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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ROTARIX, Oral Siispansiyon igin liyofilize toz igeren flakon
Rotaviriis asis1, Canli

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Kullanima hazirlandiktan sonra, 1 doz (1 mL) icerigi:

Insan rotavirus RIX4414 susu (canli, ateniie)*.........ccceeeeennneen. en az 10%° CCIDsq
*Vero hiicrelerinde iiretilmistir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

Kalintilar:

Porsin Sirkoviriis tip 1 (PCV-1) materyali ROTARIX asisinda tespit edilmistir. PCV-1’in
hayvanlarda hastaliga neden olmadig1 ve insanlarda enfeksiyona veya hastalia neden olmadigi
bilinmektedir. PCV-1 varliginin giivenlilik riski tasidigina yonelik bir kanit yoktur.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii.

Toz beyaz renktedir.

Coziicii, renksiz bir iist faz ve yavas ¢oken beyaz bir ¢cokelti ile bulanik bir sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ROTARIX, rotaviriis enfeksiyonu kaynakli gastroenterit olusumunu 6nlemek i¢in 6 haftaliktan
itibaren bebeklerin aktif bagisiklanmasinda endikedir (bakiniz boliim 4.2).

Klinik calismalarda, G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GI9P[8] rotaviriis tiplerinin sebep
oldugu gastroenterite kars1 etkin oldugu kanitlanmistir (bakiniz bolim 4.4 ve 5.1).

ROTARIX kullanimi resmi tavsiyelere dayanmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Asilama programi iki dozdan olugmaktadir.

[Ik doz yenidoganda 6. haftadan itibaren uygulanabilir. Iki doz arasinda en az 4 hafta ara
verilmelidir. Asilama tercihen 16.haftadan Once baslamali, fakat 24. haftaya kadar

tamamlanmis olmalidir.

ROTARIX, hamileligin 27. haftasindan itibaren olmak iizere erken dogan bebeklere aym
pozoloji ile uygulanir.

Klinik ¢aligsmalarda, asinin nadiren tiikiiriildiigii ya da kusarak cikarildig: tespit edilmistir. Bu
tiir durumlarda, yeni bir doz verilmemistir. Fakat, eger yenidoganin as1 dozunun ¢ogunu
tilkiirmesi ya da kusmasi gibi bir istenmeyen durum olursa, ayni a1 ziyaretinde tek yineleme
dozu verilebilir.

ROTARIX’in ilk dozunu alan yenidoganlarda, 2 doz asilama programint ROTARIX ile
tamamlanmas1 6nerilmektedir.

Uygulama yolu:

ROTARIX sadece oral yolla kullanilir.
ROTARIX hicbir kosulda enjekte edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ROTARIX 6 -24 haftalik aras1 bebeklerde kullanilabilir. Bunun diginda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlari

Etkin madde ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine agir1 duyarlilik.
Rotaviriis asisimin ilk uygulanmasindan sonra asir1 duyarlilik.

Daha 6nceden intususepsiyon hikayesi olanlar.

Intususepsiyona egilim olusturabilecek gastrointestinal sistem konjenital malformasyonu olan
tedavi edilmemis Kisiler (Orn: Meckel’s diverticulum).



Ciddi Kombine Immiin Yetmezlik (SCID) bozuklugu olanlar (bkz boliim 4.8)

Akut atesli hastaligl olanlarda ROTARIX uygulamasi ertelenmelidir. Minor enfeksiyon varligi,
bagisiklama i¢in bir kontrendikasyon degildir.

Ishal veya kusma sikayeti olan kisilerde ROTARIX uygulamasi ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Asilama oncesi klinik muayene ve ozellikle kontrendikasyonlara bagli olarak tibbi hikaye
alinmasi1 gerekmektedir.

Gastrointestinal hastaligi veya biiyiime geriligi olan yenidoganlarda ROTARIX in etkinligi ve
giivenliligine dair veri mevcut degildir. Bu durumda olan yenidoganlarda asinin
uygulanmamasi daha biiyiik bir riske neden olacak ise doktor onayi ile dikkatli bir sekilde
ROTARIX uygulanmalidir.

Latin Amerika ve Finlandiya’da yapilmis olan biiyiik Olcekli bir giivenlilik calismasinda
(63225 yenidogani icermektedir) intususepsiyon riski degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismada
plaseboya kiyasla ROTARIX uygulamasim1 takiben intususepsiyon riskinde artis
gozlenmemistir.(bks boliim 4.8)

Bununla birlikte, pazarlama sonras1 giivenlilik verileri ilk ROTARIX dozunu takiben 31 giinliik
donemde intususepsiyon riskinde olas1 bir artis1 gostermektedir (Bkz Yan Etkiler).

Bu nedenle 6nlem olarak saglik ¢alisanlari, intususepsiyonu gosteren herhangi bir semptomu
izlemelidir (siddetli karin agrisi, uzun siireli kusma, kanli digki, karinda sislik ve/veya yiiksek
ates). Ebeveynler/bakicilar bu tip semptomlar1 derhal hekimlerine bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir.

Asemptomatik ve hafif semptomatik HIV enfeksiyonunun ROTARIX’in etkinlik veya
giivenliligini etkilemesi beklenmemektedir. Sinirli sayida asemptomatik ve hafif semptomatik
HIV pozitif yenidoganda yapilan bir klinik calisma belli bir giivenlilik problemi olmadigini
gostermektedir.

Rotarix asisi, bilinen veya siipheli immiin yetmezligi olan yenidoganlarda olas1 risk ve
yararlan dikkate alinarak uygulanmalidir.

As1 virlistiniin digki ile atiiminin asilamadan sonra 7. giin civarinda maksimum atilim ile
gozlendigi bilinmektedir. ilk dozdan sonra ELISA ile diskida saptanan viral antijen partikiilleri
%50, ikinci dozdan sonra %4 bulunmustur. Bu diskilar canli asi  susu varlii icin test
edildiginde, sadece %17 pozitif sonu¢ elde edilmistir. Atilan bu as1 viriisiiniin, agilananlarin
temas halinde oldugu seronegatif kisilere bulastig1 vakalar gézlenmistir. Ancak herhangi bir
klinik semptoma sebep olmamastir.

Malign tiimorlii, immiin yetmezlikli ya da immiinosupresif tedavi goren kisiler gibi immiin
yetmezligi olan kisiler ile yakin temasta bulunan bireylerde ROTARIX uygulamas1 dikkatle
yapilmalidir.

Yeni asilanmus kisiler ile temas halinde bulunanlar kisisel hijyene dikkat etmelidirler (Orn:
cocuklarin bezini degistirdikten sonra ellerini yikamalidir).
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Cok erken dogan bebekler (gebeligin 28. haftasindan once doganlar) ve ozellikle solunum
sistemi gelisimi eksikligi hikayesi olanlarda primer bagisiklama serilerinin uygulanmasinda
potansiyel apne riskine kars1 48-72 saat solunum sisteminin izlenmesi gerekmektedir. Bu grup
yenidoganlarda asillamanin yarar1 yiiksek oldugundan, asilama alikonmamali ve
ertelenmemelidir.

Asilananlarin hepsinde koruyucu immiin cevap olugsmayabilir (bakiniz boliim 5.1).

Klinik caligmalarda, G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GI9P[8] rotaviriis tiplerinin sebep
oldugu gastroenterite kars1 etkinlik gosterilmistir. Diger serotiplere kars1 ROTARIX’in
koruyucu etkinligi bilinmemektedir. Etkinlik verilerinin elde edildigi klinik ¢alismalar
Avrupa, Orta ve Giiney Amerika’da yapilmistir (bakiniz boliim 5.1).

Rotaviriis disinda diger patojenlerin sebep oldugu gastroenterit vakalarinda ROTARIX’in
koruyucu etkinligi yoktur.

Maruziyet sonrasi profilaksi icin ROTARIX kullammmina dair herhangi bir veri mevcut
degildir.

As1 yardimc1 madde olarak siikroz ve sorbitol igermektedir. Fruktoz intoleransi, glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikroz-izomaltaz yetmezligi gibi nadir kalitsal problemleri
olanlar bu asiy1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim tiirleri

ROTARIX asagidaki monovalan veya kombine asilarla birlikte verilebilir [hekzavalan
asilarda (DTPa-HBV-IPV/Hib) dahil]: difteri-tetanoz-tam hiicre bogmaca asisi (DTPw),
difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca asis1 (DTPa), Haemophilus influenzae tip b asisi (Hib),
inaktif polyo asis1 (IPV), hepatit B asis1 (HBV), pndmokok konjuge asis1 ve meningokok
serogrup C konjuge asisi. Klinik calismalar uygulanan asimin immiin cevabi ve giivenlilik
profilinin etkilenmedigini gdstermistir.

ROTARIX ve oral polyo asisinin (OPV) birlikte uygulanmasi, polyo antijenlerinin immiin
cevabim etkilemez. OPV’nin birlikte uygulanmasinin, rotaviriis asisinin immiin cevabini
hafif diisiirmesine karsin, 4200’den fazla goniilliiye Rotarix ile birlikte OPV uygulandig: bir
klinik calismada siddetli rotaviriis gastroenteritine karsi klinik korumanin saglandigi
gosterilmistir.

Yenidoganlarin asilama 6ncesi veya sonrasi gida veya sivi tilketimine dair bir kisitlama yoktur.
4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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



Gebelik donemi
Cocuklarda kullanilmakta olup, gebelik esnasinda kullanimina dair veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi

Klinik caligmalarda toplanan veriler baz alindiginda, emzirme ROTARIX’in rotaviriis
gastroenteritine karsi sagladigi koruyucu etkiyi diisiirmemektedir. Bu sebeple, bebegin asilama
programi esnasinda emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Cocuklarda kullanilmakta olup, iireme yetenegi/fertiliteye dair veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerine etkisi
Cocuklarda kullanildigi icin gegerli degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik caligmalar:

Asagida sunulmakta olan giivenlik profili ROTARIX’in liyofilize veya likit formiilasyonu ile
gerceklestirilen klinik ¢alismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.

Toplam dort klinik calismada, yaklasik 1900 yenidogana yaklasik 3800 doz ROTARIX likit
formiilasyonu uygulanmistir. Bu ¢alismalar, likit formiilasyonun giivenlik profilinin liyofilize
formiilasyon ile karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Toplam 23 klinik calismada, yaklasik 51000 yenidogana yaklasik 106000 doz ROTARIX
(liyofilize veya likit formiilasyon) uygulanmistir.

ROTARIX’in tek basmma uygulandigi (rutin pediyatrik asilarin  uygulanmasi
kademelendirilmistir) iic plasebo kontrollii klinik caligmada (Finlandiya, Hindistan ve
Banglades), ROTARIX ve plasebo uygulanan grup arasinda beklenen etkiler (asilamadan 8 giin
sonra toplanmistir), ishal, kusma, istah kaybi, ates, iritabilite ve oOksiiriik/burun akintisi
insidans1 ve siddetinde belirgin bir fark saptanmamustir. Ikinci dozda da bu etkilerin insidansi
veya siddetinde artis saptanmamistir.

ROTARIX’in rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulandigi calismalarin da dahil oldugu
(bakiniz bolim 4.5) 17 plasebo kontrollii klinik ¢alismanin havuzlanmis analizinde (Avrupa,
Kuzey Amerika, Latin Amerika, Asya, Afrika) agilama ile ilgili olabilecek asagidaki advers
reaksiyonlar (agilamadan 31 giin sonra toplanmistir) tespit edilmistir.

Sistem organ sinif1 ve sikliga gore advers reaksiyonlar agagida listelenmistir :
Sikliklar1 asagidaki sekilde siniflandirilmagtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000, <1/100); seyrek
(=21/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Ishal,
Yaygin olmayan: Karin agris1, siskinlik

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Dermatit, dékiintit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi durumu
Yaygin: Iritabilite

Intususepsiyon riski 63225 kisinin katildig1 Latin Amerika ve Finlandiya’da yapilan biiyiik
giivenlilik calismalarinda degerlendirilmistir. Asagidaki tabloda gosterildigi gibi ROTARIX
uygulanan hastalarda plasebo grubu ile karsilastirildiginda intususepsiyon riskinde bir artis
olmadigi kanitlanmastr.

Uygulama sonrasi 31 giin Rotarix | Plasebo Bagil risk (%95 CI)
icinde intususepsiyon : N=31673 | N=31552

Ik doz 1 2 0.50 (0.07;3.80)
Ikinci doz 5 5 0.99 (0.31;3.21)

CI: giiven aralig1

Erken dogan bebeklerde giivenlilik

Bir klinik ¢alismada erken dogan 670 bebege gebelik siiresinin 27. ila 36. haftalar1 arasinda
Rotarix, 339 bebege ise plasebo uygulanmustir. ilk doz dogumdan 6 hafta sonra uygulanmistir.
Rotarix uygulananlarin %5.1’inde, plasebo alanlarin ise % 6.8’inde ciddi yan etkiler
gozlenmistir. Diger yan etkiler Rotarix ve plasebo alanlarda benzer oranlarda gozlenmistir.

-

Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte yenidognalarda giivenlilik

Bir klinik ¢calismada, HIV ile enfekte 100 yenidogana Rotarix veya plasebo uygulanmstir.
Rotarix ve plasebo alanlarin giivenlilik profili benzerdir.

Pazarlama sonrasi veriler:

Solunum, toraks ve mediastinal bozukluklar
28 haftaliktan kii¢iik yenidoganlarda apne (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal bozukluklar

Intususepsiyon*

Hematokezi

Ciddi Kombine Immiin Yetmezlik (SCID) bozuklugu olan bebeklerde diski ile sagilma sonucu
gastroenterit.

* Meksika’da biiyiik 6lcekli bir pazarlama sonrasi epidemiyolojik giivenlilik calismasindan
elde dilen ilk veriler, ilk dozu takiben 31 giinliik siirede olas1 intususepsiyon riskinin arttigin
gostermektedir. Spontan intususepsiyon raporlari ¢ogunlukla ilk dozdan sonraki 7 giinliik
donemde alinmistir.

Bu gozlemler ilk dozla sinirli olup ikinci dozdan sonra goriilmemektedir. ROTARIX asisinin



genel intusussepsiyon insidansini etkileyip etkilemedigi gosterilmemistir (Bkz boliim 4.4).

4.9. Doz asim

Doz agim1 vakasi rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Rotaviriis diyare asilari
ATC kodu: JO7BHO1

Koruyucu etkinlik

Avrupa ve Latin Amerika’da ROTARIX’in siddetli rotaviriis gastroenteritine kars1 koruyucu
etkinligini degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalar yapilmistir.

Avrupa’da yapilan bir klinik ¢alismada, 4000 denekte farkli Avrupa programlamalarina gore
(2., 3. aylar; 2.,4. aylar; 3.,4. aylar; 3.,5. aylar) verilen ROTARIX degerlendirilmistir.

Gastroenteritin siddeti, ishal ve kusmanin siddeti ve siiresi, atesin ve dehidratasyonun siddeti
ve tedavi gerekliligi goz oniinde bulundurularak rotaviriis gastroenteritinin tam klinik tablosunu
degerlendiren Vesikari 20 nokta skalasina gore tanimlanmustir.

Iki doz ROTARIX sonras1, yasamin birinci ve ikinci yilinda gézlenen koruyucu as1 etkinligi
asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Yasamin 1. yilinda Yasamin 2. yilinda

ROTARIX N=2572; ROTARIX N=2554;

Plasebo N=1302 (§) Plasebo N=1294 (§)

Herhangi ve siddetli rotavirus gastroenterite karsi as1 etkinligi (%)

[% 95 CI]
Tip Herhangi Siddetli Herhangi Siddetli ’
siddette siddette

GI1P[8] 95.6* 96.4* 82.7* 96.5*
[87.9;98.8] [85.7;99.6] [67.8;91.3] [86.2;99.6]

G2P[4] 62.0 74.7 57.1% 89.9*
[<0.0;94.4] [<0.0;99.6] [<0.0;82.6] [9.4;99.8]

G3P[8] 89.9* 100* 79.7* 83.1
[9.5;99.8] [44.8;100] [<0.0;98.1] [<0.0;99.7]

G4P[8] 88.3* 100* 69.6 87.3*
[57.5;97.9] [64.9;100] [<0.0;95.3] [<0.0;99.7]

GIP[8] 75.6% 94.7* 70.5% 76.8*
[51.1;88.5] [77.9;99.4] [50.7;82.8] [50.8;89.7]

P[8] genotipli 88.2* 96.5* 75.7* 87.5%
suglar [80.8;93.0] [90.6;99.1] [65.0;83.4] [77.8;93.4]

Sirkiile eden 87.1* 95.8* 71.9* 85.6%*
rotavirus suglart | [79.6;92.1] [89.6;98.7] [61.2;79.8] [75.8;91.9]
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Tibbi miidahale gerektiren rotavirus gastroenterite karsi as1 etkinligi (%)

[% 95 CI]
Sirkiile eden 91.8* 76.2%
rotavirus suslari [84;96.3] [63.0;85.0]

Hastanede tedavi gerektiren rotavirus gastroenterite karsi as1 etkinligi (%)

[% 95 CI]
Sirkiile eden 100* 92.2%
rotavirus suslari [81.8;100] [65.6;99.1]

" Siddetli gastroenterit Vesikari skalasinda 11 ve iizeri puanlar olarak tanimlanmaktadir.
(§) etkinlik icin ATP kohortu
* Istatistiksel anlamli (p < 0.05)

Yagsamin ilk yilindaki asinin etkinligi hastalik siddeti arttik¢ca dereceli olarak artmis , >17
Vesikari skoru olanlar i¢in %100 (95% CI: 84.7;100)’e ulagmustir.

Latin Amerika’da yapilan bir klinik calismada 20.000’den fazla kiside ROTARIX
degerlendirilmistir. Gastroenterit siddeti DSO kriterine gore tanimlanmustir. Hastanede yatarak
tedavi ve/veya tibbi bir merkezde rehidrasyon tedavisi gerektiren siddetli rotaviriis
gastroenteritine karsi1 koruyucu as1 etkinligi ve iki doz ROTARIX sonrasi tip spesifik as1

etkinligi asagidaki tabloda verilmistir:

Tip Siddetli rotaviriis Siddetli rotaviriis
gastroenteriti gastroenteriti
(yasamin 1. yilinda) (yasamin 2. yilinda)
ROTARIX N=9009; ROTARIX N=7175;
Plasebo N=8858(8) Plasebo N=7062 (§)
Etkinlik (%) Etkinlik (%)
[%95 CI ] [%95 C1]
Tiim Rotaviriis 84.7* 79.0*
Gastroenteritleri (RVGE) [71.7;92.4] [66.4;87.4]
G1P[8] 91.8*% 72.4%
[74.1;98.4] [34.5;89.9]
G3P[8] 87.7* 71.9
[8.3;99.7] [<0.0;97.1]
G4P[8] 50.8# 63.1*
[<0.0;99.2] [0.7;88.2]
GOIP[8] 90.6* 87.7*
[61.7;98.9] [72.9;95.3]
P[8] genotipi suslar 90.9* 79.5%
[79.2;96.8] [67.0;87.9]

($)etkinlik i¢cin ATP kohortu

* [statistiksel anlamli (p < 0.05)

# G4P[8] ‘e kars1 etkinligin degerlendirildigi vaka sayis1 cok azdir. (ROTARIX grubunda 1
vaka, plasebo grubunda 2 vaka)



5 etkinlik ¢alismasinin* havuzlanmis analizi, yasamin ilk yilinda G2P[4] tipi rotaviriisiin sebep
oldugu siddetli rotaviriis gastroenteritine kars1 (Vesikari skoru 211) %71.4 (%95 CI:20.1;91.1)
etkinlik gostermistir.

* Bu caligmalarda, nokta tahminleri ve giiven araliklar sirasiyla: %100 (%95 CI: -1858.0;100),
%100 (%95 CI: 21.1;100), %45.4 (%95 CI: -81.5;86.6), 74.7 (%95 CI: -386.2;99.6). Diger
caligmalar i¢in nokta tahmini yoktur.

Immun yanit

ROTARIX’in rotaviriis gastroenteritine karsi koruyucu immunolojik mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Rotaviriis asilamasina karsi antikor cevaplari ve rotaviriis gastroenteritine
kars1 koruma arasindaki iligski kanitlanmamaistir.

Asagidaki tabloda, Rotarix liyofilize formiilasyonu ile yiiriitiilen farkli calismalarda, ikinci doz
as1 veya plasebodan 1 ila 2 ay sonras1 gozlenen serum anti-rotaviriis IgA antikor titreleri =
20U/ml olan goniillu yiizdesi (ELISA ile) gosterilmistir.

Program Calisma As1 Plasebo
merkezleri
N % =20U/ml N % 220U/ml
[%95 CI] [%95 CI]
2.,3.ay Fransa, 239 82.8 127 8.7
Almanya [77.5;87.4] [4.4;15.0]
2.,4. ay Ispanya 186 85.5 89 12.4
[79.6;90.2] [6.3;21.0]
3.,5. ay Finlandiya, 180 94.4 114 3.5
Italya [90.0;97.3] [1.0;8.7]
3.,4. ay Cek 182 84.6 90 2.2
Cumbhuriyeti [78.5;89.5] [0.3;7.8]
2.,3.ayila | Latin 393 77.9% 341 15.1%
4. ay Amerika; 11 [73.8;81.6] [11.7;19.0]
iilke

Karsilagtirmali ti¢ konrollii calismada, Rotarix likit formiilasyondan elde edilmis immiin
cevabi, Rotarix liyofilize formiilasyondan elde edilenlerle benzerdir.

Erken dogan bebeklerde immiin cevabi
Hamileligin en az 27. Haftasindan sonra dogmus olan erken dogan bebeklerde gerceklestirilen
bir klinik ¢calismada, 147 goniilliiden olusan bir alt kiimede Rotarix bagisikligi elde edilmis ve
Rotarix’in bu popiilasyonda immiinojenik oldugu gosterilmistir; ikinci doz asilamanin bir ay
sonrasinda serum anti-rotaviriis IgA antikor titreleri > 20U/ml (ELISA ile) olan goniilli
yiizdesi %85.7 dir (%95 CI: 79.0;90.9).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar icin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesinin geleneksel ¢alismalart baz alindiginda, klinik dis1 calismalarda
insanlar icin 6zel bir risk yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Toz

Siikroz

Dekstran

Sorbitol

Aminoasitler
Dulbecco’nun modifiye eagle besiyeri (DMEM)

Coziicl

Kalsiyum karbonat

Ksantan zamki1

Steril su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalar1 olmadigindan, bu iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Kullanima hazirlanma sonrasi:
Kullanima hazirlandiktan sonra, as1 hemen uygulanmalidir.

Buzdolabinda saklanmalidir (2°C — 8°C).
Dondurulmamalidir. As1 donmus ise ¢6ziip kullanmayiniz.

Isiktan korumak i¢in kendi ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil lastik tipali (tip I cam) cam flakonda 1 doz toz

Pistonlu tipa ve koruyucu iist kapak ile 1 ml ¢oziicii iceren oral aplikator (tip I cam)
Kullanima hazirlamak i¢in transfer aparatt (1/doz)

Ambalaj boyutlari:

- 1 cam flakonda toz ve 1 oral aplikatorde ¢oziicii
- 5 cam flakonda toz ve 5 oral aplikatorde ¢oziicii
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- 10 cam flakonda toz ve 10 oral aplikatorde coziicii
- 25 cam flakonda toz ve 25 oral aplikatorde ¢oziicii

Tiim ambalajlar pazara sunulmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Coziiciiyil iceren oral aplikator saklandiktan sonra beyaz ¢okelti ve berrak iistfaz gézlenmistir.
Coziicii herhangi bir yabanci  partikiil icerip icermedigini kontrol i¢in ve kullanima
hazirlamadan 6nce anormal fiziksel goriiniim i¢in ¢alkalama Oncesi ve sonrasi gorsel olarak

incelenir.

Kullanima hazirlanan as1 ¢oziiciiden biraz daha bulanik ve goriiniimii siit beyazidir.

Kullanima hazirlanan as1 ayn1 zamanda uygulama Oncesi yabanci partikiiller ve/veya anormal
fiziksel goriiniim i¢in incelenmelidir. Gozlenmesi durumunda as1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan diriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “

=99

Ambalaj ve Ambalaj atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama ve asinin uygulanmasi :

1. Toz iceren cam flakonun plastik kapagi ¢ikarilir.

2. Transfer aparati cam flakon iizerine yerlestirilir, uygun ve giivenli bir sekilde yerlesene
kadar bastirilir.

3. Coziiciiyii iceren oral aplikator giiclii bir sekilde ¢alkalanir. Calkalanan siispansiyon yavas

coken beyaz ¢okelti ile bulanik bir s1v1 goriiniimiindedir.

Oral aplikatdriin koruyucu kapagi ¢ikarilir.

Oral aplikator ile transfer aparati bu aletin iizerine gegirilerek baglanti kurulur.

Oral aplikatoriin tiim igerigi tozu igeren cam flakona nakledilir.

Oral aplikator hala takili iken, cam flakon calkalanir ve tozun tamamen siispansiyona

doniisiip doniismedigi incelenir. Kullanima hazirlanan as1 tek ¢oziiciiden daha bulanik

goriiliir. Bu goriiniim normaldir.

Tiim karisim tekrar oral aplikattre alinir.

9. Oral aplikator transfer aparatindan ¢ikarilir.

10. Bu as1 sadece oral uygulama icindir. Cocuk yaslanma pozisyonunda oturtulmali ve oral
aplikator ile oral yolla uygulanmalidir (oral aplikatoriin tiim icerigi yanagin i¢ tarafina
uygulanmalidir)

11. Enjekte etmeyiniz.
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12. Kullanima hazirlanan as1 uygulama 6ncesi gecici olarak saklanabilir, oral aplikatoriin
iizerindeki koruyucu kapag ¢ikarilir. Kullanima hazir asiy1 iceren oral aplikator, oral
uygulama oncesi hafif¢e calkalanmalidir. Enjekte etmeyiniz.
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1. Tozu iceren cam flakonun 2. Transfer adaptérii cam
plastik kapag ¢ikarilir. flakonun (izerine yerlestirilir ve
uygun ve giivenli bir sekilde
yerlesene kadar bastirilir.

siddetli bicimde calkalanir.
Calkalanan siispansiyon hafif
cOken beyaz ¢okelti ile bulanik sivi
seklinde gorinir.
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7. Oral aplikator hala takili iken, cam

6. Oral aplikatoriin tim icerigi tozu

5. Oral aplikator bastinlarak
iceren cam flakona nakledilir.

4. Oral aplikatériin koruyucu
transfer aparatina baglanir.

kapagi cikarilir.

flakon calkalanir ve tozun tamamen
slispansiyona doniisiimii incelenir.
Kullanima hazirlanan asi tek ¢éziiciiden
daha bulaniktir. Bu gériiniim normaldir.

10. Bu asi sadece oral uygulama
nakledilir. adaptériinden ayrilir. icindir. Cocuk yaslanma pozisyonuna
getirilir ve tiim icerik oral aplikatér ile

yanak i¢ bolgesine uygulanir.

8. Tum karisim tekrar oral aplikatére 9. Oral aplikatér transfer
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11. Enjekte etmeyiniz.
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Tel no: 0 212 339 44 00
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