czgsto Wysypka
podskorne;j
Rzadko Pokrzywka'
Nieznana Obrzek naczynioruchowy*
Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czesto Goraczka
w miejscu podania
Nieznana Drazliwosét

" Te dziatania niepozadane odnotowano w okresie obserwacji po wprowadzeniu do
obrotu. Kategorig czestosci okreslono na podstawie odpowiednich badan klinicznych.
¢ Kategori¢ czgstosci okreslono na podstawie danych pochodzacych z badan

obserwacyjnych.
* Patrz punkt 4.4.

* Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

¢. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przypadki wystgpienia choroby Kawasaki zgloszono u 5 os6b sposrod 36 150 zaszezepionych
szczepionka (<0,1%) oraz u 1 sposrod 35 536 0s6b, ktorym podano placebo (<0,1%) z ryzykiem
wzglednym (RR) wynoszacym 4,9 [95% CI, 0,6 — 239,1] (nieznaczace statystycznie).

W duzym badaniu obserwacyjnym, dotyczacym monitorowania bezpieczenstwa w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, u niemowlat, ktérym podano szczepionke RotaTeq, nie
obserwowano zwigkszenia ryzyka wystepowania choroby Kawasaki (patrz punkt 5.1).

Wogtlobienie jelita

Dane z badan obserwacyjnych dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzonych w wielu krajach
wskazuja, ze szczepionki przeciwko rotawirusom niosg ze sobg zwigkszone ryzyko wystapienia
wgtlobienia jelita — do 6 dodatkowych przypadkow na 100 000 niemowlat w ciggu 7 dni po
szczepieniu. Nie ma wystarczajacych dowodow na zmniejszenie tego ryzyka po podaniu drugiej
dawki. Podstawowa czestos¢ wystepowania wglobienia jelita u dzieci ponizej jednego roku zycia
w tych krajach wynosita od 25 do 101 na 100 000 niemowlat rocznie. Opierajac si¢ na danych

z dhuzszych okreséw obserwacji pozostaje niejasne, czy szczepionki przeciwko rotawirusom wplywaja
na ogo6lna czestos¢ wystepowania wglobienia jelita (patrz punkt 4.4).

d. Inne szczegodlne populacije

Bezdech u niemowlat przedwczesnie urodzonych (w 28 tygodniu ciagzy lub wezesniej)

(patrz punkt 4.4)




W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano zapalenie zotadka i jelit z rozsiewem wirusa
zawartego w szczepionce u niemowlat z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci (ang. Severe
Combined Immunodeficiency Disease, SCID).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Zglaszano przypadki podania wigkszej niz zalecana dawki szczepionki RotaTeq.

Ogotem profil zdarzen niepozadanych zgtaszanych w przypadku przedawkowania byt porownywalny
do tego po podaniu zalecanych dawek szczepionki RotaTeq.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciwwirusowe, kod ATC: JO7TBHO02.
Skutecznos¢

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ dziatania przeciwko wystepowaniu zapalenia
zotadka 1 jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem genotypow G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[§]
i G9P[8].

Skutecznos$¢ dziatania ochronnego szczepionki RotaTeq oceniano dwoma sposobami
w kontrolowanym placebo badaniu Rotavirus Efficacy and Safety Trial (REST):

1. U 5673 zaszczepionych niemowlat (2834 w grupie, w ktorej podano szczepionke) skutecznosé
dziatania ochronnego byta oceniana jako zmniejszenie czgstosci wystepowania zapalenia
zotadka 1 jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem (RV) przez genotypy (G1-G4), ktore
pojawity si¢ przynajmniej 14 dni po podaniu trzeciej dawki szczepionki, az do pierwszego
sezonu zakazen rotawirusowych po zaszczepieniu.

2. U 68 038 zaszczepionych niemowlat (34 035 w grupie, w ktorej podano szczepionke)
skutecznos¢ dziatania ochronnego byta oceniana jako zmniejszenie liczby przypadkow
hospitalizacji 1 wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotadka i jelit
wywolanego zakazeniem RV w okresie od 14 dni po podaniu trzeciej dawki.



Wiyniki tych analiz przedstawione sg w nastepujacej tabeli.

Zmnigjszenie czegstosci wystepowania zapalenia zotadka i jelit wywolanego zakazeniem RV w pelnym
sezonie po szczepieniu
(RotaTeq n=2834) (% [95% CI])

Skutecznos$¢ zapobiegania chorobie o dowolnym nasileniu wedtug
genotypu rotawirusa
Choroba Jakiekolwiek Gl1 G2 G3 G4 G9
cigzka* nasilenie
(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]

* Chorobe ciezka zdefiniowano jako liczbe punktow > 16/24 obliczong przy uzyciu atestowanego
klinicznego systemu punktacji opartego na nasileniu oraz czasie trwania objawow (goraczka,
wymioty, biegunka i zmiany w zachowaniu)

T Statystycznie istotne

Zmniejszenie liczby przypadkéw hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotadka i jelit wywolanego zakazeniem RV w okresie do 2 lat po zaszczepieniu
(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; 97,11 [<0;98,5] |[49,4;99,11" | [52,0;97.,5]" | [69,6; 100]"

T Statystycznie istotne

Zmniegjszenie czgstosci wystepowania zapalenia zotadka i jelit wywolanego zakazeniem RV
genotypoéw G1-G4 podczas drugiego sezonu zakazen rotawirusowych po zaszczepieniu wynosito
88,0% [95% CI 49.,4; 98,7] dla choroby o przebiegu ciezkim i 62,6% [95% CI 44,3; 75,4] dla choroby
o jakimkolwiek nasileniu.

Skutecznos$¢ przeciw rotawirusowi genotypow G2P[4], G3P[8], G4P[8] i GOP[8] oparta byta na
danych pochodzacych z mniejszej liczby przypadkow niz dla G1. Skuteczno$¢ obserwowana przeciw
G2P[4] prawdopodobnie wynikata ze sktadnika G2 szczepionki.

W analizie post hoc tacznych danych z badania REST i innego badania III fazy skuteczno$¢
szczepionki w stosunku do RVG serotypoéw G1, G2, G3 1 G4 (o dowolnym nasileniu) wynosita 61,5%
[95% CI: 14,2; 84,2] wsrod niemowlat, ktore w momencie otrzymania 3 dawki byty w wieku od

>26 do <32 tygodni.

Jedynie na terenie Finlandii przeprowadzono badanie bedace kontynuacja badania REST. Badanie
Finnish Extension Study (FES) obejmowato grupe 20 736 pacjentow wiaczonych uprzednio do
badania REST. Niemowl¢ta byly obserwowane przez okres do 3 lat od momentu zaszczepienia

w ramach badania FES.

W badaniu REST doszto do 403 niezaplanowanych wizyt w grupie zgodnej z protokotem badania

(20 w grupie pacjentéw zaszczepionych i 383 w grupie placebo) zwigzanych z rotawirusowym
zapaleniem zotadka i jelit wywotanym przez typy wirusa G1-G4 i G9. Przy uwzglednieniu
dodatkowych danych pochodzacych z badania FES catkowita liczba niezaplanowanych wizyt wzrosta
o 136, w tym 9 w grupie pacjentdw zaszczepionych i 127 w grupie placebo. Lacznie podczas badania
FES w grupach doszto odpowiednio do 31% i 25% niezaplanowanych wizyt.

Na podstawie wspolnych danych z badan REST i FES w ciagu 3 lat po szczepieniu liczba
hospitalizacji i wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit
ulegta zmniejszeniu i wynosita 94,4% (95% CI: 91,6; 96,2) dla genotypow G1-G4, 95,5% (95% CI:
92,8; 97,2) dla genotypu G1, 81,9% (95% CI: 16,1; 98,0) dla genotypu G2, 89,0% (95% CI: 53,3;
98,7) dla genotypu G3, 83,4% (95% CI: 51,2; 95,8) dla genotypu G4 oraz 94,2% (95% CI: 62,2; 99,9)
dla genotypu G9. W 3. roku nie dochodzito do kontaktéw ze stuzba zdrowia z powodu
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rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit w grupie pacjentow zaszczepionych (n=3112), a w grupie
placebo (n=3126) wystapito jedno takie zdarzenie (bez okreslenia typu).

Aby zapewni¢ odpowiedni poziom i czas trwania ochrony przeciw rotawirusowemu zapaleniu zotadka
ijelit obserwowanej podczas badan klinicznych, nalezy poda¢ pelny 3-dawkowy cykl szczepien
szczepionka RotaTeq (patrz punkt 4.2). Jednakze analizy post hoc wykazatly, ze stosowanie
szczepionki RotaTeq prowadzito do ograniczenia w pewnym stopniu liczby przypadkoéw
rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit o nasileniu wystarczajacym, aby wymagaty hospitalizacji lub
wizyty w oddziale pomocy doraznej, nawet przed zakonczeniem petnego cyklu trzech dawek

(tzn. w przyblizeniu od 14. dnia po zastosowaniu pierwszej dawki szczepionki).

Skuteczno$¢ u niemowlat przedwezesnie urodzonych

W badaniu REST szczepionke RotaTeq podawano okoto 1000 niemowletom urodzonym w wieku
cigzowym 25 do 36 tygodni. Skutecznos¢ szczepionki RotaTeq w tej podgrupie niemowlat

1 niemowlat urodzonych o czasie byta porownywalna.

Badanie obserwacyjne dotyczace monitorowania bezpieczenstwa w okresie po wprowadzeniu do
obrotu

W duzym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym prowadzonym w okresie po wprowadzeniu do
obrotu w Stanach Zjednoczonych Ameryki (ang. USA) dokonano analizy ryzyka wystepowania
choroby Kawasaki w$rdd 85 150 niemowlat, ktorym podano co najmniej jedna dawke szczepionki
RotaTeq (17 433 osobo-lat obserwaciji).

W okresie obserwacji trwajacym od 0 do 30. dnia po szczepieniu nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy czestosci wystepowania choroby Kawasaki, w porownaniu z przewidywang czesto$cig
0g6lng. Poza tym nie obserwowano statystycznie istotnego zwiekszenia ryzyka wystepowania tego
zdarzenia niepozadanego w okresie obserwacyjnym, trwajacym od 0 do 30 dni w poréwnaniu

z rownolegtla grupa kontrolng niemowlat, ktérym podano szczepionke DTaP, ale nie podano
szczepionki RotaTeq (n=62 617, 12 339 osobo-lat obserwacji). Wsérdd niemowlat, ktorym podano
szczepionke RotaTeq, odnotowano jeden, potwierdzony w karcie przypadek, tak jak wsrod dzieci

z grupy kontrolnej, zaszczepionych rownolegle DTaP (ryzyko wzglgdne = 0,7; 95% CI: 0,01-55,56).
W ogdlnej analizie bezpieczenstwa nie stwierdzono zadnych okreslonych zagrozen bezpieczenstwa.
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Dane z badania skutecznosci
Badania po wprowadzeniu do obrotu wykazujace skuteczno$¢ w zapobieganiu zapaleniu zotadka i jelit
wywolanego zakazeniem RV (ang. RVGE- RV gastroenteritis)

Projekt badania | Badana populacja Punkty koncowe Skutecznosé Sezony RV
(Region) % [95%CI]
Analiza bazy 33 140 zaszczepionych Hospitalizacje i wizyty 100% [87,100] 2007-2008
danych 26 167 niezaszczepionych | w oddziale pomocy doraznej
roszczen Wiek >7 miesiecy z powodu RVGE
(Stany Podano 3 dawki
Zjednoczone) Wizyty w placowkach 96% [76,100]
lecznictwa otwartego z powodu
RVGE
Hospitalizacje i wizyty 59% [47,68]

w oddziale pomocy dorazne;j
z powodu zapalenia zotadka
ijelit o wszystkich

przyczynach
Badanie 1 895 zaszczepionych Hospitalizacja z powodu 98% [83,100] 2007-2008
kohortowe 3 dawkami RVGE 2008-2009
(Francja) 2 102 niezaszczepionych
Wiek <2 lata

Badanie 402 przypadki Hospitalizacje 1 wizyty 80% [74,84] 2011-2012
kontrolne 2,559 kontrole* w oddziale pomocy doraznej 2012-2013
(Stany Wiek <8 lat z powodu RVGE
Zjednoczone) | Podano 3 dawki Rodzaj szczepu

- G1P[8] 89% [55,97]

- G2P[4] 87% [65,95]

- G3P[8] 80% [64,89]

- G12P[8] 78% [71,84]

Wiek

- 1. rok zycia 91% [78,96]

- 2. rok zycia 82% [69,89]

- 3. rok zycia 88% [78,93]

- 4. rok zycia 76% [51,88]

- 5. rok zycia 60% [16,81]

- 6.17 rok zycia 69% [43,84]

*kontrole RV-negatywnych ostrych przypadkow zapalenia zotadka i jelit

Immunogenno$¢
Mechanizm immunologicznego dziatania szczepionki RotaTeq zapobiegajacej wystgpieniu zapalenia

zotadka 1 jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem nie jest catkowicie poznany. W przypadku
szczepionek przeciw rotawirusom jeszcze nie potwierdzono korelacji pomiedzy odpowiedzia
immunologiczng a ochrong przed zachorowaniem. W fazie III badan u 92,5% do 100% osob, ktore
otrzymaty RotaTeq, po podaniu trzech dawek uzyskano istotne zwigkszenie w surowicy poziomu IgA,
skierowanej przeciw rotawirusom. Szczepionka wywotuje odpowiedz immunologiczng (tj. pojawienie
si¢ przeciwcial neutralizujacych w surowicy krwi) na pig¢ ludzko-rotawirusowych biatek
wykazujacych ekspresje na reasortantach (G1, G2, G3, G4 i P[8]).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksycznos$ci u myszy po podaniu doustnym pojedynczej i kolejnej dawki wskazuje, ze nie
istnieje szczegolne ryzyko dla ludzi. Dawka podawana myszom wynosita okoto 2,79 x 10® jednostek

infekcyjnych na kg (okoto 14 razy wieksza niz planowana dawka dla niemowlat).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek

Polisorbat 80

Pozywka (zawierajaca sole nieorganiczne, aminokwasy i witaminy)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tej szczepionki z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

RotaTeq nalezy podawac natychmiast po wyjeciu z lodowki.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).

Przechowywac tubke dozujaca w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2 ml roztworu w napetnionej tubce do wyciskania (LDPE), z zamykang nakretka (HDPE), w torebce
ochronnej, w opakowaniu po 1 lub po 10 napetionej(nych) tubce(tubek) do wyciskania.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Szczepionka przeznaczona jest do podania doustnego, nie nalezy mieszac jej z innymi szczepionkami
lub roztworami. Nie rozcienczac.
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W celu podania szczepionki:

N/
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Otworzy¢ torebke ochronng i wyjac z niej tubke.
=
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Usuna¢ ptyn z koncoéwki dozownika trzymajac tubke pionowo i stukajac
w zamykang nakretke.

Otworzy¢ tubke 2 prostymi ruchami:
L.

Naktu¢ koncowke dozownika przekrecajac zakretke w kierunku
zgodnym z ruchem wskazowek zegara az do oporu.

2.

¥
4

f/'

e

3

i

.

Odkreci¢ zakretke przekrecajac ja w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara i zdjac ja.

&N

™

- |
!

Poda¢ dawke szczepionki ostroznie wyciskajac ja do ust dziecka z dozownika

skierowanego w stron¢ wewnetrznego policzka az do chwili opréznienia
tubki. (W koncéwce dozownika moze pozostac kropla ptynu.)

z lokalnymi przepisami.

Wyrzuci¢ pusta tubke i1 zakretke do pojemnika przeznaczonego na odpady
biologiczne zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia.

EU/1/06/348/001

EU/1/06/348/002

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 maja 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/04/2022

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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