Fachinformation

RotaTeq Losung zum Einnehmen kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RotaTeq Losung zum Einnehmen

Rotavirus-Impfstoff (lebend)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (2 ml) enthilt:

Rotaviren*, Typ G1 mind. 2,2 x 10° IE'?
Rotaviren*, Typ G2 mind. 2,8 x 10° IE!2
Rotaviren*, Typ G3 mind. 2,2 x 10° IE!2
Rotaviren*, Typ G4 mind. 2,0 x 10° IE'?
Rotaviren*, Typ P1A[8] mind. 2,3 x 10° IE'?

* lebende human-bovine Rotavirus-Reassortanten, geziichtet in Vero-Zellen

! Infektidse Einheiten

2 untere Vertrauensgrenze (p = 0,95)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieser Impfstoffenthilt 1.080 Milligramm Sucrose und 37,6 Milligramm Natrium (siehe

Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Losung zum Einnehmen

Klare, blassgelbe Losung, eventuell mit rosa Farbstich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

RotaTeq ist indiziert zur aktiven Immunisierung von Sduglingen ab einem Alter von 6 bis 32 Wochen
zur Pravention von Gastroenteritis, die durch Rotaviren verursacht wird (sieche Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

RotaTeq ist gemil den offiziellen Impfempfehlungen zu verabreichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Von der Geburt bis zu einem Alter von 6 Wochen
RotaTeq ist bei Sduglingen dieser Altersgruppe nicht indiziert.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RotaTeq bei Sduglingen von der Geburt bis zu einem Alter von
6 Wochen ist nicht erwiesen.

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



Die erste Dosis kann ab Vollendung der 6. Lebenswoche, sollte jedoch nicht spiter als im Alter von
12 Wochen verabreicht werden.

RotaTeq kann Frithgeborenen, die mit einem Gestationsalter von mindestens 25 Wochen geboren
wurden, verabreicht werden. Diese Sduglinge sollten die erste Dosis RotaTeq frithestens 6 Wochen
nach der Geburt erhalten (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ein Abstand von mindestens 4 Wochen zwischen den einzelnen Dosen sollte eingehalten werden.

Die Grundimmunisierung mit drei Dosen sollte vorzugsweise bis zur Vollendung der 20. bis
22. Lebenswoche abgeschlossen sein. Falls notig, 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-Impfstoffen zur
Verfiigung; daher sollte fiir die noch ausstehenden Dosen bei Sduglingen, deren Grundimmunisierung
mit RotaTeq begonnen wurde, der gleiche Impfstoff verwendet werden.

Wenn man beobachtet oder stark vermutet, dass eine Dosis nicht vollstindig verabreicht wurde (z. B.
weil der Saugling den Impfstoffausspuckt oder erbricht), kann wihrend des gleichen Impftermins eine
Ersatzdosis verabreicht werden; dies wurde jedoch nicht in klinischen Priifungen 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 Abschnitten 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 darfnur oral verabreicht werden.
RotaTeq DARF KEINESFALLS ALS INJEKTION VERABREICHT WERDEN.

RotaTeq kann unabhéingig von der Aufhahme von Nahrung, Getrinken oder Muttermilch verabreicht
werden.

Handhabungshinweise siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

Uberempfindlichkeitsreaktion nach einer fritheren Verabreichung eines Rotavirus-Impfstoffs.
Invagination in der Anamnese.

Angeborene Fehlbildung des Gastrointestinaltrakts, die moglicherweise fiir eine Invagination

priadisponieren kénnte.
Bekannte oder vermutete Immundefizienz (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Gabe von RotaTeq sollte bei Sduglingen, die an einer akuten, schweren fieberhaften Erkrankung
leiden, verschoben werden. Eine leichte Infektion ist keine Kontraindikation fiir eine Impfung.

Bei Sduglingen mit akutem Durchfall oder Erbrechen sollte die Gabe von RotaTeq verschoben

werden.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden.

Wie bei allen Impfstoffen sollten fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach Gabe des
Impfstoffs geeignete Behandlungsmoglichkeiten unmittelbar zur Verfligung stehen (siche
Abschnitt 4.8).

Es liegen keine Daten aus klinischen Priifungen vor zur Sicherheit oder Wirksamkeit von RotaTeq bei
immunsupprimierten Sduglingen, bei denjenigen, die in utero einer immunsuppressiven Therapie
ausgesetzt waren, bei HIV-infizierten Sauglingen oder Sduglingen, die innerhalb von 42 Tagen vor der
Verabreichung von RotaTeq Bluttransfusionen oder Immunglobuline erhalten haben. Es ist nicht zu
erwarten, dass eine asymptomatische HIV-Infektion die Sicherheit oder Wirksamkeit von RotaTeq
beeinflusst. Da jedoch keine ausreichenden Daten vorliegen, wird die Verabreichung von RotaTeq bei
Sauglingen mit asymptomatischer HIV-Infektion nicht empfohlen. Die Verabreichung von RotaTeq an
Sauglinge, die in utero einer immunsuppressiven Behandlung ausgesetzt waren, sollte aufeiner
sorgfiltigen Abwigung der moglichen Nutzen und Risiken beruhen.

Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von Gastroenteritis in Zusammenhang mit dem Impfvirus bei
Sauglingen mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) beobachtet (siche Abschnitt 4.3).

In Studien wurde RotaTeq bei 8,9 % der geimpften Sduglinge fast ausschlieBlich in der Woche nach
der ersten Dosis mit dem Stuhl ausgeschieden und nur bei einem geimpften Sdugling (0,3 %) nach der
dritten Dosis. Das Maximum der Ausscheidung wurde innerhalb der ersten 7 Tage nach der Impfung
erreicht. Nach der Markteinfithrung wurde die Ubertragung von Impfvirus-Stimmen aufnicht
geimpfte Kontaktpersonen beobachtet. RotaTeq sollte Sduglingen mit engem Kontakt zu
immungeschwichten Personen (z. B. Personen mit malignen Erkrankungen oder solche, deren
Immunsystem aus einem anderen Grund supprimiert ist oder Personen, die mit Immunsuppressiva
behandelt werden) nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwiagung verabreicht werden. Auch sollten
Personen, die kurz zuvor geimpfte Sduglinge versorgen, sorgfiltig auf Hygiene achten, vor allem
wenn sie mit deren Exkrementen umgehen.

In einer klinischen Studie wurde RotaTeq ungefdhr 1.000 Sduglingen verabreicht, die mit einem
Gestationsalter von 25 bis 36 Wochen geboren worden waren. Die erste Dosis wurde frithestens

6 Wochen nach der Geburt verabreicht. Die Sicherheit und Wirksamkeit von RotaTeq waren in dieser
Sauglingsuntergruppe und bei zum Termin geborenen Sauglingen 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 geboren, die restlichen mit einem Gestationsalter von
32 bis 36 Wochen. Siehe Abschnitte 4.2 und 5.1.

Invagination

Der Arzt bzw. das medizinische Fachpersonal sollte als VorsichtsmaBnahme aufSymptome, die auf
eine Invagination hinweisen kdnnen (starke Bauchschmerzen, anhaltendes Erbrechen, blutige Stiihle,
aufgeblihter Bauch und/oder hohes Fieber), besonders achten, da Daten aus Beobachtungsstudien auf
ein erhohtes Risiko fiir eine Invagination hauptsichlich innerhalb der ersten 7 Tage nach der
Rotavirus-Impfung hinweisen (siche Abschnitt 4.8). Eltern/Erziehungsberechtigte sind anzuweisen,
solche Symptome umgehend einem Arzt mitzuteilen.

Personen mit Priadisposition fiir eine Invagination sieche Abschnitt 4.3.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit bei Sduglingen mit einer floriden Erkrankung
des Gastrointestinaltrakts (einschlief3lich chronischen Durchfalls) oder mit Gedeihstérungen vor. Die



Anwendung von RotaTeq bei diesen Sduglingen kann erwogen werden, wenn nach Meinung des
Arztes der Verzicht aufdie Impfung das groB8ere Risiko darstellt.

Das Maf} der Schutzwirkung von RotaTeq basiert aufder vollstiandigen Gabe aller 3 Dosen. Wie bei
anderen Impfstoffen auch sind nach Impfung mit RotaTeq moéglicherweise nicht alle geimpften
Sauglinge vollstindig geschiitzt. RotaTeq schiitzt nicht vor Gastroenteritis, die durch andere
Krankheitserreger als Rotaviren verursacht werden.

Klinische Priifungen zur Wirksamkeit gegen Rotavirus(RV)-bedingte Gastroenteritis wurden in
Europa, den USA, Lateinamerika und Asien durchgefiihrt. Wahrend dieser Priifungen war der am
héaufigsten zirkulierende Rotavirus-Genotyp GlP[S], wihrend die Rotavirus-Genotypen G2P[4],
G3P[8], G4P[8] und G9P[8] weniger hiufig nachgewiesen wurden. Inwieweit RotaTeq vor anderen
Rotavirus-Typen oder in anderen Populationen schiitzt, ist nicht bekannt.

Es liegen keine klinischen Daten zur postexpositionellen Prophylaxe mit RotaTeq vor.

Bei der Grundimmunisierung von sehr unreifen Frithgeborenen (Geburt

< 28. Schwangerschaftswoche), insbesondere von solchen mit einer Lungenunreife in der
Vorgeschichte, sollte das potenzielle Risiko einer Apnoe beriicksichtigt und die Notwendigkeit einer
Atemiiberwachung liber 48 — 72 Stunden erwogen werden. Da der Nutzen der Impfung gerade bei
dieser Sauglingsgruppe hoch ist, sollte die Impfung Frithgeborenen nicht vorenthalten und auch nicht

aufgeschoben werden.
RotaTeq DARF KEINESFALLS ALS INJEKTION VERABREICHT WERDEN.

Sucrose

RotaTeq enthilt Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel sollten nicht mit RotaTeq geimpft werden
(siche Abschnitt 2).

Natrium

Dieser Impfstoffenthélt 37,6 mg Natrium pro Dosiereinheit, entsprechend 1,88 % der von der WHO
fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tédglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von2 g
(sieche Abschnitt 2).

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 Sduglinge im Alter von etwa 2, 4 und 6 Monaten zeigte, dass die
Immunantworten und die Vertriglichkeitsprofile der verabreichten Impfstoffe nicht beeinflusst
wurden:

Diphtherie-Tetanus-azellulirer 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 hexa) an
Sauglinge im Alter von etwa 2, 3 und 4 Monaten zeigte, dass die Immunantworten und die
Vertrdaglichkeitsprofile der zeitgleich verabreichten Impfstoffe im Vergleich zu einer zeitversetzten
Verabreichung nicht beeinflusst 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 zeitgleicher Gabe eines DTaP-IPV-Hib-Impfstoffs), gefolgt von einer 3. Dosis
RotaTeq im Alter von etwa 6 Monaten, zeigte, dass die Immunantworten auf RotaTeq und MenCC
nicht beeinflusst wurden. Die zeitgleiche Verabreichung ergab ein akzeptables Vertraglichkeitsprofil.



Die zeitgleiche Anwendung von RotaTeq und oralem Polio-Impfstoff (OPV) beeinflusste die
Immunreaktion aufdie Poliovirus-Antigene nicht. Obwohl die zeitgleiche Anwendung von OPV die
Immunreaktion aufden Rotavirus-Impfstoff geringfiigig verringerte, gibt es gegenwirtig keine
Hinweise, dass die klinische Wirksamkeit gegen schwere Rotavirus-Gastroenteritiden beeinflusst
wird. Die Immunreaktion aufRotaTeq wurde nicht beeinflusst, wenn OPV mindestens zwei Wochen
nach RotaTeq verabreicht wurde.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

RotaTeq ist nur zur Anwendung bei Sduglingen indiziert. Es gibt daher keine Daten aus klinischen
Studien iiber die Anwendung in der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit; Studien an Tieren zur
Fertilitat oder Reproduktionsfahigkeit wurden nicht durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen aufdie Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertriaglichkeitsprofils
In einer Untergruppe von Sduglingen aus drei placebokontrollierten klinischen Priifungen (n=6.130

RotaTeq-Empfinger und 5.560 Placebo-Empfanger) wurden nach der Impfung 42 Tage lang alle
unerwiinschten Ereignisse bewertet, unabhingig davon, ob zeitgleich auch andere péddiatrische
Impfstoffe angewendet wurden. Insgesamt traten bei 47 % aller mit RotaTeq geimpften Sduglinge
Nebenwirkungen auf, im Vergleich zu 45,8 % in der Placebo-Gruppe. Die am hiufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Fieber (20,9 %), Durchfall (17,6 %) und Erbrechen (10,1 %); diese
Nebenwirkungen traten in der RotaTeq-Gruppe haufiger aufals in der Placebo-Gruppe.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei allen Probanden aus drei klinischen Priifungen bis zu
42 Tage nach Gabe der einzelnen Impfdosen bewertet (36.150 in der RotaTeq-Gruppe und 35.536 in
der Placebo-Gruppe). Insgesamt war die Haufigkeit dieser schwerwiegenden 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 Priifungen hiaufiger

auftraten als in der Placebo-Gruppe, nach Systemorganklasse und ihrer Haufigkeit aufgefiihrt.
Basierend aufgepoolten Daten aus drei klinischen Priifungen, in denen 6.130 Siduglinge RotaTeq und
5.560 Sauglinge Placebo erhielten, traten die aufgefiihrten Nebenwirkungen bei RotaTeq-Empfangern
zwischen 0,2 % und 2,5 % héaufiger aufals bei Placebo-Empfiangern.

Die folgenden Héaufigkeitsangaben wurden zugrunde gelegt:

Sehr hiaufig (= 1/10); hiufig (= 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 abschitzbar)



Nebenwirkungen nach Anwendung von RotaTeq in klinischen Priifungen und unerwiinschte
Ereignisse aus der Post-Marketing-Beobachtung (kursiv)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung/unerwiinschtes Ereignis
Infektionen und parasitiare Haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen

Gelegentlich Nasopharyngitis, Otitis media

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktion*

Erkrankungen der Atemwege, des Selten Bronchospasmus
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hiufig Durchfall, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich Hc’imatochezie‘T, Oberbauchschmerzen

Sehr selten

. . o *
Invagination

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Ausschlag
Unterhautzellgewebes

Selten Urtikaria®

Nicht bekannt Angioo"a’emi
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fieber
Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt | Reizbarkeit*

T Diese Nebenwirkung wurde wihrend der Post-Marketing-Uberwachung beobachtet.
Die Haufigkeitskategorie wurde auf der Grundlage relevanter klinischer Priifungen
abgeschitzt.

® Die Hiufigkeitskategorie wurde basierend auf Daten aus Beobachtungsstudien
abgeschitzt.

* Siehe Abschnitt 4.4.

* Nebenwirkungen aus der Post-Marketing-Beobachtung (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

c. Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei 5 von 36.150 geimpften Sduglingen (< 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 % KI: 0,6 —239,1] (statistisch nicht signifikant). In einer grof3en Post-Marketing-
Beobachtungsstudie zur Sicherheit wurde kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Kawasaki-

Syndroms bei Sduglingen, die RotaTeq erhielten, beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

Invagination
Daten aus in mehreren Lindern durchgefiihrten Beobachtungsstudien zur Sicherheit deuten daraufhin,

dass Rotavirus-Impfstoffe ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Invagination beinhalten: Es
wurden innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung bis zu 6 zusitzliche Fille pro 100.000 Sauglinge
beobachtet. Es gibt begrenzte Hinweise darauf, dass das Risiko nach Gabe der zweiten Dosis weniger
hoch ist. Die Hintergrundinzidenz fiir eine Invagination bei Sduglingen unter einem Jahr betrug in
diesen Landern zwischen 25 und 101 Fille pro 100.000 Siduglinge pro Jahr. Es bleibt unklar, ob die bei
langeren Nachbeobachtungsperioden resultierende Gesamtinzidenz von Invaginationen durch
Rotavirus-Impfstoffe beeinflusst wird (siche Abschnitt 4.4).

d. Weitere spezielle Personenkreise
Apnoe bei sehr unreifen Frithgeborenen ((Geburt < 28. Schwangerschaftswoche) (siche Abschnitt 4.4).




Nach der Markteinfiihrung wurde Gastroenteritis mit Ausscheidung des Impfvirus im Stuhl bei
Sauglingen mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225
Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Webseite: www.peide anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt Fille, bei denen RotaTeq in einer héheren als der empfohlenen Dosierung angewendet wurde.
Das Nebenwirkungsprofil bei Uberdosierung war im Allgemeinen mit dem bei empfohlener
Dosierung vergleichbar.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, viraler Impfstoff, ATC-Code: JO7BHO02

Wirksamkeit
In klinischen Priifungen wurde die Wirksamkeit gegen Gastroenteritis, verursacht durch Rotaviren der
Genotypen G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] und G9P[8], nachgewiesen.

Die Wirksamkeit von RotaTeq wurde in einer placebokontrollierten Studie (Rotavirus Efficacy and
Safety Trial [REST]) aufzwei Arten untersucht:

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

2. Bei 68.038 geimpften Sduglingen (34.035 Sauglinge erhielten den Impfstoff) wurde die
Wirksamkeit anhand der Senkung der Krankenhaus- und Notfallbehandlungen bei RV-bedingter

Gastroenteritis, beginnend 14 Tage nach Gabe der dritten Dosis, untersucht.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

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

Wirksamkeit gegen jeglichen Schweregrad nach Rotavirus-Genotyp
Schwere* Jeglicher Gl 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; 100,017 | [66,8; 79,917 | [67.3; 80,917 | [2.6; 88,217 | [<0; 99.6] [<0; 91,6] [<0; 99.3]

* Eine schwere Erkrankung war definiert als ein Verhiltnis > 16/24, unter Verwendung eines

validierten klinischen Score-Systems, basierend aufder Intensitat und Dauer der Symptome (Fieber,

Erbrechen, Durchfall und Verhaltensanderungen)
T Statistisch signifikant




Senkung der Krankenhaus- und Notfallbehandlungen bei RV-bedingter Gastroenteritis bis max. 2

Jahre nach der Impfung

(RotaTeq n =34.035) (% [95 % Konfidenzintervall])

G1-G4 Gl G2 G3 G4 G9
94,5 % 95.1 % 87.6 % 93.4 % 89.1 % 100 %
[91,2; 96,6]" [91,6; 97.117 | [<0; 98,51 | [49.4; 99,117 | [52.,0; 97,517 | [69.6; 1001

T Statistisch signifikant

Die Inzidenz schwerer RV-bedingter Gastroenteritis, ausgeldst durch die Genotypen G1 bis G4 in der
zweiten Rotavirus-Saison nach der Impfung, konnte um 88,0 % [95 % KI1: 49,4, 98,7] und von
Gastroenteritis jedes Schweregrades um 62,6 % [95 % KI: 44,3, 75,4] gesenkt werden.

Die Evidenz fiir die Schutzwirkung vor Rotaviren der Genotypen G2P[4], G3P[8], G4P[8] und G9P[3]
basiert auf geringeren Fallzahlen als fiir den Typ G1. Die beobachtete Wirksamkeit gegen G2P[4]
resultierte hochstwahrscheinlich aus der G2-Komponente des Impfstoffs.

Eine kombinierte Post-hoc-Analyse der REST- und einer anderen Phase-I1I-Studie ergab bei
Sauglingen, die im Alter von 26 bis 32 Wochen ihre dritte Dosis erhalten hatten, beziiglich RV-
Genotyp G1-, G2-, G3- und G4-bedingten Gastroenteritiden jeglichen Schweregrades

eine Wirksamkeit des Impfstoffs von 61,5 % (95 % Kl1:14,2; 84,2).

In Finnland wurde die REST-Studie iiber einen lingeren Zeitraum durchgefiihrt. Diese sogenannte
Finnish Extension Study (FES) schloss eine Untergruppe von 20.736 Studienteilnehmern ein, die
urspriinglich an der REST-Studie teilgenommen hatten. Diese Sduglinge wurden in der FES-Studie
iiber einen Zeitraum von drei Jahren nach Abschluss der Impfung beobachtet.

In der REST-Studie kam es zu 403 Krankenhaus- und Notfallbehandlungen (20 in der Impfstoff-
Gruppe, 383 in der Placebo-Gruppe) in der Per-Protocol-Population, die mit RV(G1-G4 und G9)-
bedingter Gastroenteritis in Verbindung gebracht wurden. Die zusétzlichen Daten der FES-Studie
erhohte die Anzahl der Krankenhaus- und Notfallbehandlungen um insgesamt 136, darunter 9 in der
Impfstoff-Gruppe und 127 in der Placebo-Gruppe. Insgesamt ereigneten sich 31 % bzw. 25 % der
Krankenhaus- und Notfallbehandlungen in der jeweiligen Gruppe wihrend der FES-Studie.

Die kombinierten Daten der REST- und der FES-Studie ergeben, dass die Rate an Krankenhaus- und
Notfallbehandlungen bis 3 Jahre nach Abschluss der Impfung reduziert werden konnte: um 94,4 %
(95 % KI: 91,6; 96,2) fiir die Genotypen G1-G4, um 95,5 % (95 % KI: 92,8; 97,2) fiir den Genotyp
G1l,um 81,9 % (95 % KI: 16,1; 98.0) fiir den Genotyp G2, um 89,0 % (95 % KI: 53,3; 98,7) fiir den
Genotyp G3, um 83,4 % (95 % KI: 51,2; 95,8) fiir den Genotyp G4, und um 94,2 % (95 % KI: 62,2;
99,9) fur den Genotyp G9. Wihrend des dritten Jahres gab es aufgrund RV-bedingter Gastroenteritis
keinen Fall von Krankenhaus- und Notfallbehandlung in der Impfstoff-Gruppe (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 (siche Abschnitt 4.2), um die
volle Wirksamkeit und den Langzeitschutz vor RV-bedingter Gastroenteritis 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 filihrt, senkt.

Wirksamkeit bei Friihgeborenen
Im Rahmen der REST-Studie wurde RotaTeq ungefihr 1.000 Frithgeborenen (Gestationsalter von 25

bis 36 Wochen) verabreicht. Die Wirksamkeit von RotaTeq war in dieser Sduglingsuntergruppe und
bei zum Termin geborenen Sduglingen vergleichbar.



Post-Marketing-Beobachtungsstudie zur Sicherheit
In einer groB3en prospektiven Post-Marketing-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 Personen-Jahre Nachbeobachtungszeit).

Innerhalb von 30 Tagen nach Verabreichung des Impfstoffs gab es keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens eines Kawasaki-Syndroms im Vergleich zur erwarteten
Hintergrundh#ufigkeit. Dariiber hinaus gab es kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten dieses unerwiinschten Ereignisses in einer Nachbeobachtungszeit bis zu 30 Tagen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ausschlie3lich mit DTaP (nicht RotaTeq) geimpfter Sduglinge
(n=62.617, 12.339 Personen-Jahre Nachbeobachtungszeit). Sowohl in der RotaTeq-Gruppe als auch
in der DTaP-Kontrollgruppe wurde je ein durch die Krankenakte bestétigter Fall erfasst (relatives
Risiko =0,7; 95 % KI: 0,01 —55,56). In den allgemeinen Sicherheitsanalysen wurde kein spezifisches
Sicherheitsrisiko festgestellt.

Studiendaten zur Wirksamkeit
Post-Marketing-Studien, die die Wirksamkeit des Impfstoffs bei der Priavention der RV-bedingten
Gastroenteritis (RVGE) zeigen

Studiendesign Studienpopulation Endpunkte Wirksamkeit RV-Saison
(Region) % [95 % KI]
Analyse einer 33.140 geimpfte Kinder | Krankenhaus- und 100 % [87,100] 2007-2008
Schadensfall- und Notfallbehandlungen wegen
datenbank 26.167 ungeimpfte RVGE
(USA) Kinder
im Alter > 7 Monate Ambulante Behandlungen 96 % [76,100]
Impfung mit 3 Dosen wegen RVGE
Krankenhaus- und 59 % [47,68]
Notfallbehandlungen wegen
Gastroenteritis jeglicher
Ursache
Kohortenstudie | 1.895 mit 3 Dosen Krankenhausbehandlungen 98 % [83,100] 2007-2008
(Frankreich) geimpfte Kinder wegen RVGE 2008-2009
2.102 ungeimpfte
Kinder
im Alter <2 Jahre
Fall-Kontroll- 402 Fille Krankenhaus- und 80 % [74,84] 2011-2012
Studie (USA) 2.559 Kontrollfille* Notfallbehandlungen wegen 2012-2013
im Alter < 8 Jahre RVGE
Impfung mit 3 Dosen Stammspezifisch
- G1P[8] 89 % [55,97]
- G2P[4] 87 % [65.,95]
- G3P[8] 80 % [64,89]
- G12P[8] 78 % [71,84]
Altersspezifisch
- 1. Lebensjahr 91 % [78,96]
- 2. Lebensjahr 82 % [69,89]
- 3. Lebensjahr 88 % [78,93]
- 4. Lebensjahr 76 % [51,88]
- 5. Lebensjahr 60 % [16,81]
- 6.-7. Lebensjahr 69 % [43,84]

*Kontrollfdlle mit RV-negativer akuter Gastroenteritis

Immunogenitit
Der immunologische Mechanismus, aufgrund dessen RotaTeq vor RV-bedingter Gastroenteritis
schiitzt, ist noch nicht vollstdndig erforscht. Derzeit gibt es noch kein immunologisches Korrelat fiir




die Schutzwirkung von Rotavirus-Impfstoffen. In Phase-I1I-Studien wurde nach Verabreichung von
3 Dosen bei 92,5 bis 100 % der mit RotaTeq geimpften Sduglinge ein signifikanter Anstieg von Anti-
Rotavirus-IgA im Serum nachgewiesen. Der Impfstoffinduziert eine Immunantwort (d. h. Bildung
neutralisierender Serum-Antikdrper) gegen alle flinfhumanen Rotavirus-Proteine, die aufden
Reassortanten (G1, G2, G3, G4 und P[S]) exprimiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse einer Toxizitidtsstudie mit einer bzw. wiederholt oral verabreichten Dosen bei Méusen
lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die Méduse erhielten eine Dosis von ca.
2,79 x 10® infektiésen Einheiten pro kg (das entspricht etwa dem 14-Fachen der fiir Sduglinge
vorgesehenen Dosierung).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Natriumcitrat

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat

Natriumhydroxid

Polysorbat 80

Nahrmedien (enthalten anorganische Salze, Aminosduren und Vitamine)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitidtsstudien durchgefiihrt wurden, darfder Impfstoffnicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

RotaTeq sollte unmittelbar nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verabreicht werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C).

Die Dosiertube in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

2 ml Loésung in einer vorgefiillten ausdriickbaren Tube (LDPE) mit einem Twist-off-Verschluss

(HDPE) in einer Schutzhiille, Packungsgrof3en: 1x1 und 10x1 vorgefiillte ausdriickbare Tube(n).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
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6.6
Handhabung

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die

Der Impfstoffmuss oral verabreicht werden und darfnicht mit anderen Impfstoffen oder Losungen
gemischt werden. Nicht verdiinnen!

Hinweise zur Anwendung des Impfstoffs:

By [
e

Schutzhiille aufrei3en und Dosiertube entnehmen.
-

Tube senkrecht halten und durch leichtes Klopfen gegen den Twist-off-

Verschluss die in der Dosierspitze befindliche Losung entfernen.

1.

Offnen der Dosiertube mit zwei einfachen Drehungen:

Durch Drehung der Verschlusskappe im Uhrzeigersinn bis zum
Anschlag wird die Dosierspitze durchstochen.
2. Durch Drehung gegen den Uhrzeigersinn wird die Verschlusskappe
abgezogen.

™
s

_)'45.

//ﬁ__j;; Dosiertube durch leichten Druck in den Mund des Sduglings in Richtung der
f—/ I Jf,jﬁ‘r_ Wangentasche entleeren (dabei kann ein Resttropfen in der Spitze der Tube
s ™ verbleiben).
'

entsorgen.

Bestimmungen in dafiir zugelassenen Behiltern fiir biologische Abfille

Leere Dosiertube und Verschlusskappe entsprechend den lokalen

beseitigen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
7.

INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande.
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7.a  Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juni 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Mai 2011

10. STAND DERINFORMATION

April 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind aufden Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http:// www.ema.europa.cu verfigbar.
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