Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/117/rotateg-canli-oral-pentavalan-rotavirus-asisi

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J07BHO1
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROTATEQ oral kullanim i¢in ¢ozelti

Canli, oral rotaviriis asis1

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Her bir 2 mL'lik doz;

Rotaviriis serotip* Gl1......... minimum 2,2 X 10° TUt?
Rotaviriis serotip* G2......... minimum 2,8 x 10° [U*?
Rotaviriis serotip* G3......... minimum 2,2 x 10° 1U'~
Rotaviriis serotip* G4......... minimum 2,0 x 10° 1U'~
Rotaviriis serotip* P1(8)...... minimum 2,3 x 10° U

* Vero hiicrelerinde iiretilmis, canli, tekrar ¢esitlendirilmis insan-sigir rotaviriisii
! Enfeksiyoz iiniteler
? En diisiik giivenlilik limiti olarak (p=0.95)

Yardimci maddeler:

Sukroz .......cooeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeen.. 1080 mg
Sodyum Sitrat .......cceeeeveeevieesieeneeneenee. 127 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat .... 29.8 mg
Sodyum hidroksit ..................ooeeine 275 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti

Soluk sar1, hafif bir pembelik icerebilen, berrak bir ¢ozeltidir.
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ROTATEQ, 6-32 haftalik bebeklerde ve ¢ocuklarda G1, G2, G3, G4 serotiplerinin sebep oldugu
rotaviriis gastroenteritinin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama siklig1 ve siiresi

ROTATEQ ti¢ doz halinde uygulanmalidir.

[k doz 6 haftaliktan sonra ve 12 haftadan ge¢ olmamak kaydiyla uygulanir.

ROTATEQ gebeligin en az 25. haftasinda dogan prematiire bebeklere uygulanabilir. Bu bebekler
ROTATEQ ilk dozunu en az 6-12 haftalar arasinda almalidir.

Dozlar arasinda en az 4 hafta aralik olmalidar.
Her ii¢ dozun da 32 haftanin sonunda verilmis olmasi gerekmektedir.

ROTATEQ'in diger rotaviriis asilariyla degistirilebilirligine dair herhangi bir ¢alisma mevcut
olmadigindan ilk immiinizasyon i¢in ROTATEQ alan bebekler bir sonraki dozlar i¢in de ayni asiy1
almalidir.



Eger herhangi bir nedenle eksik doz uygulanirsa (6rn. bebek asiy1 tiikiiriir veya mide muhteviyati
ile disan1 atarsa) yerine tekrar doz Onerilmez. Ciinkii klinik calismalarda bu tip uygulama
incelenmemistir. Bebek tavsiye edildigi sekilde, serinin geri kalan dozlarmi almaya devam
etmelidir.

3 dozluk serinin uygulanmasim takiben daha fazla doz uygulanmasi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4 ve
5.1 korumanin siirekliligi ile ilgili mevcut bilgiler).

Uygulama sekli
Yalnizca oral uygulama i¢indir.

ROTATEQ HIC BIR KOSULDA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

ROTATEQ, yiyecek, icecek veya anne siitiinden bagimsiz olarak verilebilir.
Uygulama ile ilgili agiklama i¢in bkz. boliim 6.6

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif madde ya da yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 asin duyarlilik

Bir onceki rotaviriis uygulamasinda olusan agirt duyarlilik

Gecmiste intususepsiyon (barsak diigtimlenmesi) olugmus olmasi

Intususepsiyonu tetikleyici olarak, gastrointestinal sistemde konjenital malformasyonlar

Bilinen immiin yetmezligi olan veya siiphelenilen bebeklerde kontrendikedir. Asemptomatik

HIV enfeksiyonunun ROTATEQ'in giivenliligini veya etkililigini etkilemesi beklenmez.

Ancak yeterli bilgi mevcut olmadigindan asemptomatik HIV'li bebeklerde ROTATEQ

uygulamasi 6nerilmez.

e Akut siddetli febril hastalik durumunda ROTATEQ uygulamasi ertelenmelidir. Minor bir
enfeksiyonun varligi immiinizasyon i¢in kontrendikasyon olugturmaz.

e [Eger bebek kusma veya ishal gecirmekte iss ROTATEQ uygulamasi ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Immiin sistemi baskilanmis, HIV ile enfekte olmus, asi dozundan once 42 giin icinde kan
transfiizyonu veya immiin globulin almis olan bebeklerde ROTATEQ uygulamasinin giivenliligi
ve etkililigine dair bilgi mevcut degildir.

Yapilan caligmalarda ROTATEQ as1, uygulanan bebeklerin %8.9’unda hemen hemen 1.dozdan
sonraki haftada ve sadece bir bebekte (%0.3) 3.dozdan sonra digkilarinda saptanmistir. Doz
uygulamasindan sonra 7 giin i¢cinde atilim doruga ulasir. Teorik olarak agidaki viriisiin seronegatif
kisilere bulagma ihtimali vardir. ROTATEQ immiin yetmezligi olan (maligniteleri olan hastalar,
immiin sistemi baskilanmig ve immiin sistemi baskilayici tedavi alan hastalar) kisilerle yakin
temasta olanlara uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ayn1 zamanda yeni as1 olmus bebeklerin
bakimim yapan kisilerde 6zellikle digki temizlenirken hijyene ¢ok dikkat etmelidir.

Yapilan bir klinik ¢ahiysmada ROTATEQ 25-36 haftalik gebelik periyodundan sonra dogmus olan
yaklagik 1000 bebege uygulanmistir. Dogumdan itibaren 6 haftaliktan sonra ilk doz uygulanir.
ROTATEQ'in giivenliligi ve etkililigi bu gruptaki bebeklerde ve zamaninda dogan bebeklerde
karsilagtirilabilirdir. 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).

Cok erken dogmus bebeklerde (gebeligin 28. haftasindan 6nce) 6zellikle daha 6nceden solunumun
olgunlagsmadigi durumlarda primer immiinizasyon serisi uygulanirken potansiyel apne riski
nedeniyle 48-72 saat boyunca solunumun izlenmesi géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu grup
bebeklerde aginin yararlari ¢ok yiiksek oldugundan as1 yapilmast durdurulmamali veya
geciktirilmemelidir.



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

ROTATEQ'in koruyucu etki seviyesi her iic dozun da tamamlanmasiyla elde edilir. Diger tiim
agilarda oldugu gibi ROTATEQ'te tiim bebeklerde tamamen koruma saglamayabilir. ROTATEQ
gastroenteritte rotaviriis haricindeki diger patojenlere kars1 koruma saglamaz.

Avrupa, ABD, Latin Amerika ve Asya'da rotaviriis gastroenteritine kargi etkililik caligmalar
yapilmigtir. Bu caligmalar sirasinda en yaygin olarak sirkiile olan serotip G1P1[8] iken G2P[4],
G3P1[8], G4P1[8], ve GOP1[8] daha seyrek olarak tanimlanmistir. Diger popiilasyonlarda bagka
serotiplere karst ROTATEQ'in koruma kapsami bilinmemektedir.

Sonradan maruziyet halinde ROTATEQ'in profilaksisi ile ilgili klinik veri mevcut degildir.

ROTATEQ 1080 mg sukroz icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu asiy1
kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ROTATEQ ile birlikte diger infant asilar1 2, 4 ve 6 aylik bebeklere uygulandiginda asilarin immiin
yanit ve giivenlilik profillerinin etkilenmedigi kanitlanmistir. Bu nedenle ROTATEQ su
monovalan veya kombine asilardan herhangi biriyle birlikte verilebilir (hekzavalan asilar [DtaP-
HBV-IPV/Hib] dahil): difteri-tetanoz-aseliiller bogmaca (DTaP), haemophilus influenzae tip b
asilart (Hib), inaktif veya oral polio asilar1 (IPV veya OPV); (bir sonraki paragrafa bakiniz),
hepatit B asis1 (HBV) ve konjiige pneumokok asisi.

ROTATEQ ve oral polio agis1 (OPV) birlikte uygulandiklarinda polio antijenlerine karsi olusan
immiin yanit etkilenmemektedir. Birlikte uygulandiklarinda OPV, rotaviriis asisina karsi olusacak
immiin yanit1 hafifce azalttig1 halde halen siddetli rotaviriis gastroenteritine kargi klinik korumanin
etkilendigine dair veri yoktur. OPV ile ROTATEQ uygulamasi arasinda 2 hafta ara oldugundan
ROTATEQ’e kars1 olusan immiin yanit etkilenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

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

Gebelik donemi
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Laktasyon donemi
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.



4.8. istenmeyen etkiler

Bir grup bebekte yapilan 3 plasebo kontrollii klinik ¢alismada (n=6130, ROTATEQ verilen
bebekler ve 5560 plasebo verilen bebekler) asilama sonrasinda 42 giin igerisinde diger pediyatrik
agilarla 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 gozlenmistir. En sik rapor edilen ve plasebodan daha ¢ok asida goriilen
advers reaksiyon ates (% 20.9), diyare (% 17.6) ve kusma (%10.1)'dir.

Sistem organ sinif1 ve sikligina gore asagida listelenmis gruplarda asinin advers reaksiyonlar1 daha
yaygin goriiliir. 6130 bebegin ROTATEQ aldigt ve 5560 bebegin plasebo aldigi ii¢c klinik
calismanin havuzlanmis verilerindeki advers reaksiyonlarda ROTATEQ alanlar plasebo ile
karsilagtirlldiginda %0.2 ve %?2.5 araliginda artmis insidansta oldugu goriilmiistiir.

Sikliklar agagidaki 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Nazofarenjit

Gastro-intestinal bozukluklar
Cok yaygun: Ishal, kusma
Yaygin olmayan: Ust abdominal agr

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

Genel bozukluk ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Cok yaygin: Ates

Plasebo kontrollii 3 klinik calismada her bir dozdan 42 giin sonrasina kadar ¢aligmaya katilanlarin
timiinde (36,150 ROTATEQ alan ve 35,536 plasebo alan) ciddi advers reaksiyonlar
degerlendirilmistir.

Kawasaki hastaligi 36,150 as1 alicisindan S'inde (%0.1) ve 35536 plasebo alicisindan 1'inde
(< %0.1) rapor edilmistir. Relatif risk (RR) 4.9 [%95 CI, 0.6-239.1] (istatistiksel olarak anlamli
degildir)'dir.

Otitis media ve bronkospazm agilananlarda plaseboya kiyasla belirgin bir sekilde daha fazla rapor
edilmistir. Ancak arastiricinin goriisiine gore agi ile ilgili oldugu diisiiniilen vakalar arasinda otitis
media insidans1 (%0.3) ve bronkospazm (<%0.1) as1 ve plasebo alanlar icin ayni idi.

Herhangi bir doz alimim takiben 42 giin icerisinde as1 alanlarin % 0.6'sinda (34/5560) ve plasebo
alanlarin %0.6'sinda (39/6130) hematokezi rapor edilmistir (farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildir)

Intususepsiyon
Intususepsiyon riski plasebo kontrollii bir calismada bebeklerde degerlendirilmistir. Her bir dozu

toplam 42 giinliik periyot boyunca 34,387 ROTATEQ alanlarin 6'sinda ve 34,788 plasebo alanlarin
5'inde intususepsiyon vakasi tespit edilmistir. Relatif risk icin %95 CI 0.4, 6.4 idi. As1 uygulanan
bireylerde herhangi bir dozdan sonra herhangi bir zaman diliminde olgu y181lmas1 olmamustir.



Pazarlama sonrasi raporlar

Asagidaki advers etkiler ROTATEQ alimin1 takiben aninda rapor edilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar
Hematokezi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Urtiker

Ozel popiilasyonlarla ilgili ek bilgiler

Cok erken dogmus premature bebeklerde (< 28 hafta) apne (bkz. boliim 4.4)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimu ile ilgili bilgi mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Viral asi
ATC Kodu: JO7BH02

Etkililik:

ROTATEQ'in koruyucu etkililigi plasebo kontrollii rotaviriis etkililik ve giivenlilik ¢caligmasinda
(REST) iki yoldan degerlendirilmistir.
1. Asilamadan sonra ilk tam rotaviriis sezonu boyunca, {i¢iincii dozun yapilmasindan en az 14 giin
sonra as1 G serotipleri G1 ve G4'iin sebep oldugu rotaviriis (RV) gastroenteritinin insidansinda

azalma seklinde koruyucu etkililik, 5,673 asilanmig bebekte (2,384 as1 grubu) olcitilmiistiir.

2. Uciincii 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) olctilmiistiir.

Bu analizlerin sonuglan asagidaki tabloda sunulmustur.

(ROTATEQ n=2,834) (% [%95 CI])

Bir sezon boyunca agilama sonras1t RV gastroenteritinin insidansinda azalma

Serotip
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]% | [67.3,80.91° |[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 CI])

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]1° |[<0, 98.5] [49.4,§ [52.0,97.5]1% | [69.6, 100]®
99.1]

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




% Istatistiksel olarak anlamh

Asilama sonrast ikinci rotaviriis sezonu boyunca G1-G4'in sebep oldugu RV gastroenterit
insidansinda azalma siddetli hastaliklarda % 88.0 [%95 CI 49.4, 98.7] ve herhangi bir siddette
hastalik i¢in %62.6 [%95 CI 44.3, 75.4]'dir.

G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GI9P[8] rota viriislere kars1 etkililik G1'e gore daha az vakayi temel
alir. G2P[4]'e karg1 goriilen etkililik bityiik ihtimalle aginin G2 bileseninden kaynaklanmaktadir.

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

REST calismasinda her bir protokol popiilasyonu i¢in G1-G4 ve G9 RV gastroenteritle iliskili 403
saghik vakasi ile karsilagilmistir (a1 grubunda 20 adet ve plasebo grubunda 383 adet). FES
calismasinda bu rakam toplamda 9 as1 gurubunda ve 127 plasebo grubunda olmak iizere 136
artmistir. Sonu¢ olarak FES caligmas1 sirasinda ardisik gruplarda %31 ve %25 vaka ile
karsilagilmastir.

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

Klinik calismalarda rotaviriis gastroenteritine kars1 koruma seviyesi saglanmasi icin her ii¢ doz
ROTATEQ agisininda uygulanmasi gerektigi bulunmustur (bkz. boliim 4.2). Ancak sonraki gegici
analizlerde ROTATEQ'in her li¢ dozu tamamlanmadan da (6rnegin ilk dozun uygulanmasindan
itibaren yaklagik 14 giin sonrasinda) hastaneye yatirilmayi veya acile gitmeyi gerektiren rotaviriis
gastroenteriti vaka sayisinin azaldig goriilmiistiir.

Prematiire bebeklerde etkinlik:

REST calismasinda gebeligin 25-36 haftalarinda dogmus olan yaklagik 1000 bebege ROTATEQ
uygulanmistir. ROTATEQ'In etkinligi zamaninda dogan ve prematiire dogan bebekler arasinda
benzer bulunmustur.

Immunojenite
ROTATEQ'in rotaviriis gastroenteritine karst korumasinin immiinolojik mekanizmas1 tam olarak

bilinmemektedir. Rotaviriis agilarimin koruma ile immiinolojik iligkisi heniiz tamimlanabilmig
degildir. Yapilan faz III ¢calismasinda ti¢ dozluk ROTATEQ rejimi tamamlandiktan sonra alicilarin
% 92.5 ve %100'tinde serum anti rotaviriis IgA'larinda anlamlh bir artis goriilmiistiir. Asi
cesitlendirilmis bes insan rotaviriisiine (G1, G2, G3, G4 ve P1[8]) kars1 immiin yanit (6rn. serum
notralize edici antijenin goriilmesi) meydana getirir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar icin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farelerde yapilan tek doz ve tekrarli doz oral toksisite caligmalari insanlarda herhangi bir spesifik
tehlike olusmadigim1 gostermektedir. Farelere uygulanan doz yaklasik 2.79 x10°® enfeksiyoz
iinitesi/kg (bebeklere verilmesi planlanan dozun yaklasik 14 kat1).

ROTATEQ'in herhangi bir cevresel risk olusturma ihtimali yoktur (bkz. boliim 6.6).
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sukroz

Sodyum sitrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat

Sodyum hidroksit

Polisorbat 80

Kiiltiir ortami (inorganik tuzlar, aminoasitler ve vitaminler igerir)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
As1 diger ilaglarla karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

ROTATEQ buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra hemen uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2°C-8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

Asty1 1siktan korumak i¢in kendi karton ambalaji icerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir 2 mL ¢6zelti iceren sikilabilir (LDPE) dozajli tiip ve cevirilerek agilan kapakli
(HDPE) ve koruyucu ambalaj igerisinde 1 veya 10'luk paketlerde bulunur. Biitiin ticari sekiller
piyasada bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulama metodu: As1 diger as1 veya ¢ozeltiler ile karistirilmadan, oral yolla uygulanir. Dilue
edilmemelidir.

Asinin uygulanmasi:
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Dozaj tiipiinii 2 basit hareketle a¢in:

1.Kapag sikigincaya kadar saat yoniinde
cevirerek dagitict ucu delin.

2.Saatin ters yoniinde cevirerek kapagi

cikarin.
x\. s
v f{ /"nir“' =4 Siviyt ¢ocugun agzina yanagin i¢ tarafina dogru tiipi
,{i“ g yavasca sikarak ve tiip tam bosalincaya kadar uygulayin

(Tiipiin dibinde bir damla kalabilir).

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