KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROTATEQ 2 ml oral ¢ozelti
Rotaviriis asisi, canlt

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir 2 mL doz;
Rotaviriis tip* G1......... minimum 2,2 x 10° TU!?
Rotaviriis tip* G2......... minimum 2,8 x 10° [U'2
Rotaviriis tip* G3......... minimum 2,2 x 10° TU!?
Rotaviriis tip* G4......... minimum 2,0 x 10° [U'2

Rotaviriis tip* P1A(8) ...minimum 2,3 x 10° [U'*
* Vero hiicrelerinde {iretilmis, canli, tekrar ¢esitlendirilmis insan-sigir rotaviriisii
! Enfeksiyoz iiniteler

2 En diisiik giivenlilik limiti olarak (p=0.95)

Yardimci maddeler:

Sukroz ......ccooviiiiiiiiieeeene.. 1080 mg
Sodyum sitrat dihidrat ............cccoeeeieeennnn. 127 mg
Sodyum fosfat monobazik monohidrat .... 29.8 mg
Sodyum hidroksit ................coeeiennn 2.75 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti

Soluk sar1, hafif bir pembelik icerebilen, berrak bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

ROTATEQ, rotaviriis enfeksiyonu kaynakli gastroenterit olusumunu onlemek i¢in 6-32 haftalik
bebeklerin aktif bagisiklanmasinda endikedir (bakiniz boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

ROTATEQ kullanimi resmi tavsiyelere dayanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhgi ve siiresi

Dogumdan 6. haftaya kadar
ROTATEQ, pediyatrik popiilasyonun bu alt grubunda endike degildir.

ROTATEQ'in dogumdan 6. haftaya kadar olan bireylerde giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

6. haftadan 32 haftaya
Asilama programi {i¢ dozdan olusmaktadir.
[k doz 6 haftaliktan sonra ve 12 haftadan ge¢ olmamak kaydiyla uygulanabilir.
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ROTATEQ gebeligin en az 25. haftasinda dogan prematiire bebeklere uygulanabilir. Bu bebekler
ROTATEQ ilk dozunu dogumdan en az 6 hafta sonra almalidir (Bakiniz boliim 4.4 ve 5.1).

Dozlar arasinda en az 4 hafta aralik olmalidir.

Tercihen ii¢ dozluk asilama programinin 20-22 haftaya hadar tamamlanmasi gerekir. Eger
gerekirse, liclincii (son) doz 32 haftaya kadar verilebilir (bakiniz boliim 5.1).

ROTATEQ'in diger rotaviriis asilariyla degistirilebilirligine dair herhangi bir ¢aligma mevcut
olmadigindan, rotaviriise karst ilk immiinizasyon i¢in ROTATEQ alan bebeklerde bir sonraki
dozlar i¢in de ayn1 as1 kullanilmalidir.

Eksik doz uygulandigi gozlenirse veya bundan ciddi olarak siiphelenilirse (6rn. bebek asiy1
tilkiiriirse veya ¢ikarirsa), ayni as1 vizitinde tek replasman dozu verilebilir, ancak bu durum klinik
caligmalarda incelenmemistir. Sorun tekrarlanirsa ek replasman dozlar1 verilmemelidir.

3 dozluk asilama programinin tamamlanmasini takiben daha fazla doz uygulanmasi 6nerilmez
(bkz. boliim 4.4 ve 5.1 korumanin siirekliligi ile ilgili mevcut bilgiler).

33 haftadan 18 yasa
ROTATEQ, pediyatrik popiilasyonun bu alt grubunda endike degildir.

Uygulama sekli
ROTATEQ yalnizca oral uygulama i¢indir.

ROTATEQ HiC BiR KOSULDA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.
ROTATEQ, yiyecek, i¢cecek veya anne siitlinden bagimsiz olarak verilebilir.
Uygulama ile ilgili agiklama i¢in bkz. boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
Mevcut bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
ROTATEQ 6-32 haftalik bebeklerde kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlar i¢in endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde ya da yardimec1 maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik

Bir dnceki rotaviriis a1 uygulamasinda olusan asir1 duyarlilik

Gegmiste intususepsiyon (barsak diigiimlenmesi) hikayesinin varligi

Gastrointestinal sistemde intususepsiyona yatkinlig1 artiran konjenital malformasyon varligi

Bilinen veya siliphelenilen immiin yetmezligi olan bebeklerde kontrendikedir (bakiniz bolim

4.4 ve 4.8).

e Akut siddetli febril hastalig1 bulunan bebeklerde ROTATEQ uygulamasi ertelenmelidir. Mindr
bir enfeksiyonun varlig1 immiinizasyon i¢in kontrendikasyon olusturmaz.

e Eger bebek akut kusma veya ishal gecirmekte ise ROTATEQ uygulamas: ertelenmelidir.

e 6 o o

www.ilac101.com


https://ilac101.com

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Tiim asilarda oldugu gibi as1 uygulamasindan sonra ortaya ¢ikabilecek anaflaktik reaksiyonlar igin
uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Immiin sistemi baskilanmis, HIV ile enfekte olmus veya asi dozundan 6nce 42 giin iginde kan
transfliizyonu veya immiin globulin almis olan bebeklerde ROTATEQ uygulamasinin giivenliligi
ve etkililigine dair klinik calismalardan alinmis herhangi bir bilgi mevcut degildir. Asemptomatik
HIV enfeksiyonunun ROTATEQ'in giivenliligini veya etkililigini etkilemesi beklenmez. Ancak
yeterli bilgi mevcut olmadigindan asemptomatik HIV'li bebeklerde ROTATEQ uygulamasi
onerilmez.

Pazarlama sonrasinda, siddetli kombine immiin yetmezligi (SCID, bakiniz bolim 4.3) olan
bebeklerde as1 virlisiiyle iligkili gastroenterit vakalar1 rapor edilmistir.

Yapilan calismalarda ROTATEQ asi, uygulanan bebeklerin %8.9’unda hemen hemen 1.dozdan
sonraki haftada ve sadece bir bebekte (9%0.3) 3.dozdan sonra diskilarinda saptanmistir. Doz
uygulamasindan sonra 7 giin i¢inde atilim doruga ulasmistir. Pazarlama sonrasinda, asi viriis
susunun asilanmayan kisilere bulastigi gorilmiistir. ROTATEQ immiin yetmezligi olan
(maligniteleri olan hastalar, immiin sistemi baskilanmis ve immiin sistemi baskilayici tedavi alan
hastalar) kisilerle yakin temasta olanlara uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ayni zamanda yeni as1
olmus bebeklerin bakimini yapan kisiler 6zellikle diski temizlenirken hijyene ¢cok dikkat etmelidir.

Yapilan bir klinik ¢calismada ROTATEQ 25-36 haftalik gebelik periyodunda dogmus olan yaklasik
1000 bebege uygulanmistir. ilk doz dogumdan 6 hafta sonra uygulanmistir. ROTATEQ'in
giivenliligi ve etkililigi bu gruptaki bebeklerde ve zamaninda dogan bebeklerde karsilastirilabilir
olmustur. Ancak yaklagik 1000 bebegin 19'u 25-28 haftalik iken dogmus, 55 bebek 29-31 haftalik
dogmus ve geri kalan bebekler 32-36 haftalik iken dogmuslardir (bkz. boliim 4.2 ve 5.1).

Intususepsiyon

Gozlemsel ¢aligmalarda rotavirus uygulamasinin ardindan ¢ogunlukla 10 giin icinde
intususepsiyon riskinde artis gozlendiginden, doktorlar 6nlem olarak intususepsiyona isaret eden
tiim semptomlar1 takip etmelidirler (siddetli karin agrisi, siirekli kusma, kanli digki, abdominal
sigkinlik ve/veya yliksek ates) (bkz. boliim 4.8). Ebeveynlere/vasilere bu tiir semptomlar1 derhal
doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Intususepsiyona yatkinlig1 olan bireyler igin, bkz. boliim 4.3.

Biiytime geriligi veya (kronik diyare dahil) aktif gastrointestinal hastaligi olan bebeklerde
giivenlilik ve etkililik verileri mevcut degildir. Doktorun goriisiine gore asinin yapilmamasi daha
biiylik bir risk almay1 gerektiriyorsa ROTATEQ bu bebeklerde dikkat gostererek uygulanabilir.

ROTATEQ'in koruyucu etki seviyesi her iic dozun da tamamlanmasiyla elde edilir. Diger tim
asilarda oldugu gibi ROTATEQ de tiim bebeklerde tamamen koruma saglamayabilir. ROTATEQ
gastroenterit vakalarinda rotaviriis haricindeki diger patojenlere kars1 koruma saglamaz.

Avrupa, ABD, Latin Amerika ve Asya'da rotaviriis gastroenteritine karsi klinik etkililik ¢aligmalari
yapilmustir. Bu ¢alismalar sirasinda en yaygin olarak sirkiile olan genotip G1P[8] iken, G2P[4],
G3P[8], G4P[8], ve GIP[8] daha seyrek olarak tanimlanmistir. Diger popiilasyonlarda baska
genotiplere karst ROTATEQ'in koruma kapsami bilinmemektedir.

Sonradan maruziyet halinde ROTATEQ'in profilaksisi ile ilgili klinik veri mevcut degildir.
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Cok erken dogmus prematiire bebeklere (gebeligin <28. haftasinda dogmus) ilk immiinizasyon
serisi uygulanirken, potansiyel apne riski ve 48-72 saat boyunca solunum izlemesi gerekliligi
dikkate alinmalidir. Bu bebek grubunda asilamanin faydasi biiylikk oldugundan, asilama
geciktirilmemeli veya ertelenmemelidir.

ROTATEQ HiC BIR KOSULDA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

Biyolojik tibbi tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

ROTATEQ 1080 mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu asiy1
kullanmamalari gerekir. Bakiniz boliim 2.

ROTATEQ ayrica 37.6 mg sodyum igermektedir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gdzoniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
2, 4 ve 6 aylik bebeklerde asagidaki antijenlerden bir veya birkagini igeren asilarla ROTATEQ'in
uygulanmasi, agilarin immiin yanit ve giivenlilik profilleri etkilenmemistir.
¢ Difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca asis1 (DTaB)
Haemophilus influenzae tip b asis1 (Hib)
Inaktif poliomyelit asis1 (IPV)
Hepatit B asis1 (HBV)
Konjiige pnomokok agis1 (KPA)

ROTATEQ ile birlikte DaBT-IPV-HBV-Hib asis1 (difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit b, cocuk felci,
Haemophilus influenza tip b'nin neden oldugu hastaliklara karsi as1) yaklasik 2, 3 veya 4 aylik
bebeklere uygulandiginda, birlikte uygulanan asilarin immiin yanitlarinin ve gilivenlilik
profillerinin, ayr1 uygulamalara kiyasla etkilenmedigi kanitlanmistir.

ROTATEQ ile birlikte bir C grubu konjuge meningokok asis1 (MenCC, incelenen as1 tetanoz
toksoid konjugatidir) 3 ve 5 aylik bebeklere uygulandiginda (¢ogunlukla DaBT-IPV-Hib asisiyla
ayni zamanda) ve ardindan {iclinci ROTATEQ dozu yaklasik 6 aylik bebeklere uygulandiginda,
ROTATEQ ve MenCC’ye verilen immiin yanitlarin etkilenmedigi kanitlanmistir. Birlikte
uygulama, kabul edilebilir bir giivenlilik profiliyle sonuglanmuistir.

ROTATEQ ve oral poliomyelit asis1 (OPV) birlikte uygulandiklarinda polio antijenlerine karsi
olusan immiin yanit etkilenmemektedir. Es zamanli uygulandiklarinda OPV, rotaviriis asisina kars1
olusacak immiin yanit1 hafif¢ce azaltmasina ragmen siddetli rotavirlis gastroenteritine karsi klinik
korumanin etkilendigine dair veri yoktur. OPV ile ROTATEQ uygulamasi arasinda 2 hafta ara
oldugundan ROTATEQ’e kars1 olusan immiin yanit etkilenmez.

Dolayistyla ROTATEQ, monovalan veya su antijenlerden birini veya daha fazlasini igeren
kombine bebek asilariyla eszamanli olarak verilebilir: DaBT, Hib, IPV veya OPV, HBV, PCV ve
MenCC.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.
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Gebelik donemi
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Laktasyon donemi
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir. Hayvan fertilitesi veya iiremesi hakkinda
herhangi bir calisma gergeklestirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Glivenlilik profili 6zeti

Bir grup bebekte yapilan 3 plasebo kontrollii klinik ¢alismada (n=6130, ROTATEQ verilen
bebekler ve 5560 plasebo verilen bebekler) asilama sonrasinda 42 giin icerisinde diger pediyatrik
asilarla veya tek basina kullaniminda ROTATEQ'in tiim yan etkileri degerlendirilmistir. Toplamda
ROTATEQ uygulanan bebeklerin % 47'sinde advers etkiler goriiliirken plasebo alan bebeklerin
% 45.8'inde advers etkiler gdzlenmistir. En sik rapor edilen ve plasebodan daha ¢ok asida goriilen
advers reaksiyon ates (% 20.9), diyare (% 17.6) ve kusma (%10.1)'dir.

Ug klinik calismadaki tiim katilimcilarda (36,150 ROTATEQ alan bebek ve 35,536 plasebo alan
bebek) her dozdan sonra 42 giine kadar goriilen ciddi advers reaksiyonlar degerlendirilmistir. Bu

ciddi advers reaksiyonlarin genel sikligi, ROTATEQ alan bebeklerde 9%0.1 ve plasebo alan
bebeklerde %0.2’dir.

b. Advers reaksiyonlarin tablolanmis §zeti

Klinik ¢aligmalarda asilanan grupta gozlenen daha yaygin advers reaksiyonlar sistem organ sinif
ve sikliklarina gore asagida listelenmektedir. 6130 bebegin ROTATEQ aldig1 ve 5560 bebegin
plasebo aldig1 ii¢ klinik ¢alismanin havuzlanmig verilerindeki advers reaksiyonlarda ROTATEQ
alanlar plasebo ile karsilastirildiginda %0.2 ve %2.5 araliginda artmis insidansta oldugu
gorilmistiir.

Sikliklar asagidaki sekilde rapor edilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda ROTATEQ uygulamasinin ardindan goriilen advers reaksiyonlar ve pazarlama
sonrasinda bildirilen advers olaylar (italik olarak)

Sistem Organ Sinifi Siklik Advers Reaksiyon/Olay

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan | Nazofarenjit, otitis media

WWW

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon™

Solunum, gogiis bozukluklari ve | Seyrek Bronkospazm

mediastinal hastaliklar .

Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Ishal, kusma
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Klinik ¢aligmalarda ROTATEQ uygulamasinin ardindan goriilen advers reaksiyonlar ve pazarlama
sonrasinda bildirilen advers olaylar (italik olarak)

Yaygin olmayan | Hematokezi', Ust karinda agr1

Cok seyrek Intususepsiyon **

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 | Yaygin olmayan | Dékiintii’

Seyrek Urtiker '

Bilinmiyor Anjiyoodem™
Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin Yiiksek ates
bolgesine iliskin hastaliklar ‘

Bilinmiyor Iritabilite*

" Bu advers reaksiyon, pazarlama sonras1 gdzetim ile belirlenmistir. Siklik kategorisi, ilgili klinik
aragtirmalara dayanilarak hesaplanmustir.

*Siklik kategorisi, gdzlemsel klinik ¢caligmalara dayanilarak 6ngdriilmiistiir.

* Bkz. bolim 4.4.

*Pazarlama sonrasi advers olaylar (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

c. Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Kawasaki hastaligi, 36.150 as1 alan bebegin 5’inde (<%0.1) ve 35.536 plasebo alan bebegin 1’inde
(<%0.1) 4.9’luk bagil risk (RR) ile rapor edilmistir [%95 GA, 0,6 — 239,1] (istatistiksel olarak
anlamli degildir). Biiyiik bir pazarlama sonrasi gozlemsel giivenlilik gdzetim calismasinda
ROTATEQ alan bebeklerde Kawasaki hastaligi riskinde artis gézlenmemistir (bkz. boliim 5.1).

Intususepsiyon

Bircok tilkede yapilan gozlemsel giivenlilik ¢aligsmalar1 verileri, rotavirlis asilarinin agilamadan
sonraki 7 giin iginde her 100.000 bebegin 6’sinda intususepsiyonda artig riskitagidigini
gostermektedir. ikinci dozu takiben daha az risk artis1 oldugima dair limitli kanit mevcuttur. Bu
iilkelerde 1 yasin altindaki bebeklerde intususepsiyonun arka plan insidansi, yillik 100.000 bebegin
25 ila 101’1 arasinda degismektedir. Rotavirlis asilarinin, uzun siireli takibine dayanarak
intususepsiyonun genel insidansini etkileyip etkilemedigi belirsizligini korumaktadir (bkz. boliim
4.4).

d. Diger 6zel popiilasyonlar
Cok erken dogmus premature bebeklerde (< 28 hafta) apne (bkz. boliim 4.4)

Pazarlama sonrasinda, siddetli kombine immiin yetmezligi (SCID) olan bebeklerde as1 viriisii
kaynakl1 gastroenterit rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz agimu ve tedavisi
Onerilen ROTATEQ dozlarindan daha yiiksek dozda uygulamalar rapor edilmistir.
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Genel olarak, asir1 dozla bildirilen yan etki profili, 6nerilen ROTATEQ dozlariyla gozlenen yan
etki profili ile karsilagtirilabilir niteliktedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Asilar, Viral Asi, Rotaviriis, diyare asilari
ATC Kodu: JO7BH02

Etkililik:
Gastroenterite karsi rotaviriis G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], ve GIP[8] genotiplerinden dolay1
etkinlik, klinik ¢aligmalarda kanitlanmistir.

ROTATEQ'in koruyucu etkililigi plasebo kontrollii rotaviriis etkililik ve giivenlilik ¢aligmasinda
(REST) iki yoldan degerlendirilmistir.

1. Asilamadan sonra ilk tam rotaviriis sezonu boyunca, iiclincli dozun yapilmasindan en az 14 giin
sonra asi G genotipleri G1 ve G4'lin sebep oldugu rotaviriis (RV) gastroenteritinin insidansinda
azalma seklinde koruyucu etkililik, 5,673 asilanmis bebekte (2,384 as1 grubu) dl¢iilmiistiir.

2. Ugiincii doz as1 verildikten sonra 14. giinden itibaren RV gastroenteriti ile ilgili olarak hastane
ve acile gidis insidansinda azalma seklinde koruyucu etkililik 68,038 asili bebekte (34,035 as1

grubunda) Sl¢iilmiistiir.

Bu analizlerin sonuglar1 asagidaki tabloda sunulmustur.

Bir sezon boyunca asilama sonras1 RV gastroenteritinin insidansinda azalma
(ROTATEQ n=2,834) (% [%95 GA))

Rotavirus genotipine gore herhangi bir siddetteki hastaliga etkililik

Siddetli Herhangi bir

hastalik* siddette Gl G2 G3 G4 G9
(G1-G4) (G1-G4)
%98.0 %74.0 %74.9 %63.4 %82.7 %48.1 %65.4

[88.3, [66.8,79.9]% | [67.3,80.9]% |[2.6,88.2]% | [<0,99.6]% | [<0,91.6] | [<0,99.3]
100.0]¢

Asilamadan 2 yil sonrasina kadar RV gastroenteritinde hastane/acile bagvuruda azalma
(ROTATEQ n=34,035) (% [%95 GA])

G1-G4 Gl G2 G3 G4 G9
% 94.5 %95.1 %87.6 %93.4 %89.1 %100
[91.2, 96.6] [91.6,97.1]% |[<0,98.5] |[49.4, [52.0, 97.5]%|[69.6, 100] $

99.11°

* Siddet; bir skor olarak tanimlanmig olup >16/24 valide edilmis klinik skor sisteminde
semptomlarin (ates, kusma, ishal ve davranig degisiklikleri) yogunlugu ve uzunlugu temel alinir.
¥ Istatistiksel olarak anlamli

Asilama sonrast ikinci rotavirlis sezonu boyunca G1-G4 genotiplerinin sebep oldugu RV
gastroenterit insidansinda azalma, siddetli hastaliklarda % 88.0 [%95 GA 49.4, 98.7] ve herhangi
bir siddette hastalik i¢in %62.6 [%95 GA 44.3, 75.4]'dir.
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G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GIP[8] rota virlislere kars1 etkililik G1'e gore daha az vakay1 temel
alir. G2P[4]'e kars1 goriilen etkililik biiyiik ihtimalle aginin G2 bileseninden kaynaklanmaktadir.

REST ve bagka bir faz III ¢aligmanin kombine post-hoc analizinde, G1-, G2-, G3- ve G4- serotip
RVG vakalarina kars1 (herhangi siddette) as1 etkinligi, 3 doz alan >26 ila <32 haftalik bebeklerde
% 61.5 [%95 GA: 14.2; 84.2] olmustur.

REST c¢alismasinin uzatmasi yalnizca Finlandiya'da yapilmistir. Finlandiya Uzatma Calismasi
(FES)'e daha onceden REST'e dahil olan 20.736 kisi katilmistir. FES ¢alismasinda bebekler
astlanmadan sonra 3 yila kadar takip edilmislerdir.

REST calismasinda her bir protokol popiilasyonu i¢in G1-G4 ve G9 RV gastroenteritle iligkili 403
vaka ile karsilagilmistir (as1 grubunda 20 adet ve plasebo grubunda 383 adet). FES ¢alismasinda bu
rakam toplamda 9 ag1 gurubunda ve 127 plasebo grubunda olmak iizere 136 artmistir. Sonug olarak
FES calismasi sirasinda ardisik gruplarda %31 ve %25 vaka ile karsilagiimistir.

REST ve FES calismasinin kombine verilerine dayanarak asilamadan 3 yil sonrasina kadar RV
gastroenteriti i¢in hastaneye gitme ve acil bollimiinii ziyaret etme oranindaki azalma, 94.4% (95%
GA: 91.6, 96.2) genotip G1-G4 i¢in, 95.5% (95% GA: 92.8, 97.2) genotip GI igin, 81.9% (95%
GA: 16.1, 98.0) genotip G2 i¢in, 89.0% (95% GA: 53.3, 98.7) genotip G3 i¢in, 83.4% (95% GA:
51.2, 95.8) genotip G4 i¢in, ve 94.2% (95% GA: 62.2, 99.9) genotip G9 i¢indir. 3 y1l boyunca as1
gurubunda RV gastroenterit i¢in saglikla ilgili konularda iletisime ge¢me (n=3,112) goriillmezken
plasebo (n=3,126) gurubunda 1'dir (siniflandirilamamaktadir).

Klinik caligmalarda rotaviriis gastroenteritine kars1 koruma seviyesi saglanmasi icin her li¢ doz
ROTATEQ asisininda uygulanmasi gerektigi bulunmustur (bkz. boliim 4.2). Ancak sonraki gecici
analizlerde ROTATEQ'in her ii¢ dozu tamamlanmadan da (6rnegin ilk dozun uygulanmasindan
itibaren yaklasik 14 giin sonrasinda) hastaneye yatirilmay1 veya acile gitmeyi gerektiren rotaviriis
gastroenteriti vaka sayisinin azaldig1 gorilmiistiir.

Prematiire bebeklerde etkinlik:

REST c¢aligmasinda gebeligin 25-36 haftalarinda dogmus olan yaklasik 1000 bebege ROTATEQ
uygulanmistir. ROTATEQ'in etkinligi zamaninda dogan ve prematiire dogan bebekler arasinda
benzer bulunmustur.

Pazarlama sonrasi biiyiik bir gdzleme dayali giivenlik izleme ¢alismasi

ABD’de yapilan biiyiik bir prospektif pazarlama sonras1 gézlemsel ¢aligmada, bir veya daha fazla
ROTATEQ dozu alan 85.150 bebekte Kawasaki hastaligi riski analiz edilmistir (17.433 kisi yili
takip).

Asilamadan sonraki 0-30 giinliik takip doneminde, beklenen normal popiilasyondaki oranlara
kiyasla, Kawasaki hastalig1 oraninda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir.
Ayrica, DaBT alan ancak ROTATEQ almayan eszamanli bir bebek kontrol grubuna kiyasla
(n=62.617, 12.339 kisi yili takip), 0-30 giinliikk takip déneminde bu advers olaya iligkin riskte
istatistiksel olarak anlamli bir artis yoktur. Eszamanli DaBT kontrollerinde dosyayla dogrulanmis
bir vakaya kiyasla, ROTATEQ ile asilanan bebeklerde de dosyayla dogrulanmis bir vaka
kaydedilmistir (bagil risk = 0.7, %95 GA: 0.01-55.56). Genel giivenlilik analizlerinde 6zel bir
giivenlilik sorunu belirlenmemistir.

Etkililik ¢alismasi verileri
RV Gastroenterit (RVGE) onleme etkinligini gosteren Pazarlama sonrasi ¢aligsmalar
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Calisma Modeli | Calisma Bitis noktalar1 Etkililik RV
(Millet) Popiilasyonu %[95%CI] donemleri
Veritabant 33,140 asilanan RVGE nedeniyle | 100% 2007-2008
Analizleri 26,167 asilanmayan | hastaneye yatirilma ve | [87,100]
(ABD) Yas>7 ay acil servise gitme
3 doz alan
RVGE nedeniyle ayakta | 96% [76,100]
hasta bakim
Tim nedenlere bagl | 59% [47,68]
gastroenterite nedeniyle
hastaneye yatirilma ve
acil servise gitme
Kohort 1,895 3 doz ile RVGE nedeniyle | 98% [83,100] | 2007-2008
caligmasi asilanan hastaneye yatirilma 2008-2009
(Fransa) 2,102 asilanmayan
Yas <2 yas
Vaka  kontrol | 402 vaka RVGE nedeniyle 80% [74,84] | 2011-2012
caligmasi 2,559 kontrol* hastaneye yatirlma ve 2012-2013
(ABD) Yas <8 yas acil servise gitme
3 doz alan Spesifik Soy
- GIP[8] 89% [55,97]
- G2P[4] 87% [65,95]
- G3P[8] 80% [64,89]
- G12P[8] 78% [71,84]
Spesifik Yas
- 1 yas 91% [78,96]
- 2 yas 82% [69,89]
- 3 yas 88% [78,93]
- 4 yas 76% [51,88]
- 5 yas 60% [16,81]
-6 -7 yas 69% [43,84]

*RV- negatif akut gastroenterit kontrolleri

Immunojenite

ROTATEQ'in rotaviriis gastroenteritine karst korumasinin immiinolojik mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Rotaviriis asilarinin koruma ile immiinolojik iliskisi heniiz tanimlanabilmis
degildir. Yapilan faz III calismasinda ii¢c dozluk ROTATEQ rejimi tamamlandiktan sonra alicilarin
% 92.5 ve %I100'tinde serum anti rotaviriis IgA'larinda anlamli bir artis goriilmistiir. Asi
cesitlendirilmis bes insan rotaviriisiine (G1, G2, G3, G4 ve P[8]) kars1 immiin yanit (6rn. serum
noétralize edici antijenin goriilmesi) meydana getirir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farelerde yapilan tek doz ve tekrarli doz oral toksisite ¢alismalar1 insanlarda herhangi bir spesifik
tehlike olusmadigini gostermektedir. Farelere uygulanan doz yaklasik 2.79 x10® enfeksiyoz
iinitesi/kg (bebeklere verilmesi planlanan dozun yaklasik 14 kati).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sukroz

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum fosfat monobazik monohidrat

Sodyum hidroksit

Polisorbat 80

Kiiltlir ortami (inorganik tuzlar, aminoasitler ve vitaminler icerir)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalari bulunmadigindan, bu as1 diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

ROTATEQ buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra hemen uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2°C-8°C’de (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus {irlinleri ¢oziip kullanmayiniz.

Asiy1 1siktan korumak i¢in kendi karton ambalaj1 igerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir 2 mL ¢ozelti igeren sikilabilir (LDPE) dozajli tiip ve ¢evirilerek agilan kapakli
(HDPE) ve koruyucu ambalaj igerisinde 1 veya 10'luk paketlerde bulunur. Tiim ambalaj boyutlari
piyasada bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Asi diger as1 veya ¢ozeltiler ile karistirilmadan, oral yolla uygulanir. Seyreltilmemelidir.

Asinin uygulanmasi:

'\ Y Poseti yirtarak agin ve dozaj tiipiinii ¢ikarin.

,f i\ - Tiipii dik tutarak ve kapaga vurarak dagitici
. uctaki siviy1 uzaklagtirin.

Dozaj tliplinii 2 basit hareketle a¢in:

1.Kapag sikisincaya kadar saat yoniinde
cevirerek dagitici ucu delin.
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2.Saatin ters yoniinde gevirerek kapagi

S cikarin.
VL
N -
rod /“EE‘ Y Siviy1 ¢ocugun agzina yanagin i¢ tarafina dogru tiipii

e yavagca sikarak ve tiip tam bosalincaya kadar uygulayin
(Tiipiin dibinde bir damla kalabilir).

Kullanilmamis olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI: 17
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 30/06/2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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