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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RotaTeq®
L6ésung zum Einnehmen
Rotavirus-Lebendimpfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (2 ml) enthélt:

Rotaviren*, Typ G1 mind. 2,2 x 108 |[E"2

Rotaviren*, Typ G2 mind. 2,8 x 106 |[E"2

Rotaviren*, Typ G3 mind. 2,2 x 108 |[E"2

Rotaviren*, Typ G4 mind. 2,0 x 108 |[E"2

Rotaviren*, Typ P1A[8] mind. 2,3 x 106 |E"2

* Lebende human-bovine Rotavirus-Reas-
sortanten, gezlichtet in Vero-Zellen

T Infektiose Einheiten

2 Untere Vertrauensgrenze (p = 0,95)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieser Impfstoff enthalt 1.080 mg Saccharo-
se (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L6sung zum Einnehmen

Klare, blassgelbe Ldsung, eventuell mit rosa
Farbstich.

KLINISCHE ANGABEN

RotaTeq ist indiziert zur aktiven Immunisie-
rung von S&uglingen ab einem Alter von
6 bis 32 Wochen zur Pravention von Gastro-
enteritis, die durch Rotaviren verursacht wird
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

RotaTeq ist gemaR den offiziellen Impfemp-
fehlungen zu verabreichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Von der Geburt bis zu einem Alter von
6 Wochen

RotaTeq ist bei Sauglingen dieser Alters-
gruppe nicht indiziert.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
RotaTeq bei Sauglingen von der Geburt bis
zu einem Alter von 6 Wochen wurde bisher
nicht gezeigt.

Ab einem Alter von 6 bis 32 Wochen
Die vollstéandige Immunisierung besteht aus
drei Dosen.

Die erste Dosis kann ab Vollendung der
6. Lebenswoche, sollte jedoch nicht spater
als vor Vollendung der 12. Lebenswoche
verabreicht werden.

RotaTeq kann Frihgeborenen, die mit einem
Gestationsalter von mindestens 25 Wochen
geboren wurden, verabreicht werden. Diese
Séuglinge sollten die erste Dosis RotaTeq
frihestens 6 Wochen nach der Geburt er-
halten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ein Abstand von mindestens 4 Wochen
zwischen den einzelnen Dosen sollte einge-
halten werden.

Die Grundimmunisierung mit drei Dosen
sollte vorzugsweise bis zur Vollendung der
20. bis 22. Lebenswoche abgeschlossen
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sein. Falls nétig, kann die dritte (letzte) Dosis
bis zur Vollendung der 32. Lebenswoche
verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es stehen keine Daten zur Austauschbarkeit
von RotaTeq mit anderen Rotavirus-Impfstof-
fen zur Verfligung; daher sollte fir die noch
ausstehenden Dosen bei Sauglingen, deren
Grundimmunisierung mit RotaTeq begon-
nen wurde, der gleiche Impfstoff verwendet
werden.

Wenn man beobachtet oder stark vermutet,
dass eine Dosis nicht vollstandig verabreicht
wurde (z. B. weil der Saugling den Impfstoff
ausspuckt oder erbricht), kann wéhrend des
gleichen Impftermins eine Ersatzdosis ver-
abreicht werden; dies wurde jedoch nicht in
klinischen Studien untersucht. Wenn sich
das Problem wiederholt, sollte keine weitere
Ersatzdosis mehr verabreicht werden.

Nach Abschluss der Grundimmunisierung
mit 3 Dosen werden keine weiteren Dosen
empfohlen (weitere Informationen zur Dauer
des Schutzes finden sich in den Abschnit-
ten 4.4 und 5.1).

Ab einem Alter von 33 Wochen bis zu
18 Jahren

RotaTeq ist in dieser Altersgruppe nicht
indiziert.

Art der Anwendung
RotaTeq darf nur oral verabreicht werden.

RotaTeq DARF KEINESFALLS ALS INJEK-
TION VERABREICHT WERDEN.

RotaTeq kann unabhéngig von der Aufnah-
me von Nahrung, Getranken oder Mutter-
milch verabreicht werden.

Handhabungshinweise siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeitsreaktion nach einer frii-
heren Verabreichung eines Rotavirus-Le-
bendimpfstoffs.

Invagination in der Anamnese

Angeborene Fehlbildung des Gastrointesti-
naltrakts, die moglicherweise flr eine Invagi-
nation pradisponieren konnte.

Bekannte oder vermutete Immundefizienz
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Gabe von RotaTeq sollte bei Sauglingen,
die an einer akuten, schweren fieberhaften
Erkrankung leiden, verschoben werden.
Eine leichte Infektion ist keine Kontraindika-
tion fur eine Impfung.

Bei Sauglingen mit akutem Durchfall oder
Erbrechen sollte die Gabe von RotaTeq
verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen Impfstoffen sollten fir den Fall
einer anaphylaktischen Reaktion nach Gabe
des Impfstoffs geeignete Behandlungsmog-
lichkeiten zur Verfligung stehen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien vor zur Unbedenklichkeit oder Wirk-
samkeit von RotaTeq bei immunsupprimier-
ten Sauglingen, bei HIV-infizierten S&uglin-

gen oder Sauglingen, die innerhalb von
42 Tagen vor der Verabreichung von Rota-
Teq Bluttransfusionen oder Immunglobuline
erhalten haben. Es ist nicht zu erwarten,
dass eine asymptomatische HIV-Infektion
die Vertraglichkeit oder Wirksamkeit von
RotaTeq beeinflusst. Da jedoch keine aus-
reichenden Daten vorliegen, wird die Ver-
abreichung von RotaTeq bei Sduglingen mit
asymptomatischer HIV-Infektion nicht emp-
fohlen.

Nach der Markteinflhrung wurden Félle von
Gastroenteritis in Zusammenhang mit dem
Impfvirus bei S&uglingen mit schwerem
kombiniertem Immundefekt (SCID) beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.3).

In Studien wurde RotaTeq bei 8,9 % der
geimpften Sauglinge fast ausschlieBlich in
der Woche nach der ersten Dosis mit dem
Stuhl ausgeschieden und nur bei einem
geimpften Saugling (0,3 %) nach der dritten
Dosis. Das Maximum der Ausscheidung
wurde innerhalb der ersten 7 Tage nach der
Impfung erreicht. Nach der Markteinfuh-
rung wurde die Ubertragung von Impfvirus-
Stdmmen auf nicht geimpfte Kontaktperso-
nen beobachtet. RotaTeq sollte S&uglingen
mit engem Kontakt zu immungeschwachten
Personen (z.B. Personen mit malignen Er-
krankungen oder solche, deren Immunsys-
tem aus einem anderen Grund supprimiert
ist oder Personen, die mit Immunsuppressi-
va behandelt werden) nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung verabreicht wer-
den. Auch sollten Personen, die kurz zuvor
geimpfte S&uglinge versorgen, sorgfaltig auf
Hygiene achten, vor allem wenn sie mit
deren Exkrementen umgehen.

In einer klinischen Studie wurde RotaTeq
ungefahr 1.000 Sauglingen verabreicht, die
mit einem Gestationsalter von 25 bis 36 Wo-
chen geboren worden waren. Die erste
Dosis wurde frlhestens 6 Wochen nach
der Geburt verabreicht. Die Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von RotaTeq waren in
dieser Sauglingsuntergruppe und bei zum
Termin geborenen S&uglingen vergleichbar.
Nur 19 der etwa 1.000 Sauglinge wurden
jedoch mit einem Gestationsalter von 25 bis
28 Wochen geboren, 55 wurden mit einem
Gestationsalter von 29 bis 31 Wochen ge-
boren, die restlichen mit einem Gestations-
alter von 32 bis 36 Wochen. Siehe Abschnit-
te 4.2und 5.1.

Invagination

Der Arzt bzw. das medizinische Fachperso-
nal sollte als VorsichtsmaBnahme auf Symp-
tome, die auf eine Invagination hinweisen
koénnen (starke Bauchschmerzen, anhalten-
des Erbrechen, blutige Stuhle, aufgeblahter
Bauch und/oder hohes Fieber), besonders
achten, da Daten aus Beobachtungsstudien
auf ein erhohtes Risiko fur eine Invagination
hauptséchlich innerhalb der ersten 7 Tage
nach der Rotavirus-Impfung hinweisen (siehe
Abschnitt 4.8). Eltern/Erziehungsberechtig-
te sind anzuweisen, solche Symptome um-
gehend einem Arzt mitzuteilen.

Personen mit Pradisposition fur eine Inva-
gination siehe Abschnitt 4.3.

Es liegen keine Daten zur Unbedenklichkeit
oder Wirksamkeit bei S&uglingen mit einer
floriden Erkrankung des Gastrointestinal-
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trakts (einschlieBlich chronischen Durchfalls)
oder mit Gedeihstdérungen vor. Die Anwen-
dung von RotaTeq bei diesen Sauglingen
kann erwogen werden, wenn nach Meinung
des Arztes der Verzicht auf die Impfung das
groéBere Risiko darstellt.

Das MaB der Schutzwirkung von RotaTeq
basiert auf der vollstdndigen Gabe aller
3 Dosen. Wie bei anderen Impfstoffen auch
sind nach Impfung mit RotaTeq mdoglicher-
weise nicht alle geimpften Sauglinge voll-
standig geschutzt. RotaTeq schitzt nicht vor
Gastroenteritis, die durch andere Krank-
heitserreger als Rotaviren verursacht wer-
den.

Klinische Studien zur Wirksamkeit gegen
Rotavirus (RV)-bedingte Gastroenteritis wur-
den in Europa, den USA, Lateinamerika und
Asien durchgefihrt. Wahrend dieser Studien
war der am haufigsten zirkulierende Rotavi-
rus-Genotyp G1P[8], wahrend die Rotavirus-
Genotypen G2P[4], G3P[8], G4P[8] und
G9P[8] weniger haufig nachgewiesen wur-
den. Inwieweit RotaTeq vor anderen Rotavi-
rus-Typen oder in anderen Populationen
schitzt, ist nicht bekannt.

Es liegen keine klinischen Daten zur post-
expositionellen Prophylaxe mit RotaTeq vor.

RotaTeq enthalt Saccharose. Patienten, die
an einer seltenen erblichen Fructose-Into-
leranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Insuffizienz lei-
den, sollten nicht mit RotaTeq geimpft wer-
den (siehe Abschnitt 2).

Bei der Grundimmunisierung von sehr un-
reifen Frihgeborenen (Geburt < 28. Schwan-
gerschaftswoche), insbesondere von sol-
chen mit einer Lungenunreife in der Vorge-
schichte, sollte das potenzielle Risiko einer
Apnoe berlcksichtigt und die Notwendigkeit
einer Atemuberwachung tber 48-72 Stun-
den erwogen werden.

Da der Nutzen der Impfung gerade bei
dieser Sauglingsgruppe hoch ist, sollte die
Impfung Friihgeborenen nicht vorenthalten
und auch nicht aufgeschoben werden.

RotaTeq DARF KEINESFALLS ALS INJEK-
TION VERABREICHT WERDEN.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die zeitgleiche Verabreichung von RotaTeq

mit Impfstoffen, die eines oder mehrere der

folgenden Antigene enthalten, an Sauglinge

im Alter von etwa 2, 4 und 6 Monaten zeigte,

dass die Immunantwort und das Vertraglich-

keitsprofil der verabreichten Impfstoffe nicht

beeinflusst wurden:

— Diphtherie-Tetanus-azellulérer Pertussis-
Impfstoff (DTaP),

— Haemophilus influenzae Typ b-Impfstoff
(Hib),

— inaktivierter Polio-Impfstoff (IPV),

— Hepatitis B-Impfstoff (HBV),

— Pneumokokken-Konjugatimpfstoff

(PCV).

Die zeitgleiche Verabreichung von RotaTeq
mit DTaP-IPV-HBV-Hib-Impfstoff (Infanrix he-
xa) an Sauglinge im Alter von etwa 2, 3 und
4 Monaten zeigte, dass die Immunantwort
und das Vertraglichkeitsprofil der zeitgleich

verabreichten Impfstoffe im Vergleich zu ei-
ner zeitversetzten Verabreichung nicht be-
einflusst wurden.

Die zeitgleiche Verabreichung von RotaTeq
mit einem konjugierten Meningokokken C-
Impfstoff (MenCC, der untersuchte Impfstoff
war ein Tetanus-Konjugatimpfstoff) im Alter
von 3 und 5 Monaten (und zumeist zeitglei-
cher Gabe eines DTaP-IPV-Hib-Impfstoffs),
gefolgt von einer 3. Dosis RotaTeq im Alter
von etwa 6 Monaten, zeigte, dass die Im-
munantworten auf RotaTeq und MenCC
nicht beeinflusst wurden. Die zeitgleiche Ver-
abreichung ergab ein akzeptables Vertrag-
lichkeitsprofil.

Die zeitgleiche Anwendung von RotaTeq
und oralem Polio-Impfstoff (OPV) beeinfluss-
te die Immunreaktion auf die Poliovirus-Anti-
gene nicht. Obwohl die zeitgleiche Anwen-
dung von OPV die Immunreaktion auf den
Rotavirus-Impfstoff geringfligig verringerte,
gibt es gegenwartig keine Hinweise, dass
die Kklinische Wirksamkeit gegen schwere
Rotavirus-Gastroenteritiden beeinflusst wird.
Die Immunreaktion auf RotaTeq wurde nicht
beeinflusst, wenn OPV mindestens zwei
Wochen nach RotaTeq verabreicht wurde.

Daher kann RotaTeq zeitgleich mit mono-
valenten oder Kombinationsimpfstoffen fir
Kinder gegeben werden, die eines oder
mehrere der folgenden Antigene enthalten:
DTaP, Hib, IPV oder OPV, HBV, PCV und
MenCC.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

RotaTeq ist nur zur Anwendung bei Saug-
lingen indiziert. Es gibt daher keine Daten
aus klinischen Studien Uber die Anwendung
in der Schwangerschaft oder wahrend der
Stillzeit; Studien an Tieren zur Fertilitat oder
Reproduktionsfahigkeit wurden nicht durch-
gefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

In einer Untergruppe von Sauglingen aus
drei placebokontrollierten klinischen Studien
(n = 6.130 RotaTeg-Empfanger und 5.560
Placebo-Empfénger) wurden nach der Imp-
fung 42 Tage lang alle unerwinschten Ereig-
nisse bewertet, unabhangig davon, ob
gleichzeitig auch andere padiatrische Impf-
stoffe angewendet wurden. Insgesamt traten
bei 47 % aller mit RotaTeq geimpften Saug-
linge Nebenwirkungen auf, im Vergleich zu
45,8% in der Placebo-Gruppe. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen wa-
ren Fieber (20,9 %), Durchfall (17,6 %) und
Erbrechen (10,1 %); diese Nebenwirkungen
traten in der RotaTeq-Gruppe haufiger auf
als in der Placebo-Gruppe.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei allen Probanden aus drei klinischen
Studien bis zu 42 Tage nach Gabe der ein-
zelnen Impfdosen bewertet (36.150 in der
RotaTeq-Gruppe und 35.536 in der Placebo-

Gruppe). Insgesamt war die Haufigkeit die-
ser schweren Nebenwirkungen 0,1 % in der
RotaTeq-Gruppe und 0,2 % in der Placebo-
Gruppe.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Nachfolgend werden Nebenwirkungen, die
in der Impfstoff-Gruppe in klinischen Studien
haufiger auftraten als in der Placebo-Grup-
pe, nach Organsystemklasse und ihrer Hau-
figkeit aufgeflhrt. Basierend auf gepoolten
Daten aus drei klinischen Studien, in denen
6.130 Sauglinge RotaTeq und 5.560 Saug-
linge Placebo erhielten, traten die aufgeflhr-
ten Nebenwirkungen bei RotaTeg-Empfan-
gern zwischen 0,2 % und 2,5 % héufiger auf
als bei Placebo-Empfangern.

Die folgenden Haufigkeitsangaben wurden
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten
(> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3

c. Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Bei 5 von 36.150 geimpften Sauglingen
(< 0,1 %) und bei 1 von 35.536 mit Placebo
behandelten Sauglingen (< 0,1 %) trat ein
Kawasaki-Syndrom auf. Dies entspricht
einem relativen Risiko (RR) von 4,9 [95%
Kl: 0,6 -239,1] (statistisch nicht signifikant).
In einer groBen Post-Marketing-Beobach-
tungsstudie zur Sicherheit wurde kein erhéh-
tes Risiko fur das Auftreten eines Kawasaki-
Syndroms bei Sauglingen, die RotaTeq er-
hielten, beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Invagination
Daten aus in mehreren Landern durchge-

fUhrten Beobachtungsstudien zur Sicherheit
deuten darauf hin, dass Rotavirus-Impf-
stoffe ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
einer Invagination beinhalten: Es wurden
innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung bis
zu 6 zusatzliche Falle pro 100.000 Sauglinge
beobachtet. Es gibt begrenzte Hinweise da-
rauf, dass das Risiko nach Gabe der zwei-
ten Dosis weniger hoch ist. Die Hintergrund-
inzidenz flr eine Invagination bei S&duglingen
unter einem Jahr betrug in diesen Landern
zwischen 33 und 101 Félle pro 100.000
Séauglinge pro Jahr. Es bleibt unklar, ob die
bei langeren Nachbeobachtungsperioden
resultierende Gesamtinzidenz von Invagina-
tionen durch Rotavirus-Impfstoffe beeinflusst
wird (siehe Abschnitt 4.4).

d. Weitere spezielle Personenkreise

Apnoe bei sehr unreifen Frihgeborenen
(Geburt < 28. Schwangerschaftswoche) (sie-
he Abschnitt 4.4).

Nach der Markteinfihrung wurde Gastroen-
teritis mit Ausscheidung des Impfvirus im
Stuhl bei Sauglingen mit schwerem kombi-
niertem Immundefekt (SCID) beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

009768-2847
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Nebenwirkungen nach Anwendung von RotaTeq in klinischen Studien und Nebenwirkungen
aus der Post-Marketing-Beobachtung (kursiv)

Organsystemklasse Héaufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitéare Haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Gelegentlich Nasopharyngitis, Otitis media

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktion*

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Selten

Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Durchfall, Erbrechen

trakts Gelegentlich | Hdmatocheziet, Oberbauchschmerzen
Sehr selten Invagination®

Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Ausschlag

des Unterhautzellgewebes Selten Urtikaria®
Nicht bekannt | Angio6dem?*

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig Fieber

schwerden am Verabreichungsort [ Nicht bekannt | Reizbarkeitt

* Siehe Abschnitt 4.4

T Nebenwirkungen aus der Post-Marketing-Beobachtung: Die Haufigkeit wurde auf der Grund-
lage relevanter klinischer Studien eingeschatzt
* Die Haufigkeitskategorie wurde basierend auf Daten aus Beobachtungsstudien zugeordnet.

¥ Nebenwirkungen aus der Post-Marketing-Beobachtung: Die Haufigkeit kann auf Grundlage

der verflgbaren Daten nicht eingeschatzt werden

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: + 496103770

Fax: + 49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt Félle, bei denen RotaTeq in einer
héheren als der empfohlenen Dosierung
angewendet wurde.

Das Nebenwirkungsprofil bei Uberdosie-
rung war im Allgemeinen mit dem bei emp-
fohlener Dosierung vergleichbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstof-
fe, Viraler Impfstoff
ATC-Code: JO7TBH02

Wirksamkeit

In Klinischen Studien wurde die Wirksamkeit
gegen Gastroenteritis, verursacht durch Ro-
taviren der Genotypen G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] und G9P[8], nachgewiesen.

Die Wirksamkeit von RotaTeq wurde in einer
placebokontrollierten Studie (Rotavirus Effi-
cacy and Safety Trial [REST]) auf zwei Arten
untersucht:

1. Bei 5.673 geimpften Sauglingen (2.834
Sauglinge erhielten den Impfstoff) wurde
die Wirksamkeit anhand der Abnahme
der Inzidenz RV-bedingter Gastroenteritis
durch die Impfstoff-G-Genotypen (G1 bis
G4), die frihestens 14 Tage nach Gabe
der dritten Dosis RotaTeq auftraten, tber
die gesamte erste Rotavirus-Saison nach
Impfung gemessen.

009768-2847

2. Bei 68.038 geimpften Sauglingen (34.035
Sauglinge erhielten den Impfstoff) wurde
die Wirksamkeit an der Senkung der
Krankenhaus- und Notfallbehandlungen
bei RV-bedingter Gastroenteritis Uber
einen Zeitraum von 14 Tagen nach Gabe
der dritten Dosis untersucht.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind in den

unten stehenden Tabellen dargestellt.

Die Inzidenz schwerer RV-bedingter Gastro-
enteritis, ausgel6st durch die Genotypen G1
bis G4 in der zweiten Rotavirus-Saison nach
der Impfung, konnte um 88,0% [95% KI:
49,4; 98,7] und von Gastroenteritis jedes
Schweregrades um 62,6 % [95 % KlI: 44,3;
75,4] gesenkt werden.

Die Evidenz fur die Schutzwirkung vor Rota-
viren der Genotypen G2P[4], G3P[8], G4P[8]
und G9IPI[8] basiert auf geringeren Fallzahlen
als fur den Typ G1. Die beobachtete Wirk-
samkeit gegen G2P[4] resultierte hdchst-

wahrscheinlich aus der G2-Komponente
des Impfstoffs.

Eine kombinierte Post-hoc-Analyse der
REST- und einer anderen Phase llI-Studie
ergab bei Sauglingen, die im Alter von 26 bis
32 Wochen ihre dritte Dosis erhalten hatten,
bezlglich RV-Genotyp G1-, G2-, G3- und
G4-bedingten Gastroenteritiden jeglichen
Schweregrades eine Wirksamkeit des Impf-
stoffs von 61,5 % (95 % Kl:14,2; 84,2).

In Finnland wurde die REST-Studie Uber
einen langeren Zeitraum durchgefthrt. Diese
sogenannte Finnish Extension Study (FES)
schloss eine Untergruppe von 20.736 Stu-
dienteilnehmern ein, die urspringlich an der
REST-Studie teilgenommen hatten. Diese
Sauglinge wurden in der FES-Studie Uber
einen Zeitraum von drei Jahren nach Ab-
schluss der Impfung beobachtet.

In der REST-Studie kam es zu 403 Kranken-
haus- und Notfallbehandlungen (20 in der
Impfstoff-Gruppe, 383 in der Placebo-Grup-
pe) in der Per-Protocol-Population, die mit
RV(G1-G4 und G9)-bedingter Gastroente-
ritis in Verbindung gebracht wurden. Die
zusatzlichen Daten der FES-Studie erhohte
die Anzahl der Krankenhaus- und Notfallbe-
handlungen um insgesamt 136, darunter 9 in
der Impfstoff-Gruppe und 127 in der Place-
bo-Gruppe. Insgesamt ereigneten sich
31% bzw. 25% der Krankenhaus- und
Notfallbehandlungen wahrend der FES-Stu-
die in der jeweiligen Gruppe.

Die kombinierten Daten der REST- und der
FES-Studie ergeben, dass die Rate an
Krankenhaus- und Notfallbehandlungen bis
3 Jahre nach Abschluss der Impfung redu-
ziert werden konnte: um 94,4 % (95 % KI:
91,6; 96,2) fir die Genotypen G1-G4, um
95,5% (95 % Kl: 92,8; 97,2) fir den Genotyp
G1,um 81,9% (95 % Kl: 16,1; 98,0) fir den
Genotyp G2, um 89,0 % (95 % KI: 53,3; 98,7)
fr den Genotyp G3, um 83,4 % (95 % Ki:
51,2; 95,8) fur den Genotyp G4, und um
94,2 % (95 % KI: 62,2; 99,9) fir den Geno-
typ G9. Wahrend des dritten Jahres gab
es aufgrund RV-bedingter Gastroenteritis
keinen Fall von Krankenhaus- und Not-
fallbehandlung in der Impfstoff-Gruppe

Abnahme der Inzidenz RV-bedingter Gastroenteritis Uber eine volle Rotavirus-Saison nach
Gabe des Impfstoffs
(RotaTeq n = 2.834) (% [95 % Konfidenzintervall])

Wirksamkeit gegen jeglichen Schweregrad nach Rotavirus-Genotyp
Schwere* Jeglicher G1 G2 G3 G4 G9
Erkrankung |Schweregrad
(G1-G4) (G1-G4)
98,0% 74,0% 74,9 % 63,4 % 82,7 % 48,1 % 65,4 %
[88,3; 100,0]t| [66,8; 79,9]" |[67,3; 80,9]| [2,6; 88,2] | [< 0; 99,6] | [< 0; 91,6] | [< 0; 99,3]

* Eine schwere Erkrankung war definiert als ein Verhaltnis > 16/24, unter Verwendung eines
validierten klinischen Score-Systems, basierend auf der Intensitat und Dauer der Symptome
(Fieber, Erbrechen, Durchfall und Verhaltensénderungen)

T Statistisch signifikant

2 Jahre nach der Impfung
(RotaTeq n = 34.035) (% [95 % Konfidenzintervall])

Senkung der Krankenhaus- und Notfallbehandlungen bei RV-bedingter Gastroenteritis bis max.

G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
94,5 % 95,1% 87,6 % 93,4 % 89,1 % 100 %
[91,2; 96,6]" | [91,6; 97,1]" [< 0; 98,5] [49,4; 99,11t | [62,0; 97,5]" | [69,6; 100]*

T Statistisch signifikant
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(n = 3.112) und einen Fall von Krankenhaus-
und Notfallbehandlung (nicht typisierbare
RV) in der Placebo-Gruppe (n = 3.126).

Es sollten alle drei vorgeschriebenen Dosen
RotaTeq verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2), um die volle Wirksamkeit und
den Langzeitschutz vor RV-bedingter Gas-
troenteritis zu erreichen, die in klinischen
Studien nachgewiesen wurden. Allerdings
zeigen Post-hoc-Analysen, dass RotaTeq
schon vor Abschluss der 3-Dosen-Impfserie
(d. h. etwa 14 Tage nach der ersten Dosis)
die Haufigkeit RV-bedingter Gastroenteritis,
deren Schweregrad zu Krankenhaus- und
Notfallbehandlungen flhrt, senkt.

Wirksamkeit bei Friihgeborenen

Im Rahmen der REST-Studie wurde RotaTeq
ungeféhr 1.000 Friihgeborenen (Gestations-
alter von 25 bis 36 Wochen) verabreicht. Die
Wirksamkeit von RotaTeq war in dieser
Sauglingsuntergruppe und bei zum Termin
geborenen S&uglingen vergleichbar.

Post-Marketing-Beobachtungsstudie zur Si-
cherheit

In einer groBen prospektiven Post-Marke-
ting-Beoachtungsstudie in den USA wurden
Daten von 85.150 Sauglingen hinsichtlich
des Auftretens eines Kawasaki-Syndroms
nach Verabreichung von einer oder mehr
Dosen RotaTeq ausgewertet (17.433 Per-
sonen-Jahre Nachbeobachtungszeit).

Innerhalb von 30 Tagen nach Verabreichung
des Impfstoffs gab es keinen statistisch si-
gnifikanten Unterschied in der Haufigkeit
des Auftretens eines Kawasaki-Syndroms
im Vergleich zur erwarteten Hintergrund-
haufigkeit. Darliber hinaus gab es kein sta-
tistisch signifikant erhohtes Risiko fur das
Auftreten dieses unerwinschten Ereignis-
ses in einer Nachbeobachtungszeit bis zu
30 Tagen im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe ausschlieBlich mit DTaP (nicht
RotaTeq) geimpfter Séuglinge (n = 62.617,
12.339 Personen-Jahre Nachbeobachtungs-
zeit). Sowohl in der RotaTeg-Gruppe als
auch in der DTaP-Kontrollgruppe wurde je
ein durch die Krankenakte bestatigter Fall
erfasst (relatives Risiko =0,7, 95% KI:
0,01-55,56). In den allgemeinen Sicherheits-
analysen wurde kein spezifisches Sicher-
heitsrisiko festgestellt.

Post-Marketing-Beobachtungsstudie zur
Wirksamkeit

In einer Post-Marketing-Beobachtungsstu-
die in den USA wurde die Wirksamkeit von
RotaTeq hinsichtlich der Pravention von
Krankenhaus- und Notfallbehandlungen so-
wie Ambulanzbesuchen wegen RV-beding-
ter Gastroenteritis mithilfe einer umfangrei-
chen nationalen Datenbank untersucht. In
dieser Studie wurden Krankenversiche-
rungsleistungen ausgewertet, ohne dass
Kinder aktiv in die Studie eingeschlossen
oder nachbeobachtet wurden. Es wurden
keine Daten direkt von Eltern oder Saug-
lingen erhoben. RV-bedingte Gastroenteri-
tis-Falle wurden anhand eines fur das Rota-
virus spezifischen Diagnoseschlissels iden-
tifiziert. Verglichen wurden 33.140 mit 3 Do-
sen RotaTeq geimpfte S&uglinge mit 26.167
Sauglingen einer mitlaufenden Kontrollgrup-
pe, die ausschlieBlich DTaP (nicht RotaTeq)
erhielten. Die Nachbeobachtung erfolgte
Uber insgesamt 2 Rotavirus-Saisons, be-

gann in beiden Gruppen entweder zu Be-
ginn der Saison oder, wenn die Impfung erst
nach Beginn der Saison erfolgte, 14 Tage
nach der 3. Dosis und wurde bis zum Ende
jeder Saison fortgefuhrt. Gemessen an Kran-
kenhaus- und Notfallbehandlungen betrug
die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen RV-
bedingte Gastroenteritis 100% (95% KI:
87; 100) und gemessen an Ambulanzbe-
suchen 96 % (95 % Kl: 76; 100). Die Wirk-
samkeit des Impfstoffs gegen Gastroente-
ritis jeglicher Ursache (Rotavirus oder an-
dere) betrug gemessen an Krankenhaus-
und Notfallbehandlungen 59% (95% KiI:
47, 68).

In einer Post-Marketing-Beobachtungsstu-
die in Nordwestfrankreich mit Schwerpunkt
auf Kindern unter 2 Jahren bekamen ins-
gesamt 4.684 Kinder mindestens eine Do-
sis RotaTeq; 47,1 % der Kinder erhielten
alle 3 Dosen. Es wurden alle Kinder einge-
schlossen, die wegen gastroenteritischer
Symptomatik in einem fir die Region zu-
standigen medizinischen Zentrum vorstellig
wurden. Zum Nachweis von Rotavirus wur-
den Stuhlproben genommen. Von 1.895
Kindern, die mit 3 Dosen geimpft worden
waren, musste eins aufgrund einer nachge-
wiesenen RV-bedingten Gastroenteritis im
Krankenhaus behandelt werden im Ver-
gleich zu 47 von 2.102 ungeimpften Kindern
im entsprechenden Alter. Gemessen an der
Pravention von Krankenhausbehandlungen
bei RV-bedingter Gastroenteritis bei Kindern
unter 2 Jahren betrug der nicht adjustierte
Schéatzwert der Wirksamkeit von RotaTeq
98 % (95 % KI: 83; 100).

Immunogenitét

Der immunologische Mechanismus, auf-
grund dessen RotaTeqg vor RV-bedingter
Gastroenteritis schitzt, ist noch nicht voll-
standig erforscht. Derzeit gibt es noch kein
immunologisches Korrelat flr die Schutzwir-
kung von Rotavirus-Impfstoffen. In Phase lll-
Studien wurde nach Verabreichung von
3 Dosen bei 92,5 bis 100 % der mit RotaTeq
geimpften Sauglinge ein signifikanter An-
stieg von Anti-Rotavirus IgA im Serum nach-
gewiesen. Der Impfstoff induziert eine Im-
munantwort (d. h. Bildung neutralisierender
Serum-Antikdrper) gegen alle finf humanen
Rotavirus-Proteine, die auf den Reassortan-
ten (G1, G2, G3, G4 und P[8]) exprimiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die Ergebnisse einer Toxizitatsstudie mit
einer bzw. wiederholt oral verabreichten Do-
sen bei Mausen lassen keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen. Die
Mause erhielten eine Dosis von ca.
2,79 x 108 infektiosen Einheiten pro kg (das
entspricht etwa dem 14-Fachen der fur
Séuglinge vorgesehenen Dosierung).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Natriumcitrat
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Natriumhydroxid

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Nahrmedien (enthalten anorganische Salze,
Aminosauren und Vitamine)
Gereinigtes Wasser

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf der Impfstoff nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre

RotaTeq sollte unmittelbar nach Entnahme
aus dem Kuhlschrank verabreicht werden.

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Die Dosiertube in der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

2 ml Losung in einer vorgefuliten ausdrick-
baren Tube (LDPE) mit einem Twist-off-Ver-
schluss (HDPE) in einer Schutzhille, Pa-
ckungsgroBen: 1 x 1 und 10 x 1 vorgefllite
ausdriickbare Tube(n).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Der Impfstoff muss oral verabreicht werden
und darf nicht mit anderen Impfstoffen oder
Ldsungen gemischt werden. Nicht verdin-
nen!

Hinweise zur Anwendung des Impfstoffs:

Schutzhllle aufreiBen und Dosiertube ent-
nehmen.

A
7

Tube senkrecht halten und durch leichtes
Klopfen gegen den Twist-off-Verschluss die
in der Dosierspitze befindliche Lésung ent-
fernen.

ﬁ(‘_
my(S\
W

R

|

Offnen der Dosiertube mit zwei einfachen
Drehungen:

sl

|

1. Durch Drehung der Verschlusskappe im
Uhrzeigersinn bis zum Anschlag wird
die Dosierspitze durchstochen.

009768-2847
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2. Durch Drehung gegen den Uhrzeiger-
sinn wird die Verschlusskappe abgezo-
gen.

Dosiertube durch leichten Druck in den
Mund des Sauglings in Richtung der Wan-
gentasche entleeren (dabei kann ein Rest-
tropfen in der Spitze der Tube verbleiben).

Leere Dosiertube und Verschlusskappe ent-
sprechend den nationalen Bestimmungen
in daftr zugelassenen Behéltern fur biologi-
sche Abfélle entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean
Jaurés, 69007 LYON, Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/348/001
EU/1/06/348/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Juni 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 27. Juni 2011

STAND DER INFORMATION

Marz 2014

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

009768-2847

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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