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Rotarix® Suspension zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rotarix® Suspension zum Einnehmen in
einem Fertigapplikator fir die orale Verab-
reichung

Rotavirus-Lebendimpfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (1,5 ml) enthalt:

Humanes Rotavirus,
RIX4414-Stamm (lebend, attenuiert)*
mindestens 10%° ZKIDg,

* Hergestellt in Vero-Zellen
Sonstige Bestandfteile:

Dieser Impfstoff enthalt 1073 mg Saccharo-
se (siehe Abschnitt 4.4).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.
Rotarix ist eine klare und farblose Flissig-
keit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rotarix ist zur aktiven Immunisierung von
Sauglingen im Alter von 6 bis 24 Wochen
indiziert, um einer Rotavirus-Gastroenteritis
vorzubeugen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

Die Anwendung von Rotarix sollte auf der
Grundlage der offiziellen Empfehlungen er-
folgen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Dosierung

Die Impfserie besteht aus zwei Dosen. Die
erste Dosis kann ab einem Alter von 6 Wo-
chen gegeben werden. Zwischen den ein-
zelnen Dosen ist ein Zeitabstand von min-
destens 4 Wochen einzuhalten. Die Impfse-
rie sollte vorzugsweise vor dem Alter von
16 Wochen verabreicht werden, muss aber
auf jeden Fall bis zum Alter von 24 Wochen
abgeschlossen sein.

Rotarix kann in der gleichen Dosierung an
Frihgeborene, die mit einem Gestationsalter
von mindestens 27 Wochen geboren wur-
den, verabreicht werden (siehe Abschnitte
48 und 5.1).

In klinischen Studien wurde selten ein Aus-
spucken oder AufstoBen des Impfstoffes
beobachtet; in diesen Fallen wurde die
Gabe des Impfstoffes nicht wiederholt. Fir
den unwahrscheinlichen Fall, dass der
Saugling den groBten Teil der Impfstoff-Do-
sis dennoch ausspuckt oder aufstoBt, kann
erneut eine einzelne Dosis wahrend des-
selben Besuchs in der Arztpraxis verab-
reicht werden.

Es wird empfohlen, dass Sauglinge, die als
erste Dosis Rotarix erhalten haben, auch als
zweite Dosis Rotarix erhalten. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit, Immunogenitat
oder Wirksamkeit vor, wenn Rotarix als erste
Dosis und ein anderer Rotavirus-Impfstoff
als zweite Dosis verabreicht wird (oder um-
gekehrt).
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Kinder und Jugendliche

Rotarix darf bei Sauglingen im Alter von Uber
24 Wochen nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Rotarix ist ausschlieBlich zur oralen Anwen-
dung bestimmt.

Rotarix darf auf keinen Fall
injiziert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit nach vorheriger Gabe
eines Rotavirus-Impfstoffes.

Eine Invagination in der Anamnese.

Patienten mit unbehandelter angeborener
Fehlbildung des Gastrointestinaltrakts, die
flr eine Invagination pradisponiert.

Séauglinge mit einem schweren kombinierten
Immundefekt (SCID) (siehe Abschnitt 4.8).

Die Impfung mit Rotarix sollte im Falle einer
akuten, schweren, mit Fieber einhergehen-
den Erkrankung auf einen spateren Zeit-
punkt verschoben werden. Banale Infekte
stellen jedoch keine Gegenanzeige fir die
Impfung dar.

Die Impfung mit Rotarix sollte bei Patienten,
die an Durchfall oder Erbrechen leiden, auf
einen spateren Zeitpunkt verschoben wer-
den.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es entspricht guter klinischer Praxis, dass
der Impfung eine Anamneseerhebung unter
besonderer Berucksichtigung der Gegenan-
zeigen sowie eine klinische Untersuchung
vorausgehen sollten.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Rotarix bei Sauglingen mit
gastrointestinalen  Erkrankungen  oder
Wachstumsretardierung vor. Die Anwen-
dung von Rotarix kann mit Vorsicht bei
denjenigen Sauglingen erwogen werden,
bei denen es, nach Meinung des Arztes,
ein groBeres Risiko bedeutet, wenn man sie
nicht impft.

In klinischen Studien wurde kein erhéhtes
Risiko fir eine Invagination nach der Ver-
abreichung von Rotarix im Vergleich mit
Placebo beobachtet.

Basierend auf Daten aus Unbedenklich-
keitsstudien nach Markteinfihrung (siehe
Abschnitt 4.8) kann jedoch ein geringfiigig
erhohtes Risiko fur eine Invagination im Zeit-
raum von 31 Tagen, hauptsachlich innerhalb
von 7 Tagen, nach der Verabreichung der
ersten Dosis Rotarix nicht ausgeschlossen
werden.

Deshalb sollte der Arzt als VorsichtsmaB-
nahme auf Symptome, die auf eine Invagi-
nation hinweisen konnen (starke Bauch-
schmerzen, anhaltendes Erbrechen, blutige
Stlihle, geblahter Bauch und/oder hohes
Fieber) achten. Die Eltern/Erziehungsbe-
rechtigten sollten angewiesen werden, diese
Symptome umgehend einem Arzt mitzutei-
len.

Es ist nicht zu erwarten, dass eine asympto-
matische HIV-Infektion bzw. eine HIV-Infek-

tion mit milder Symptomatik die Sicherheit
oder Wirksamkeit von Rotarix beeinflusst. In
einer klinischen Studie mit einer begrenzten
Anzahl von HIV-positiven Kindern, die eine
asymptomatische HIV-Infektion bzw. eine
HIV-Infektion mit milder Symptomatik hatten,
waren keine Probleme bezlglich der Sicher-
heit erkennbar (siehe Abschnitt 4.8).

Die Verabreichung von Rotarix an Sauglinge
mit einer bekannten oder vermuteten Im-
munschwache sollte nach sorgfaltiger Ab-
wagung der moglichen Nutzen und Risiken
erfolgen.

Eine Ausscheidung des Impfvirus Uber den
Stuhl tritt bekanntermaBen nach der Impfung
auf, wobei die maximale Ausscheidung um
den 7. Tag liegt. Virale Antigenpartikel (nach-
gewiesen durch ELISA) wurden nach der
ersten Dosis der lyophilisierten Formulie-
rung von Rotarix in 5000 der Stuhle und
nach der zweiten Dosis in 4% der Stuhle
gefunden. In lediglich 1790 dieser Stiihle war
der Nachweis von Lebendimpfstoff-Virus-
stammen positiv. In zwei vergleichenden,
kontrollierten Studien war die Impfvirus-Aus-
scheidung nach Impfung mit der flissigen
Formulierung von Rotarix vergleichbar mit
der nach Impfung mit der lyophilisierten
Formulierung von Rotarix.

Falle von Ubertragung dieses ausgeschie-
denen Impfvirus auf seronegative Kontakt-
personen wurden beobachtet, jedoch ohne
klinische Symptome zu verursachen.

Rotarix sollte nur mit Vorsicht an Sauglinge
verabreicht werden, die engen Kontakt zu
immungeschwachten Personen wie Tumor-
patienten haben oder zu Personen, die an-
derweitig immunsupprimiert sind oder eine
immunsuppressive Therapie erhalten.

Personen, die zu kirzlich geimpften Saug-
lingen Kontakt haben, sollten persénliche
HygienemaBnahmen beachten (z. B. ihre
Hande waschen, nachdem sie die Windeln
des Kindes gewechselt haben).

Das potentielle Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer Uberwachung der At-
mung Uber 48-72 Stunden sollte im Rah-
men der Grundimmunisierung von sehr un-
reifen Frihgeborenen (geboren vor der voll-
endeten 28. Schwangerschaftswoche) in
Betracht gezogen werden. Dies gilt insbe-
sondere flr diejenigen, die in der Vorge-
schichte Zeichen einer unreifen Atmung ge-
zeigt haben.

Da der Nutzen der Impfung fur diese Kinder
hoch ist, sollte sie ihnen weder vorenthalten
noch verschoben werden.

Eine schitzende Immunantwort wird mogli-
cherweise nicht bei allen Geimpften aufge-
baut (siehe Abschnitt 5.1).

Die Schutzwirkung, die Rotarix moglicher-
weise vor anderen, in den klinischen Studien
nicht zirkulierenden Rotavirus-Stammen bie-
tet, ist derzeit nicht bekannt. Die Wirksam-
keits-Daten stammen aus klinischen Stu-
dien, die in Europa, Zentral- und Stidamerika
und Afrika durchgefuhrt wurden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Rotarix schitzt nicht vor Gastroenteritiden,
die durch andere Erreger als Rotaviren ver-
ursacht werden.
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Es gibt keine Daten zur Anwendung von
Rotarix zur postexpositionellen Prophylaxe.

Rotarix darf auf keinen Fall
injiziert werden.

Der Impfstoff enthalt Saccharose als sonsti-
gen Bestandteil. Patienten mit seltener he-
reditarer Fructose-Intoleranz, Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption oder Sucrase-Iso-
maltase-Mangel sollten diesen Impfstoff
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Rotarix kann gleichzeitig mit jedem der fol-
genden monovalenten oder Kombinations-
Impfstoffe [einschlieBlich hexavalenter Impf-
stoffe (DTPa-HBV-IPV/Hib)] verabreicht wer-
den: Diphtherie-/Tetanus-/Ganzzell-Pertus-
sis-Impfstoff (DTPw), Diphtherie-/Tetanus-/
azelluldrer Pertussis-Impfstoff (DTPa), Hae-
mophilus influenzae Typ b-Impfstoff (Hib),
inaktivierter Polio-Impfstoff (IPV), Hepatitis B-
Impfstoff (HBV), Pneumokokken- und Me-
ningokokken-C-Konjugatimpfstoff. Klinische
Studien haben gezeigt, dass die Immunant-
wort und das Sicherheitsprofil der verab-
reichten Impfstoffe nicht verandert wird.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rotarix
und oralem Polio-Impfstoff (OPV) beeinflusst
die Immunantwort auf die Polio-Antigene
nicht. Obwohl die gleichzeitige Verabrei-
chung eines OPV-Impfstoffes die Immunant-
wort auf den Rotavirus-Impfstoff leicht redu-
zieren kann, wurde in einer klinischen Studie
mit mehr als 4200 Kindern, die Rotarix
zusammen mit einem OPV-Impfstoff erhiel-
ten, der klinische Schutz vor schweren Ro-
tavirus-Gastroenteritiden nicht beeintrach-
tigt.

Fir den Zeitraum vor und nach der Impfung
gelten keine Einschrankungen bezuglich der
Nahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme des
Sauglings.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Rotarix ist nicht zur Anwendung bei Erwach-
senen bestimmt. Es liegen keine Daten tber
die Anwendung von Rotarix wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor.

In klinischen Studien gab es keine Hinweise,
dass Stillen den durch Rotarix aufgebauten
Schutz vor Rotavirus-Gastroenteritis redu-
ziert. Daher kann auch nach der Gabe von
Rotarix weiter gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

® Kiinische Studien

Das folgende Nebenwirkungsprofil basiert
auf Daten aus klinischen Studien, die ent-
weder mit der lyophilisierten oder der flis-
sigen Formulierung von Rotarix durchgefuhrt
wurden.

In insgesamt vier klinischen Studien wurden
rund 3800 Dosen der flissigen Formulie-
rung von Rotarix an rund 1900 Sauglinge
verabreicht. Es zeigte sich, dass das Neben-

Tabelle 1

Invagination innerhalb Rotarix Placebo Relatives Risiko
von 31 Tagen nach der N=31.673 N=31552 (9590 KI*)
Verabreichung der:

Ersten Dosis 1 0,50 (0,07;3,80)
Zweiten Dosis 5 0,99 (0,31;321)

* Kl: Konfidenzintervall

wirkungsprofil der flissigen und der lyophi-
lisierten Formulierung vergleichbar ist.

In insgesamt 23 klinischen Studien erhielten
rund 51.000 Sauglinge etwa 106.000 Dosen
Rotarix (lyophilisierte oder flissige Formulie-
rung).

In drei Placebo-kontrollierten klinischen Stu-
dien in Finnland, Indien und Bangladesch, in
denen Rotarix alleine verabreicht wurde (die
Gabe der anderen Ublichen Kinderimpfstoffe
erfolgte zu einem anderen Zeitpunkt), unter-
schied sich die Haufigkeit und Schwere von
abgefragten Ereignissen innerhalb von 8 Ta-
gen nach der Impfung (Diarrhd, Erbrechen,
Appetitverlust, Fieber, Reizbarkeit und Hus-
ten/Schnupfen) in der Rotarix-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe nicht signifi-
kant. Die Haufigkeit oder Schwere dieser
Ereignisse war nach der zweiten Dosis nicht
erhoht.

In einer gepoolten Analyse aus 17 Placebo-
kontrollierten klinischen Studien (Europa,
Nordamerika, Lateinamerika, Asien, Afrika)
einschlieBlich Studien, in denen Rotarix zu-
sammen mit den Ublichen Kinderimpfstoffen
verabreicht wurde (siehe Abschnitt 4.5), wur-
den die folgenden Nebenwirkungen, die
innerhalb von 31 Tagen nach der Impfung
erhoben wurden, in einen maoglichen Zu-
sammenhang mit der Impfung gebracht.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Organsystemen und Haufigkeit aufge-
fuhrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (=1/100, <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (=1/10.000, <1/1.000)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Durchfall

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Blahun-
gen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Gelegentlich: Dermatitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Héufig: Reizbarkeit

Das Risiko einer Invagination wurde in einer
groBen Sicherheitsstudie mit 63.225 Saug-
lingen in Lateinamerika und Finnland unter-
sucht. Diese Untersuchung ergab keinen
Hinweis auf ein erhohtes Risiko in der Ro-
tarix-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (siehe Tabelle 1).

4.9 Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Sicherheit bei Friilhgeborenen

In einer klinischen Studie mit Frihgebore-
nen mit einem Gestationsalter zwischen 27
und 36 Wochen erhielten 670 Frihgeborene
Rotarix und 339 Friihgeborene Placebo. Die
erste Dosis wurde ab 6 Wochen nach der
Geburt verabreicht. Schwere unerwiinschte
Ereignisse wurden bei 5,100 der Rotarix-
Gruppe und bei 6,8% der Placebo-Gruppe
beobachtet. Andere unerwinschte Ereignis-
se wurden in vergleichbarer Haufigkeit so-
wohl in der Rotarix- als auch in der Placebo-
Gruppe beobachtet. Es wurden keine Falle
von Invagination berichtet.

Sicherheit bei Kindern mit einer HIV-Infektion
(Humanes-Immundefizienz-Virus)

In einer klinischen Studie bekamen 100 Kin-
der mit HIV-Infektion Rotarix oder Placebo
verabreicht. Das Sicherheits-Profil war in
beiden Gruppen vergleichbar.

® Post-Marketing-Surveillance

Da diese Ereignisse spontan berichtet wer-
den, ist eine verlassliche Abschatzung der
Haufigkeit nicht moglich.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums:

Apnoe bei sehr unreifen Frihgeborenen
(geboren vor der vollendeten 28. Schwan-
gerschaftswoche) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Invagination (siehe Abschnitt 4.4)
Blutbeimengungen im Stuhl

Gastroenteritis verbunden mit einer Aus-
scheidung (Shedding) des Impfvirus bei
Séauglingen mit einem schweren kombinier-
ten Immundefekt (SCID).

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Rotavirus-Diarrhoe-Impfstoffe,
ATC-Code: JO7BHO1

Schutzwirkung der lyophilisierten Formu-

lierung

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit
gegen Gastroenteritiden, verursacht durch
die haufigsten Genotypen G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] und G9PI[8], nachgewiesen.
Daneben wurde die Wirksamkeit gegen sel-
tene Rotavirus-Genotypen G8P[4] (schwere
Gastroenteritis) und G12P[6] (jede Gastro-
enteritis) gezeigt. Diese Stamme treten welt-
weit auf.

Klinische Studien zur Beurteilung der
Schutzwirkung von Rotarix gegen schwere
und alle anderen durch Rotaviren verursach-
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te Gastroenteritiden wurden in Europa, La- Tabelle 2

teinamerika und Afrika durchgefurt 1. Lebensjahr Rotarix N—2572; | 2. Lebensjahr Rotarix N—2554;
Schutzwirkung in Europa Placebo N=1.302 (§) Placebo N=1.294 (§)

In einer Klinischen Studie in Europa wurde Schutzwirkung des Impfstoffes (%/0) gegen jegliche und schwere

die Anwendung unterschiedlicher europa- Rotavirus-Gastroenteritis [95%0 KI]

ischer Impfschemata von Rotarix (2, 3 Mo- - .

nate: 2, 4 Monate: 3, 4 Monate: 3, 5 Monate) Genotyp Jegliche Schwere Jegliche Schwere
bei 4000 Probanden untersucht Der Rotavirus- Rotavirus- Rotavirus- Rotavirus-
Schwe.regrad der Gastroenteritis wurde an- Gastroenteritis | Gastroenteritis' | Gastroenteritis | Gastroenteritis’
hand der 20-Punkteskala nach Vesikari defi- G1P[8] 956 [87,9,988] | 964 [857;996] | 827[678913] | 965 [86,2;996]
niert. Mit dieser Skala lasst sich das kom- * . * . } .

plette Kiinische Bild einer durch Rotaviren G2P[4] 62,0* [<0,0;944] | 74,7* [<0,0;996] | 57,1 [<0,0;826] | 899 [9,4,998]
verursachten Gastroenteritis beurteilen; hier- G3P[8] 89,9 [9,5,998] 100 [448;100] | 79,7 [<0,0;98,1] | 831" [<00;997]

fur werden Schwere und Dauer des Durch- G4P[8]
falls und Erbrechens, Hohe des Fiebers,
Dehydratationsgrad und ob eine medizini-
sche Behandlung erforderlich ist, berlck-
sichtigt.

88,3 [57,5:97,9]
GOP[8] 756 [51,1;885]
88,2 [80,8,93,0]

100 [64,9;100]
94,7 [77,9;994]
96,5 [90,6;,99,1]

69,6 [<0,0;953] | 873 [<0,0;997]
705[50,7;828] | 768 [508;89,7]
757 [650;834] | 87,5[77:8,934]

Stdmme mit
P[8]-Genotyp

Zirkulierende
Rotavirus-
Stémme

Schutzwirkung des Impfstoffes (0/0) gegen Rotavirus-Gastroenteritis,
die eine medizinische Behandlung erfordert [95%0 KI]

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

Nach zwei Dosen Rotarix betrug die Schutz- 87,1[796;921] | 958[896;987] | 719[612;,798] | 856 [758;919]
wirkung des Impfstoffes wahrend des ersten

und zweiten Lebensjahres:
Siehe Tabelle 2

Wahrend des ersten Lebensjahres nimmt
die Schutzwirkung des Impfstoffes mit zu-
nehmender Schwere der Erkrankung stetig
zu und erreicht 10000 (95%0 KI: 84,7; 100) bei
einem Vesikari-Score >17.

Zirkulierende
Rotavirus-
Stamme

Schutzwirkung des Impfstoffes (0/0) gegen durch Rotavirus-Gastroenteritis
verursachte Hospitalisierung [95%0 KI]

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

Schutzwirkung in Lateinamerika

Rotarix wurde in einer klinischen Studie mit
mehr als 20.000 Probanden in Lateinamerika
untersucht. Die Schwere der Gastroenteritis
wurde gemaB WHO-Kriterien festgelegt. Die
Schutzwirkung des Impfstoffes gegen
schwere, durch Rotaviren verursachte Gas-
troenteritis, die eine Hospitalisierung und/
oder eine Rehydratation in einer medizini-

Zirkulierende
Rotavirus-
Stamme

" schwere Rotavirus-Gastroenteritis (definiert als Score > 11 auf der Vesikari-Punkteskala)
(§) ATP-Kohorte zur Bestimmung der Wirksamkeit
* Statistisch nicht signifikant (p >0,05). Diese Daten sollten vorsichtig interpretiert werden.

schen Einrichtung erforderlich machte und Tabelle 3
die Genotyp-spezifische  Schutzwirkung - -
nach 2 Dosen Rotarix sind in der Tabelle 3 Genotyp Schwere Rota\_n_rus- Schwere Rota\_n!'us-
dargestellt. Gastroenteritis Gastroenteritis
(1. Lebensjahr) (2. Lebensjahr)
Eine kombinierte Analyse von funf Wirksam- Rotarix N=9.009; Rotarix N=7.175;
keitsstudien* zeigte wahrend des ersten Placebo N=28.858 (§) Placebo N=7.062 (§)
Lebensjahres eine  Schutzwirkung von -
71.49% (9800 KI: 201: 91 1) vor giner Schwe. Schutzwirkung (%) Schutzwirkung (%)
ren  Rotavirus-Gastroenteritis ~ (Vesikari- [95%0 K1) [95% KI]
Score >11), die durch den Rotavirus-Ge- Samtliche 84,7 [71,7;,92,4] 79,0 [66,4,87 4]

notyp G2P[4] verursacht wurde. Rotavirus-Gastroenteritiden
* In diesen Studien betrugen die geschétz- G1P[8]
ten Werte und Konfidenzintervalle:
100090 (9590 KI: —1858,0;100), 10090 (95%0
KlI: 21,1;100), 45,4%0 (9500 Kl: —81,5;86,6) G4P[8]
bzw. 74,70/ (95%0 KI: —386,2;99,6). Fir die GIP[8]
verbleibende Studie liegen keine entspre-
chenden Daten vor.

91,8 [74,1,984]

G3P[8] 87,7 18,3,997]

5083 * [<0,0,99,2]
906 [61,7:989]
90,9 [79,2:968]

(§) ATP-Kohorte zur Bestimmung der Wirksamkeit
* Statistisch nicht signifikant (p >0,05). Diese Daten sollten vorsichtig interpretiert werden.
# Die Fallzahl, auf der die Bestimmung der Wirksamkeit gegen G4P[8] beruht, war sehr klein

72,4 [34,5,899]
7197 [<0,0,97,1]
63,1 [0,7;882]
87,7 [72,9;95,3]
79,5 [67,0,87,9]

Stamme mit P[8]-Genotyp

Schutzwirkung in Afrika
In einer in Afrika durchgeflhrten klinischen
Studie (Rotarix: N = 2.974; Placebo: N =

Mai 2011  493143PD502C

1.443) wurde die Wirksamkeit von Rotarix
untersucht. Dabei wurde Rotarix im Alter von
ungefahr 10 und 14 Wochen (2 Dosen) oder
im Alter von 6, 10 und 14 Wochen (3 Dosen)
verabreicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffes
gegen schwere Rotavirus-Gastroenteritis
betrug im ersten Lebensjahr 61,200 (95%0
Kl: 44,0; 73,2). Die Schutzwirkung des Impf-
stoffes (Dosen gepoolt) gegen jegliche und
schwere Rotavirus-Gastroenteritiden sind in
der Tabelle 4 auf Seite 4 gezeigt.

Schutzwirkung der filissigen Formulie-
run,

Da die Immunantwort nach jeweils zwei
Dosen der flissigen und der lyophilisierten
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(1 Fall in der Rotarix-Gruppe und 2 Falle in der Placebo-Gruppe).

Formulierung von Rotarix vergleichbar war,
kann der Grad der Schutzwirkung, der mit
der lyophilisierten Formulierung erreicht wur-
de, auf die flissige Formulierung Gbertragen
werden.

Immunantwort

Der immunologische Mechanismus, durch
den Rotarix vor einer durch Rotaviren verur-
sachten Gastroenteritis schutzt, ist noch
nicht vollstandig geklart. Ein Zusammen-
hang zwischen der Antikdrperantwort auf
die Impfung mit Rotarix und dem Schutz

vor Rotavirus-Gastroenteritis ist nicht nach-
gewiesen.

Die Tabelle5 auf Seite 4 zeigt die Anzahl
der ursprunglich fir Rotavirus serone-
gativen  Probanden  (IgA-Antikdrpertiter
<20 U/ml, mit ELISA bestimmt) in Prozent,
die einen Antikorpertiter (Anti-Rotavirus-IgA
im Serum) 220 U/ml ein bis zwei Monate
nach Verabreichung der zweiten Dosis ent-
weder des Impfstoffes (lyophilisierte Formu-
lierung) oder des Placebos in verschiede-
nen Studien erreicht haben.
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Tabelle 4
Genotyp Jegliche Schwere
Rotavirus- Rotavirus-
Gastroenteritis Gastroenteritis
Rotarix N=2.974 Rotarix N=2.974
Placebo N=1.443 Placebo N=1.443
Schutzwirkung (%o) Schutzwirkung (%0)
[959/0 KI] [95%/0 KI]
G1P[8] 68,3 [53,6;78,5] 56,6 [11,8;788]
G2P[4] 49,3 [4,6;73,0] 83,8 [9,6,984]
G3P[8] 434* [<0;83,7] 51,5* [<0;96,5]
G8P[4] 38,7* [<0;67,8] 63,6 [5,9;86,5]
GIP[8] 41,8* [<0;72,3] 56,9* [ <0;85,5]
G12P[6] 48,01[9,7;70,0] 555* [<0;82,2]
Stamme mit P[4]-Genotyp 39,3 [7,7;59,9] 709 [37,5;:87,0]
Stamme mit P[6]-Genotyp 46,6 [9,4,684] b552* [<0;81,3]
Stamme mit P[8]-Genotyp 61,0 [47,3;71,2] 59,1 [328;753]

*

Statistisch nicht signifikant (p =0,05). Diese Daten sollten vorsichtig interpretiert werden.

Tabelle 5
Impfschema Studie Impfstoff Placebo
wurde N 0/0 >20 U/ml N 0/0 >20 U/ml
durchgefiihrt in [95%0 KI] [950 KI]
2, 3 Monate Frankreich, 239 8238 127 8,7
Deutschland [77,5;87,4] [4,4,15,0]
2, 4 Monate Spanien 186 855 89 124
[796;90,2] [6,3;21,0]
3, 5 Monate Finnland, 180 94.4 114 35
Italien [90,0;97,3] [1,0;8,7]
3, 4 Monate Tschechische 182 846 90 22
Republik [785;89,5] [03;7,8]
2, 3 bis Lateinamerika, 393 779 341 151
4 Monate 11 Lander [738;816] [11,7;19,0]
10, 14 Wochen Sudafrika, 221 584 111 225
und 6, 10, Malawi [51,6,64,9] [15,1;314]
14 Wochen
(gepoolt)

war die Immunantwort, die mit der flissigen
und der lyophilisierten Formulierung von

Frihgeborenen waren einen Monat nach
der zweiten Impfstoff-Dosis Antikdrpertiter
(Anti-Rotavirus-IgA im  Serum) >20 U/ml
nachweisbar (mit ELISA bestimmt). 3 Jahre.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

In drei vergleichenden, kontrollierten Studien 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rotarix erreicht wurde, vergleichbar. Saccharose
Dinatriumadipat

P Dulbecco’'s modifiziertes  Eagle-Medium
Imm.unantv_vc.)rt bei Fruhg_eborfanerl (DMEM)
In einer KIlmschen Stgdle mit Fruhggbore— Steriles Wasser
nen mit einem Gestationsalter von mindes-
tens 27 Wochen wurde die Immunogenitat e
von Rotarix in einer Untergruppe mit | 6-2 Inkompatibilitaten
147 Frihgeborenen untersucht. Es zeigte Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
sich, dass Rotarix in dieser Gruppe immu- fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
nogen ist; bei 85,700 (95%0 Kl: 79,0; 90,9) der mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nach Anbruch muss der Impfstoff sofort
verabreicht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Im Kiihlschrank lagern (2°C—-8°C).
Die Ergebnisse konventioneller praklini- Nicht einfrieren.
scher Studien zur Toxizitét nach wiederholter
Dosisgabe deuten nicht auf eine besondere In der Originalverpackung aufbewahren, um
Gefahrdung des Menschen hin. den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

15ml Suspension zum Einnehmen in
einem Fertigapplikator fir die orale Verab-
reichung (Typ |-Glas) mit einem Kolbendich-
tungsstopfen (Butylgummi) und Schutzkap-
pe (Butylgummi) in PackungsgréBen zu 1, 5,
10 oder 25.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Impfstoff ist eine klare und farblose
Flussigkeit, die frei von sichtbaren Partikeln
ist. Der Impfstoff ist zur oralen Anwendung
bestimmt.

Der Impfstoff ist gebrauchsfertig, d.h. es ist
keine Rekonstitution oder Verdinnung erfor-
derlich. Der Impfstoff wird oral verabreicht
und darf nicht mit anderen Impfstoffen oder
L&sungen gemischt werden.

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung
per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
und/oder ungewohnliche physikalische Ver-
anderungen untersucht werden. Falls Sie
solche beobachten, verwerfen Sie den Impf-
stoff.

Nicht verbrauchter Impfstoff oder Abfallma-
terialien sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hinweise fr die Verabreichung des Impf-
stoffes:

1. Entfernen Sie die Schutzkappe vom Ap-
plikator fir die orale Verabreichung.

2. Dieser Impfstoff ist ausschlieBlich zur
oralen Verabreichung bestimmt. Das
Kind sollte eine zurlickgelehnte sitzende
Position einnehmen. Verabreichen Sie
den gesamten Inhalt des Applikators flr
die orale Verabreichung oral (an die
Innenseite der Wange).
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3. Nicht injizieren.

Bitte entsorgen Sie den leeren Applikator flr
die orale Verabreichung und die Schutz-
kappe in genehmigten Behaltnissen fur bio-
logischen Abfall gemaB den lokalen Vor-
schriften.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'nstitut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Februar 2006

Datum der letzten Verlangerung:
21. Februar 2011

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2011

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

1 Fertigapplikator
10 Fertigapplikatoren

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Mlnchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66 Zentrale Anforderung an:

E-Mail: produkt.info@gsk.com Rote Liste Service GmbH

http://www.glaxosmithkline.de
Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
012648-D801 — Rotarix Suspension zum Einnehmen — n 5

PAE 1502115022, 15147




	Rotarix Suspension zum Einnehmen
	 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	 3. DARREICHUNGSFORM
	 4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete
	 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	 4.3 Gegenanzeigen
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	 4.8 Nebenwirkungen
	 4.9 Überdosierung

	 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	 6.2 Inkompatibilitäten
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	 7. INHABER DER ZULASSUNG
	 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. IN DEUTSCHLAND VERFÜGBARE PACKUNGSGRÖSSEN
	13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

