LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
RotaTeq, oraaliliuos

Rotavirusrokote, eldva

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (2 ml) siséltia:

rotavirustyyppia* G1 eialle 2,2 x 10° TU"?
rotavirustyyppia* G2 ei alle 2,8 x 10° [U"?
rotavirustyyppid* G3 ei alle 2,2 x 10° TU"?
rotavirustyyppid* G4 ei alle 2,0 x 10° TU"?
rotavirustyyppid* P1A[8] eialle 2,3 x 10° [U"?

*ihmis-nauta-rotavirusreassortantti (eléavi), tuotettu Vero-soluissa

'infektoivaa yksikkoa
“alempi luotettavuusraja (p = 0,95)

Apuaine:
Tama rokote sisdltdd 1080 mg sakkaroosia (katso kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Vaaleankeltainen kirkas neste, joka voi olla hieman punertava

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

RotaTeq on tarkoitettu 626 viikon ikdisten vauvojen aktiiviseen immunisaatioon rotavirusinfektion
aiheuttamaa gastroenteriittid vastaan (ks. kohta 4.2; 4.4 ja 5.1).

RotaTeq:ia pitdd kayttdd virallisten suositusten mukaisesti.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Syntymasta 6 viikon ikaan
RotaTeq ei ole tarkoitettu kaytettaviksi tdssd pediatrisessa ikdryhméssa.

RotaTeq:in turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu alle 6 viikon ikaisilla lapsilla.

6-26 viikon ik&iset
Rokotussarja koostuu kolmesta annoksesta.

Ensimmaéinen annos voidaan antaa 6 viikon iésti alkaen, ja se tulisi antaa ennen 12 viikon ik&a.



RotaTeq:ia voidaan antaa keskosina syntyneille imevaisille silld edellytykselld, ettd raskausaika on
kestényt védhintddn 25 viikkoa. Néille lapsille annetaan ensimméiinen Rotateq-annos aikaisintaan kuusi
viikkoa syntymén jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annosten vilissd pitdd olla véhintdin 4 viikkoa.

Kolmen annoksen rokotussarja suositellaan annettavaksi ennen kuin rokotettava on 20-22 viikon
ikdinen, ja koko sarja tulisi antaa 26 viikon ikddn mennessa..

Koska RotaTeq:in yhteensopivuudesta muiden rotavirusrokotteiden kanssa ei ole tietoa, on
suositeltavaa, ettd vauvat, joiden ensimmaéinen rokotus rotavirusta vastaan on ollut RotaTeq-rokote,
rokotetaan jatkossa tdlld samalla rokotteella.

Jos havaitaan tai epdillddn vahvasti, ettd lapsi on niellyt vajaan annoksen (hédn esimerkiksi sylkee tai
oksentaa rokotteen), hinelle voidaan antaa yksi korvaava annos samalla rokotuskdynnilld. Téti ei ole
kuitenkaan tutkittu kliinisissd tutkimuksissa. Jos ongelma toistuu, korvaavia annoksia ei pitdisi antaa

liséa.

Kolmen annoksen rokotussarjan jilkeen ei suositella annettavaksi enempédd rokoteannoksia (ks. kohdat
4.4 ja 5.1, jotka koskevat suojan pysyvyyttd).

26 viikon — 18 vuoden ikaiset
RotaTeq ei ole tarkoitettu kaytettaviksi tdssi pediatrisessa ikdryhméssa.

Antotapa
Rotateq on tarkoitettu vain suun kautta annettavaksi.

RotaTeq:ia E1 SAA MISSAAN TAPAUKSESSA ANTAA INJEKTIONA.
RotaTeq:ia annettaessa ruoan, nesteen tai didinmaidon nauttimisella ei ole merkitysta.
Katso anto-ohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

Viimeksi annetun rotavirusrokotteen jilkeen saatu yliherkkyysreaktio.

Aiemmat suolentuppeumat.

Henkil6t, joilla on synnynndinen ruoansulatuskanavan epimuodostuma, joka saattaa altistaa
suolentuppeumalle.

Imeviiset, joilla tiedetdén tai epdillddn olevan immuunivajavuus (ks kohdat 4.4 ja 4.8).
RotaTeq:in antamista akuutista, voimakkaasta kuumesairaudesta kérsiville imeviisille tulee lykata.
Lieva infektio ei ole vasta-aihe rokottamiselle.

RotaTeq:in antamista akuutista ripulista tai oksentelusta kérsiville henkildille tulee lykaté.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

RotaTeq:in antamisesta immuunivajavaisille imevdisille, HIV-positiivisille imevdisille tai imeviéisille,
joille on annettu 42 vuorokauden kuluessa verensiirto tai immunoglobuliineja, ei ole saatavilla
turvallisuus- tai tehotietoja kliinisistd tutkimuksista. Oireettoman HIV-infektion ei odoteta vaikuttavan
RotaTeq:in turvallisuuteen tai tehokkuuteen. Mutta koska riittdvia tietoja ei ole, RotaTeq:in antamista
oireettomille HIV-lapsille ei suositella.



Rokoteviruksiin liittyvid gastroenteriittitapauksia on raportoitu markkinoille tulon jélkeen imevaiisilla,
joilla on SCID-oireyhtymaé (severe combined immunodeficiency, ks. kohta 4.3).

Tutkimuksissa havaittiin 8,9 %:lla rokotteen saajista RotaTeq:ia ulosteissa ldhes pelkéstdidn annoksen
1 jélkeiselld viikolla ja vain yhdelld rokotteen saajalla (0,3 %) annoksen 3 jilkeen. Erittymisen
huippujakso oli seitsemén péivén ajan rokotteen saamisesta. Markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa
rokoteviruksen on havaittu saattavan siirtyd rokottamattomiin henkildihin. RotaTeq:ia tulee antaa
varoen henkildille, jotka ovat ldheisissd tekemisissd immuunivajavaisten henkildiden kanssa
(esimerkiksi henkildt, joilla on maligniteetti tai jotka ovat muuten immuunipuutteisia tai saavat
immuunisuppressiohoitoa). Askettiin rokotteen saaneita hoitavien tulee noudattaa hygieniaa erityisen
huolellisesti kasiteltyddn kuonaeritteit.

Kliinisessa tutkimuksessa RotaTeq:ia annettiin noin tuhannelle vastasyntyneelle, jotka olivat syntyneet
raskausviikoilla 25 -36. Ensimmaéinen annos annettiin syntymén jdlkeen 6. viikosta alkaen. RotaTeq:in
turvallisuus ja tehokkuus olivat verrannollisia timén vastasyntyneiden alaryhmén ja laskettuna aikana
syntyneiden vililla. Kuitenkin 19 néisti noin tuhannesta lapsesta syntyi 25.—28. raskausviikolla, 55
syntyi 29.-31. raskausviikolla ja loput syntyivit 32.—36. raskausviikolla. Katso kohdat 4.2 ja 5.1.

Kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu lisdéntynyttd suolentuppeuman riskid RotaTeq:in annon jilkeen
verrattuna lumerokotteeseen. Kuitenkin, pientd suolentuppeuman riskid 31 péivén ajanjaksona
ensimmaéisen RotaTeg-annoksen annon jilkeen, useimmiten 7 péivéin siséllé, ei voi sulkea pois. Tdmén
vuoksi terveydenhoitohenkilokunnan on varotoimenpiteend seurattava jokaista suolentuppeumaan
viittaavaa oiretta (kova vatsakipu, jatkuva oksentelu, verinen uloste, vatsan turvotus ja/tai korkea
kuume). Vanhempia/huoltajia tulee kehottaa ilmoittamaan valittomasti ndista oireista.

Turvallisuus- tai tehotietoja ei ole saatavissa lapsista, joilla on aktiivinen ruoansulatuselimiston sairaus
(ml. krooninen ripuli) tai kasvun hidastuma. RotaTeq:in varovaista antamista voidaan harkita tillaisille
lapsille, jos rokotteen antamatta jattimiseen liittyy l44karin mielestd suurempi riski.

RotaTeqin antama suojateho perustuu kaikkien 3 annoksen ottamiseen. Kuten kaikkien rokotteiden
kohdalla, RotaTeq-rokote ei vélttdmatta anna tdydellistd suojaa kaikille rokotteen saajille. RotaTeq ei
suojaa muiden patogeenien kuin rotaviruksen aiheuttamaa gastroenteriittid vastaan.

Rokotteen tehoa rotaviruksen aiheuttamaa gastroenteriittié vastaan on tutkittu kliinisissa tutkimuksissa
Euroopassa, Yhdysvalloissa, Latinalaisessa Amerikassa ja Aasiassa. Ndiden tutkimusten aikana
yleisimmin levinnyt rotavirusgenotyyppi oli G1P[8], kun taas rotavirusgenotyyppeja G2P[4], G3P[8],
G4P[8] ja G9P[8] tavattiin harvemmin. RotaTeq:in antaman mahdollisen suojan laajuutta muita
rotavirustyyppeja vastaan ja muussa véestonosassa ei tunneta.

RotaTeq:in kdytosti ei ole kliinisié tietoja altistumisen jélkeisen profylaksian osalta.

RotaTeq siséltda sakkaroosia. Sellaisten potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasi-vajaatoimintaa, ei tule
ottaa tatd rokotetta. Katso kohta 2.

Hengityskatkoksen mahdollinen riski ja respiratorisen monitoroinnin tarve 48—72 tunnin ajan on
otettava huomioon, kun perusrokotesarjaa annetaan hyvin pienille keskosille (syntyneet
raskausviikolla 28 tai aiemmin) ja etenkin niille keskosille, joilla hengityselimisto ei ole vield riittdvan
kehittynyt. Koska néilla lapsilla rokotuksen hyddyt ovat suuret, rokotusta ei tule jattdd antamatta tai
siirté.

RotaTeq:ia E1 SAA MISSAAN TAPAUKSESSA ANTAA INJEKTIONA.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset



RotaTeq:in anto muiden yhti tai useampaa seuraavista antigeenii siséltivien lasten rokotteiden kanssa
noin 2, 4 ja 6 kuukauden iéissd osoitti, ettd annettujen rokotteiden immuunivasteet ja
turvallisuusprofiilit pysyivéit muuttumattomina:

- Kurkkumatd-/jaykkékouristus-/soluton hinkuyskarokote (DTaP)

- Haemophilus influenzae -tyypin b rokote (Hib)

- Inaktivoitu poliorokote (IPV)

- Hepatiitti B -rokote (HBV)

- Pneumokokkikonjugaattirokote (PCV).

RotaTeq:in samanaikainen anto DTaP-IPV-HBV-Hib — rokotteen (Infanrix hexa) kanssa noin 2, 3 ja 4
kuukauden idssid osoitti, ettd samanaikaisesti annettujen rokotteiden immuunivasteet pysyivét
muuttumattomina verrattuna kunkin rokotteen erilliseen antoon.

RotaTeq:in samanaikainen anto ryhmén C meningokokkikonjugaattirokotteen (MenCC, tutkittu rokote
oli tetanustoksoidikonjugaatti) kanssa 3 ja 5 kk iéissd (ja useimmiten samaan aikaan DTaP-IPV-Hib-
rokotteen kanssa), jota seurasi kolmas annos RotaTeqia noin 6 kk idssd, osoitti, ettd immuunivasteet
RotaTeq:lle ja MenCC:lle pysyiviat muuttumattomina. Tuloksena samanaikaisesta annosta oli
hyvéksyttava turvallisuusprofiili.

RotaTeq:in ja oraalisen poliorokotteen (OPV) samanaikainen antaminen ei vaikuttanut
poliovirusantigeenien aikaansaamaan immuunivasteeseen. Vaikka OPV-rokotteen samanaikainen
antaminen hieman vihensi rotavirusrokotteen aikaansaamia immuunivastetta, kliinisen suojan
heikkenemisesté vaikeaa rotavirusgastroenteriittid vastaan ei tilla hetkella ole todisteita. RotaTeq:in
aikaansaama immuunivaste ei muuttunut, kun OPV-rokote annettiin kahden viikon kuluttua
RotaTeq:in antamisesta.

Nain ollen RotaTeq:ia voidaan antaa samanaikaisesti monovalenttisten tai lasten
yhdistelmérokotteiden kanssa, jotka siséltivit yhti tai useampaa seuraavista antigeeneista: DTaP, Hib,
IPV tai OPV, HBV, PCV ja MenCC.

4.6  Fertiliteetti , raskaus ja imetys

RotaTeq on tarkoitettu vain vauvoille. Sen vuoksi raskauden tai imetyksen aikaisesta kaytosti ei ole
saatavilla tietoa eika fertiliteettiin tai jélkeldisten tuottamiseen liittyvid tutkimuksia eldimilld ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

a. Haittavaikutusprofiilin yhteenveto
Kolmeen lumerokotekontrolloituun kliiniseen tutkimukseen osallistuneiden imevéisikéisten lasten

alaryhmissd (n=6 130 RotaTeq:in saajaa ja 5 560 lumerokotteen saajaa) RotaTeq arvioitiin kaikkien
haittatapahtumien osalta 42 vuorokauden kuluessa rokotuksesta. Tilanteeseen liittyi tai ei liittynyt
muiden pediatristen rokotteiden kéytto. Kaikkiaan 47 % RotaTeq:ia saaneista lapsista sai
haittavaikutuksia verrattuna 45,8 %:iin lapsista, joille annettiin lumerokotetta. Useimmin raportoidut
haittavaikutukset, joita esiintyi useammin rokotteella kuin lumerokotteella, olivat kuume (20,9 %),
ripuli (17,6 %) ja oksentelu (10,1 %).

Vakavat haittavaikutukset arvioitiin kaikilla osallistujilla (36 150 RotaTeq:in saajaa ja 35 536
lumerokotteen saajaa) 3 kliinisessi tutkimuksessa 42 pdivin ajan kunkin annoksen antamisen jélkeen.
Néiden vakavien haittavaikutusten yleinen esiintyvyys oli 0,1 % RotaTeq:in saajilla ja 0,2 %
lumerokotteen saajilla.

b. Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto




Rokoteryhmaésséd useammin esiintyneet haittavaikutukset luetellaan seuraavassa luokiteltuina
elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan. Kolmen kliinisen tutkimuksen, joissa 6 130
imevéisikdistd sai RotaTeq:ia ja 5 560 imevdisikdistd sai lumerokotetta, yhdistettyjen tietojen
perusteella lueteltujen haittavaikutusten ilmaantuvuus oli RotaTeq:ia saaneilla 0,2-2,5 % suurempi
kuin lumerokotetta saaneilla. Tuotteen myyntiin tulon jélkeen havaituista haittavaikutuksista (mukaan
lukien spontaanisti raportoidut) on mainittu kursiivilla.

Esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10); Yleinen (>1/100, <1/10); Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); Harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000). Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

RotaTeq:in antamisesta aiheutuneet haittavaikutukset kliinisissé kokeissa ja ladkkeen myyntiin tulon
jélkeen raportoidut haittatapahtumat
Elinjérjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutus/haittapahtuma
Infektiot Yleiset Yldhengitysteiden infektio
Melko Nasofaryngiitti, vilikorvatulehdus
harvinaiset
Hengityselimet, rintakehd ja Harvinaiset Bronkospasmi*.
vilikarsina
Ruoansulatusjérjestelma Hyvin yleiset Ripuli, oksentelu
Melko Veriuloste', ylivatsan alueen kipu
harvinaiset
Harvinaiset Suolentuppeuma’™”
Iho ja ihonalainen kudos Melko Thottuma
harvinaiset
Harvinaiset Nokkosihottuma'’
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset Kuume
todettavat haitat

" Tami haittavaikutus havaittiin ldikkeen markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa.
Esiintymistiheys on arvioitu oleellisten kliinisten kokeiden perusteella.
* Katso kohta. 4.4.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kawasakin tautia raportoitiin 5:114 36 150 rokotteen saajasta (< 0,1 %) ja 1:11d 35 536 lumerokotteen
saajasta (< 0,1 %), jolloin suhteellinen riski (RR) oli 4,9 % [95 % CI, 0,6 — 239,1] (ei tilastollisesti
merkitsevd). Laajassa myyntiin tulon jilkeisessd havainnoivassa turvallisuustutkimuksessa RotaTeq:ia
saaneilla lapsilla ei havaittu Kawasakin taudin kohonnutta riskid (katso kohta 5.1).

Suolentuppeuma

Lasten suolentuppeumariski tutkittiin lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Kutakin annosta seuranneen
yhdistetyn 42 vuorokauden jakson jilkeen oli 6 suolentuppeumatapausta RotaTeq:in 34 837 saajalla
verrattuna 5 tapaukseen 34 788 lumerokotteen saajilla. Suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvalit olivat
0,4; 6,4. Tapausten klusteroitumista ei ollut RotaTeqin saajilla millddn aikavalilld minkddn annoksen
jéalkeen.

Laajassa myyntiin tulon jilkeisessd havainnoivassa turvallisuustutkimuksessa RotaTeq:ia saaneilla
lapsilla ei havaittu suolentuppeuman kohonnutta riskié (katso kohta 5.1).

d. Muut erityisryhmét
Apnea erittdin pienilld keskosilla (syntymai 28. raskausviikolla tai aiemmin) (katso kohta 4.4)




Gastroenteriittid ja rokoteviruksen erittymistd ulosteisiin on raportoitu lddkkeen myyntiin tulon jalkeen
SCID (Severe Combined Immunodeficiency Disease)

4.9 Yliannostus

Suositeltua suurempien RotaTeq-annoksien antamisesta on raportoitu.

Yliannostusten yhteydessé raportoidut haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen verrattavissa
RotaTeq:in suositeltujen annosten haittavaikutuksiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: virusrokotteet, ATC-koodi: JO7BH02

Teho

Kliinisissa tutkimuksissa teho osoitettiin genotyyppien G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ja GIP[§]
rotaviruksen aiheuttamaa gastroenteriittia vastaan.

RotaTeqin antaman suojateho arvioitiin kahdella tavalla lumekontrolloidussa rotaviruksen teho- ja
turvallisuustutkimuksessa (REST).

1. Rokotteen suojateho madritettiin 5 673 rokotetun lapsen joukossa (2 834 rokoteryhmissa)
rokotegenotyyppien (G1-G4) aiheuttamien rotavirus (RV) gastroenteriittien insidenssin
laskuna, seurannan alettua aikaisintaan 14:nnesté paivéstd kolmannen rokotuksen jalkeen lépi
koko ensimmadisen kokonaisen rokotusta seuranneen rotaviruskauden.

2. 68 038 rokotetun lapsen keskuudessa (34 035 rokoteryhméssd) suojateho mitattiin
rotaviruksesta johtuvan gastroenteriitin aiheuttamien sairaala- ja poliklinikkaké&yntien

viahenemisend ajanjaksolla, joka alkoi 14:ntend pdivéna kolmannen annoksen jélkeen.

Naiden analyysien tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

RV:n aiheuttamien gastroenteriitti-tapausten viheneminen yhden kokonaisen, rokotuksen jilkeisen
rotaviruskauden jidlkeen
(RotaTeq n=2 834) % [95 %:n luottamusvali]

Teho mitd tahansa rotavirusgenotyyppid vastaan
Vakava* Voimakkuudeltaan Gl G2 G3 G4 G9
sairaus kaikentasoiset
(G1-G4) sairaudet
(G1-G4)
98,0 % 74,0 % 74,9 % 63,4 % 82,7 % 48,1 % 65,4 %
[88,3, (66,8, 79,91 [67.,3, [2,6,88,2]" | [<0,99,6] | [<0,91,6] | [<0,99,3]
100,07 80,91

* Vakavuus médritellddn pisteytykselld >16/24 voimassa olevan kliinisen pisteytysjarjestelman
mukaan, joka perustuu oireiden (kuume, oksentelu, ripuli ja kdytoksen muuttuminen) voimakkuuteen ja
kestoon
" Tilastollisesti merkitsevi

RV-periisen gastroenteriitin aiheuttamien sairaala-/poliklinikkakdyntien viheneminen 2 vuoden aikana

rokotuksesta
(RotaTeq n=34 035) % [95 %:n luottamusvili]
G1-G4 Gl G2 G3 G4 G9
94,5 % 95,1 % 87,6 % 93,4 % 89,1 % 100 %
[91,2, 96,6]™ [91,6, [<0, 98,5] [49.4, [52,0, [69,6,
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| 97117 | | 99,117 | 975" | 100]

T Tilastollisesti merkitsevi

Genotyyppien G1-G4 aiheuttamien RV-perdisten gastroenteriittitapausten viheneminen toisella
rokotuksen jilkeiselld rotaviruskaudella oli 88,0 % [95 % CI 49,4, 98,7] vakavissa tapauksissa ja
viaheneminen oli 62,6 % [95 % CI 44,3, 75,4] kaikenasteisissa tapauksissa.

Teho genotyyppien G2P[4], G3P[8], G4P[8] ja GIP[8] rotavirusta vastaan perustui harvempiin
tapauksiin kuin G1:n osalta. Teho G2P[4]:44 vastaan johtui todenndkdisesti rokotteen G2-
komponentista.

REST-tutkimukselle tehtiin jatkotutkimus Suomessa. Tdhdn suomalaiseen jatkotutkimukseen (FES)
kuului 20736 tutkimushenkilon alaryhma4, joka oli aiemmin mukana REST-tutkimuksessa. FES-
tutkimuksessa lapsia seurattiin kolmen vuoden ajan rokotuksen jélkeen.

REST-tutkimuksessa oli 403 terveydenhuollon vastaanottokdyntid (20 rokoteryhmaéssi ja 383
lumeryhmadssd), jotka liittyivit G1-G4 ja G9-RV-gastroenteriittiin tutkimussuunnitelmakohtaisessa
vaestossd. FES-tutkimuksen lisdaineisto lisdsi lukua yhteensd 136 vastaanottokdynnill4, joista 9 oli
rokoteryhmdssa ja 127 lumeryhméssd. Kaikkiaan FES-tutkimuksen aikana vastaanotoista 31 % oli
rokoteryhmassa ja 25 % lumeryhmaéssa.

REST- ja FES-tutkimusten yhdistettyjen tulosten perusteella rokotus vdhensi kolmanteen vuoteen asti,
sairaalahoitoon joutumista ja ensiapuasemalla kiyntejd RV-gastroenteriitin osalta 94,4% (95% CI:
91,6, 96,2) genotyypeilld G1-G4, 95,5% (95% CI: 92,8, 97,2) genotyypilld G1, 81,9% (95% CI: 16,1,
98,0) genotyypilld G2, 89,0% (95% CI: 53,3, 98,7) genotyypilld G3, 83,4% (95% CI: 51,2, 95,8)
genotyypilld G4 ja 94,2% (95% CI: 62,2, 99,9) genotyypilld G9. Kolmannen vuoden aikana
terveydenhuollon vastaanottokdynteja ei ollut RV-gastroenteriitin rokoteryhmasséa (n=3,112);
lumeryhmaéssa niitd oli yksi (tyypittdmiton) (n=3,126).

RotaTeq:ia on annettava tiysi kolmen rokoteannoksen sarja (ks. kohta 4.2), jotta saavutettaisiin
vastaava suojan taso ja kesto rotaviruksen aiheuttamaa gastroenteriittid vastaan, joka havaittiin
kliinisissé tutkimuksissa. Kuitenkin post hoc -analyysit viittaisivat siihen, ettd RotaTeq vihensi
hieman sellaisia rotaviruksen aiheuttamia gastroenteriittitapauksia, jotka olivat riittivdn vakavia
sairaalaan tai ensiapuun joutumiseksi jo ennen kaikkien kolmen annoksen saamista (ts. noin 14:sta
pdivastd ensimmadisestd rokoteannoksesta lukien).

Teho ennenaikaisesti syntyneilld lapsilla

REST-tutkimuksessa RotaTeq:ia annettiin noin 1000 vastasyntyneelle, jotka olivat syntyneet.
raskausviikoilla 25 -36. RotaTeq:in teho oli verrannollinen timén vastasyntyneiden alaryhmén ja
laskettuna aikana syntyneiden lasten vélilla.

Myyntiin tulon jélkeinen havainnoiva turvallisuustutkimus

Myyntiin tulon jélkeisessé prospektiivisessa havainnoivassa tutkimuksessa analysoitiin
suolentuppeuman ja Kawasakin taudin riskié 85 150 lapsella, jotka olivat saaneet yhden tai useamman
annoksen RotaTeq:ia (17 433 henkilévuoden seuranta).

Rokotusta seuraavan 0—30 vuorokautta kestdvin seurantajakson aikana ei havaittu tilastollisesti
merkitsevid eroja suolentuppeuman ja Kawasakin taudin esiintyvyydessa oletettuihin taustatasoihin
verrattuna. Néiden haittatapahtumien tilastollisesti merkittavaa lisddntynytta riskid ei myds havaittu 0—
30 vuorokautta kestdvén seurantajakson aikana verrattaessa seurantaan rinnakkaisella
kontrolliryhmaélld, joka koostui lapsista, jotka olivat saaneet DTaP-rokotteen, mutta eivit RotaTeq:ia
(n=62 617, 12 339 henkilévuoden seuranta). RotaTeq:illa rokotettujen lasten keskuudessa havaittiin
kuusi vahvistettua suolentuppeumatapausta ja DTaP-rokotteella rokotetussa kontrolliryhméssa viisi
tapausta (suhteellinen riski = 0,8; 95 % CI: 0,22-3,52). RotaTeq:illa rokotettujen lasten keskuudessa
oli yksi potilaskertomuksen perusteella vahvistettu Kawasakin tauti -tapaus ja rinnakkaisessa DTaP-
kontrolliryhméissé oli samaten yksi Kawasakin tauti -tapaus (suhteellinen riski = 0,7; 95 % CI: 0,01-
55,56). Yleisissa turvallisuusanalyyseissa ei havaittu erityisié turvallisuusriskeja.
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Tehokkuustutkimuksen tulokset

Markkinoille tulon jélkeisessé havainnoivassa tutkimuksessa RotaTeq:in tehoa arvioitiin rotavirus-
gastroenteriitin aiheuttamien sairaalahoitojaksojen, pdivystyskayntien ja poliklinikkakadyntien
estdmisessd Yhdysvalloissa laajan kansallisen tietokannan avulla. Tutkimusarviointi tehtiin
vakuutussaatavien perusteella ilman lasten aktiivista rekisterdinti tai seurantaa; tietoja ei kerétty
suoraan vanhemmilta tai lapsilta. Rotavirus-gastroenteriittitapaukset tunnistettiin rotaviruksen oman
diagnoosikoodin avulla. Tutkimukseen sisdllytettiin 33 140 lasta, joille oli annettu 3 annosta
RotaTeq:ia seki rinnakkaisessa kontrolliryhméssd 26 167 lasta, jotka olivat saaneet DTaP-rokotteen,
mutta eivit RotaTeq:ia. Seuranta jatkui 2 rotaviruskauden ajan ja alkoi molemmissa ryhmissi 14
vuorokauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta tai viimeistdan kauden alkaessa. Seuranta
jatkui suunnitellusti kunkin kauden loppuun. Rokotteen teho rotavirus-gastroenteriittid vastaan oli 100
% [95 % CI: 87, 100] sairaalahoitojaksojen ja paivystyskdyntien osalta ja 96 % [95 % CI: 76, 100]
poliklinikkakdyntien osalta. Rokotteen teho (sairaalahoitojaksot ja poliklinikkakaynnit) kaikkia
gastroenteriittitapauksia vastaan (rotavirus ja kaikki muut syyt) oli 59 % [95 % CI: 47, 68].

Luoteis-Ranskassa alle 2-vuotiailla tehdysséd havainnoivassa tutkimuksessa yhteensd 4684 lasta sai
vahintddn yhden annoksen RotaTeq:ia ja heistd 47,1 % sai kaikki kolme annosta. Tutkimukseen
siséllytettiin kaikki lapset, jotka tuotiin alueelliseen terveydenhuoltoyksikkdon gastroenteriittiin
viittaavien oireiden takia. Kaikilta tutkimukseen sisdllytetyiltd lapsilta otettiin ulostendyte rotaviruksen
madrittdmiseksi. Yksi lapsi otettiin sairaalahoitoon varmistetun rotavirus-gastroenteriitin vuoksi niiden
1 895 lapsen ryhmasti, jotka olivat saaneet kaikki kolme annosta rokotetta. Samanikéisten 2 102
rokottamattoman lapsen kontrolliryhméstd varmistetun rotavirus-gastroenteriitin vuoksi
sairaalahoitoon joutui 47 lasta. Tarkistamaton arvio RotaTeq:in tehokkuudesta rotavirus-
gastroenteriitin aiheuttamien sairaalahoitojaksojen estdmisessi alle 2-vuotiailla lapsilla oli 98 % [95 %
CI: 83, 100].

Immunogeenisuus
Immunologista mekanismia, jolla RotaTeq suojelee rotaviruksen aiheuttamaa gastroenteriittid vastaan

ei vield tdysin tunneta. Rotavirusrokotteille ei ole télld hetkelld tunnistettu mitddn immunologista
suojakorrelaattia. I1I faasin tutkimuksissa RotaTeq:in saajista 92,5 % - 100 %:1la oli merkittava
seerumin antirotavirus IgA:n nousu kolmen annoksen rokotusohjelman jilkeen. Rokote aikaansaa
immuunivasteen (ts. vasta-aineen neutralisoivaa seerumia) viidelle ihmisen rotavirusproteiinille, jotka
ilmaistaan reassortantteina (G1, G2, G3 G4 ja P[8]).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirillé tehty yhden ja toistetun annostelun oraalinen toksisuustutkimus ei osoita erityisvaaroja
ihmisille. Hiirille annettu annos oli noin 2,79 x 10® infektoivaa yksikkod/kg (noin 14-kertainen
verrattuna ennakoituun pikkulapsen annokseen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumsitraatti

Natriumdihydrogeeni fosfaattimonohydraatti

Natriumhydroksidi

Polysorbaatti 80

Kasvatusaine (sisdltdd epdorgaanisia suoloja, aminohappoja ja vitamiineja)
Puhdistettu vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titi rokotetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

RotaTeq on annettava nopeasti jidkaapista ottamisen jidlkeen.
6.4  Sailytys

Sailyti jadkaapissa (2°C — 8°C)
Pid4 puristusputkilo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml liuosta esitdytetyssd HDPE-kierrekorkilla varustetussa LDPE-puristusputkilossa , suojapussissa.
Pakkauskoot 1 tai 10 esitdytettyéd puristusputkiloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Rokote on annettava suun kautta sekoittamatta sitd muiden rokotteiden tai liuosten kanssa. Ald
laimenna.
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Rokotteen antaminen:

N =
':f_r o
TS\HI'? AT
VoY Revi suojapussi auki ja poista annosteluputkilo.
i I|
b
=
.07\
//\):%f”'-\\ Poista neste annostelukirjesti pitimaéllad putkiloa pystyssi ja napauttamalla
3 | T kierrettdvaa korkkia.
=
Avaa annosteluputkilo 2 helpolla liikkeella:
1. Lavistd annostelukérki kiertimalld korkkia myodtapaivaan, kunnes se on
kirea.
ﬁ 2. Irrota korkki kiertdmaélla sitd vastapaivaan.
N -
r 'll T -/ Anna annos puristamalla neste varovasti lapsen suuhun kohti sisdposkea, kunnes
- f;g/_g‘—-\ annosteluputkilo on tyhja. (Putkilon kérkeen voi jdada tippa.)
Havita tyhja putkilo ja korkki laittamalla ne hyvéksyttyyn biologisen jitteen
astiaan. Noudata paikallisia sddnnoksié.

Kéyttimaton valmiste ja jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Pasteur MSD, SNC
8, rue Jonas Salk

F-69007 LYON
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/06/348/001

EU/1/06/348/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Ensimmaéinen myyntiluvan myontdmispdivamairad 27/06/2006

Viimeisin uudistamispdivadmaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
18.5.2011

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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