KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

ROTARIX 1.5 mL oral stispansiyon iceren tlp
Rotaviriis asis1, canli

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 doz (1.5 mL) igerigi:

Etkin madde:
Insan rotavirus RIX4414 susu (canli atentie)™.............ccceeeveeiinnnnn, en az 10%° CCIDsg

*Vero hiicrelerinde tiretilmistir.

Yardimci maddeler:
SUKIOZ. ettt e et e et e et re e reeeeeneenres 1,073 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

Kalintilar:

Porsin Sirkovirds tip 1 (PCV-1) materyali ROTARIX asisinda tespit edilmistir. PCV-1in
hayvanlarda hastaliga neden olmadigi ve insanlarda enfeksiyona veya hastaliga neden
olmadig1 bilinmektedir. PCV-1 varligiin giivenlilik riski tagidigina yonelik bir kanit yoktur.

3.  FARMASOTIK FORMU
Oral siispansiyon
ROTARIX renksiz ve berrak sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. TerapoOtik endikasyonlar
ROTARIX, rotaviriis enfeksiyonu kaynakli gastroenterit olusumunu Onlemek i¢in 6-24
haftalik bebeklerin aktif bagisiklanmasinda endikedir (bakiniz boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

ROTARIX kullanim1 resmi tavsiyelere dayanmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

Asilama programi 1.5 mL’lik iki dozdan olusmaktadir.

[lk doz bebeklerde 6. haftadan itibaren uygulanabilir. iki doz arasinda en az 4 hafta ara
verilmelidir. Asilama tercihen 16. haftadan 6nce yapilmali , ancak 24. haftaya kadar mutlaka
tamamlanmis olmalidir.

ROTARIX, 27. gebelik haftasindan itibaren olmak {izere preterm bebeklere ayni1 pozoloji ile
uygulanir.

Klinik ¢alismalarda, asinin nadiren tiikiiriildiigii ya da kusarak ¢ikarildigi gézlenmistir. Bu tdr
durumlarda, yerine yeni bir doz uygulanmamistir. Fakat, eger bebegin as1 dozunun ¢ogunu
tilklirmesi ya da kusmasi gibi bir istenmeyen durum olursa, ayn1 as1 ziyaretinde tek doz yerine



koyma (ikame) uygulamasi yapilabilir.
ROTARIX’in ilk dozunu alan bebeklerde, 2 doz asilama programimi ROTARIX ile
tamamlanmas1 Onerilmektedir. ilk doz icin ROTARIX uygulandiktan sonra ikinci doz igin

bagka bir rotaviriis asisinin uygulanmasit veya tam tersi durum ile ilgili giivenlilik,
immiinojenisite veya etkililik verisi bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
ROTARIX sadece oral yolla kullanilir.

ROTARIX hicbir kosulda enjekte edilmemelidir.

Uygulama 6ncesinde bu tibbi iiriiniin hazirlanmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in
bkz. b6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:
ROTARIX 6-24 haftalik bebeklerde kullanilabilir. Bunun disinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yalnizca ¢ocuklarda kullanilmasi gerektiginden gecerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlari
Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik

Rotaviriis asisinin ilk uygulanmasindan sonra agir1 duyarlilik
Daha 6nceden intususepsiyon hikayesi olanlar

Intususepsiyona egilim olusturabilecek gastrointestinal sistem konjenital malformasyonu olan
tedavi edilmemis kisiler (Orn: Meckel divertikili)

Ciddi Kombine immiin Yetmezlik (SCID) bozuklugu olanlar (bkz bélim 4.8)

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

Ishal veya kusma sikayeti olan kisilerde ROTARIX uygulamasi ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Asilama oncesi klinik muayene ve 6zellikle kontrendikasyonlara iligkin tibbi hikaye alinmasi
gerekmektedir.

Gastrointestinal hastaligi veya biliyiime geriligi olan bebeklede ROTARIX’in etkililigi ve
giivenliligine dair veri mevcut degildir. Bu durumda olan bebeklerde asinin uygulanmamasi
daha biiyiik bir riske neden olacak ise doktor onayi ile dikkatli bir sekilde ROTARIX
uygulanmalidir.



Oral canli rotavirilis as1 uygulamasini takiben 6zellikle ilk 10 giin igerisinde intususepsiyon
(bagirsagin bir boliimiiniin tikanmast veya diigiim olmasi) goriilebilmektedir. Bu nedenle
bebeklerde as1 uygulamasi sonrasi 6zellikle ilk 10 giin igerisinde karinda sislik, siddetli karin
agrist, uzun siireli kusma, digki yapamama, kanli disk1 yapma, yiliksek ates gibi durumlarin
olusmasi halinde derhal doktora bagvurulmalidir.

Intususepsiyon egilimi olan kisiler icin kontrendikasyonlara bakiniz.

Asemptomatik ve hafif derecede semptomatik HIV enfeksiyonunun ROTARIX’in etkililik
veya glivenliligini etkilemesi beklenmemektedir. Sinirli sayida asemptomatik ve hafif
derecede semptomatik HIV pozitif bebekte yapilan bir klinik ¢alisma belirli bir guvenlilik
problemi olmadigini gostermektedir. (bkz. bolim 4.8).

ROTARIX asisi, bilinen veya siipheli immiin yetmezligi olan bebeklerde olasi risk ve
yararlar1 dikkate alinarak uygulanmalidir.

As1 viriistinlin digki ile atilmasi siirecinde, maksimum itrah agilamadan sonra 7. giin civarinda
gozlenir. ELISA ile diskida saptanan viral antijen partikiilleri ROTARIX liyofilize
formilasyonunun ilk dozundan sonra %50, ikinci dozdan sonra %4 bulunmustur. Bu digkilar
canli a1 susu varligr icin test edildiginde, sadece %17 pozitif sonuc elde edilmistir. ki
kontrollii karsilastirmali ¢alismada, ROTARIX sivi formiilasyon ile asilama sonrasi digki ile
sacilma ile ROTARIX liyofilize formiilasyon ile asilama sonras1 goriilen digk: ile sagilma
benzerdir.

Atilan bu ag1 viriisiinlin, asilananlarin temas halinde oldugu seronegatif kisilere bulastigi
ancak herhangi bir klinik semptoma neden olmadig vakalar gézlenmistir.

Maligniteleri olan veya baska bir nedenle immiin sistemi tehlikeye girmis olan kisiler ya da
immiinosupresif tedavi goren kisiler gibi immiin yetmezIligi olan kisiler ile yakin temasta
bulunan bireylerde ROTARIX uygulamasi dikkatle yapilmalidir.

Yeni asilanmis kisiler ile temas halinde bulunanlar kisisel hijyene dikkat etmelidirler (Orn:
cocuklarin bezini degistirdikten sonra ellerini yikamalidir).

Preterm bebekler (gebeligin 28. haftasindan 6nce 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
bebeklerde asilamanin yarar yiiksek oldugundan, asilama kesilmemeli veya ertelenmemelidir.

Asilananlarin hepsinde koruyucu immiin cevap olugmayabilir (bakiniz boliim 5.1).
Klinik caligmalarda sirkiile eden rotaviriis suslar1 disindaki suslara karst ROTARIX’in
koruyucu etkisi henuz bilinmemektedir. Etkililik verilerinin elde edildigi klinik ¢aligmalar

Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ve Afrika’da yapilmistir (bakiniz béliim 5.1).

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

Maruziyet sonrasi profilaksi i¢in ROTARIX kullanimina dair herhangi bir veri mevcut
degildir.



ROTARIX hicbir kosulda enjekte edilmemelidir.

As1 yardimcr madde olarak siikroz igermektedir. Bu nedenle, fruktoz intoleransi, glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu veya siikroz-izomaltaz yetersizligi gibi nadir kalitsal problemleri
olanlar bu asiy1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ROTARIX asagidaki monovalan veya kombine asilarla birlikte uygulanabilir [hekzavalan
asilarda (DTPa-HBV-IPV/Hib) dahil]: difteri-tetanoz-tam hiicreli bogmaca asis1 (DTPw),
difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca asis1 (DTPa), Haemophilus influenzae tip b asist (Hib),
inaktif polio asis1 (IPV), hepatit B asis1 (HBV), konjuge pnomokok asis1 ve meningokok
serogrup C konjuge asisi. Klinik calismalar uygulanan aginin immiin cevabi ve giivenlilik
profilinin etkilenmedigini géstermistir.

ROTARIX ve oral polio asisinin (OPV) birlikte uygulanmasi, polio antijenlerinin immdan
cevabini etkilemez. OPV’nin birlikte uygulanmasinin, rotavirlis agisinin immiin cevabini
hafif diistirmesine karsin, 4200’den fazla goniilliye ROTARIX ile birlikte OPV uygulandigi
bir klinik calismada siddetli rotaviriis gastroenteritine karsi klinik korumanin saglandig
gosterilmistir.

Bebeklerin asilama Oncesi veya sonrasi gida veya sivi tiiketimine dair bir kisitlama yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuklarda kullanilmas1 nedeniyle gegerli degildir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlara
uygulamak i¢in gelistirilmemistir.

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

Laktasyon dénemi
Cocuklarda kullanilmakta olup, laktasyon esnasinda kullanimina dair veri mevcut degildir.

Klinik aragtirmalarda elde edilen kanitlara dayanarak, emzirme, ROTARIX'in sagladig
rotaviriis gastroenteritine karst koruma oranimi diisiirmez. Bu nedenle, asilama programinda
emzirmeye devam edilebilir.

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

yetenegi ile ilgili caligmalar yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Cocuklarda kullanildig1 i¢in gegerli degildir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

Asagida sunulmakta olan guvenlilik profili ROTARIX’in liyofilize veya likit formilasyonu
ile gergeklestirilen klinik ¢calismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.



Toplam dort klinik calismada, yaklasik 1900 bebege yaklasik 3800 doz ROTARIX likit
formilasyonu uygulanmistir. Bu c¢alismalar, likit formiilasyonun giivenlilik profilinin
liyofilize formiilasyon ile karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Toplam 23 klinik caligmada, yaklasik 51000 bebege yaklasik 106000 doz ROTARIX
(liyofilize veya likit formilasyon) uygulanmistir.

ROTARIX’in tek basina uygulandigi (rutin  pediyatrik asillarin  uygulanmasi
kademelendirilmistir) {ic plasebo kontrollii klinik calismada (Finlandiya, Hindistan ve
Banglades), ROTARIX ve plasebo uygulanan grup arasinda beklenen etkiler (asilamadan 8
gilin sonra toplanmustir), ishal, kusma, istah kaybi, ates, iritabilite ve Oksiiriik/burun akintisi
insidansi ve siddetinde belirgin bir fark saptanmamustir. ikinci dozda da bu etkilerin insidansi
veya siddetinde artis saptanmamaistir.

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

Sistem organ sinifi ve sikliga gore advers reaksiyonlar agagida listelenmistir:

Sikliklart asagidaki sekilde siniflandirilmastir:

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

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygn: Ishal,
Yaygin olmayan: Karin agrisi, siskinlik
Cok seyrek: Intususepsiyon (bakiniz boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Iritabilite

Pazarlama sonrasi veriler:

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: 28 haftaliktan kii¢lik bebeklerde apne (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal hastaliklar _
Bilinmiyor: Hematokezya, Ciddi Kombine Immiin Yetmezlik (SCID) bozuklugu olan
bebeklerde digki ile sagilma sonucu gastroenterit.

Intususepsiyon

Cesitli tilkelerde gergeklestirilen gézlemsel giivenlilik ¢alismalarindan elde edilen veriler
rotavirlis agilarinin, ¢ogunlukla agilamadan sonraki 7 giin i¢inde olmak {izere daha yiiksek
bir intususepsiyon riski tasidigini gostermektedir. Bu Ulkelerde yilda sirasiyla 25 ila




101/100.000 bebek (1 yas alt1) arka plan insidansi karsisinda 100.000 bebekte 6’ya kadar ek
olgu gbézlenmistir.

Ikinci dozdan sonra daha diisiik bir risk artis1 yoniinde sinirli kanit bulunmaktadir.

Daha uzun siireli takibe dayali olarak rotaviriis asilarinin genel intususepsiyon insidansini
etkileyip etkilemedigi heniiz bilinmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Diger 6zel popiilasvonlar

Preterm bebeklerde guvenlilik

Bir klinik ¢alismada gebelik siiresinin 27. ila 36. haftalar1 arasinda olmak tizere 670 preterm
bebege ROTARIX, 339 bebege ise plasebo uygulanmustir. Ik doz dogumdan 6 hafta sonra
uygulanmistir. ROTARIX uygulananlarin %5.1’inde, plasebo alanlarin ise % 6.8’inde ciddi
yan etkiler gézlenmistir. Diger yan etkiler ROTARIX ve plasebo alanlarda benzer oranlarda
gozlenmistir. Herhangi bir intususepsiyon vakasi bildirilmemistir.

Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte bebeklerde glivenlilik
Bir klinik ¢aligmada, HIV ile enfekte 100 bebege ROTARIX liyofilize formilasyon veya
plasebo uygulanmistir. ROTARIX ve plasebo alanlarin giivenlilik profili benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bazi1 doz asimi olgular bildirilmistir. Genel olarak bu olgularda bildirilen advers olay profili,
onerilen ROTARIX dozunun uygulanmasindan sonra gézlenen ile benzer olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapo6tik grup: Viral asilar
ATC kodu: JO7BHO01

Etki mekanizmasi

ROTARIX’in rotaviriis gastroenteritine karst koruyucu immiinolojik mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. ROTARIX asilamasina kars1 antikor cevaplar1 ve rotaviriis gastroenteritine
kars1 koruma arasindaki iligki kanitlanmamustir.

Liyofilize formilasyon icin koruyucu etkililik

Klinik ¢alismalarda, rotaviriisiin en yaygin genotipleri olan G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]
ve G9P[8]’in sebep oldugu gastroenterite karsi etkililik gosterilmistir. Ayrica, yaygin olmayan
rotaviriis genotipleri G8P[4]’e (siddetli gastroenterit) ve G12P[6]’e (herhangi bir
gastroenterit) karsi etkililik gosterilmistir. Bu suslar tiim diinyada yaygin olarak
bulunmaktadir.

Avrupa, Latin Amerika ve Afrika’da ROTARIX’in siddetli rotaviriis gastroenteritine karsi
koruyucu etkililigini degerlendirmek igin klinik ¢alismalar yapilmstir.

Gastroenteritin siddeti, asagidaki iki farkli krittere goére tanimlanir:
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- ishal ve kusmanin siddeti ve siiresi, atesin ve dehidratasyonun siddeti ve tedavi gerekliligi
g6z Oniinde bulundurularak rotaviriis gastroenteritinin tam klinik tablosunu degerlendiren
Vesikari 20 puan skalasina gore

Veya

- Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriteri dogrultusunda klinik vaka tanimina gore

Klinik koruma, ilgili etkililik takibi periyoduna giren ATP guvenlilik kohortundaki tim
gontllileri iceren ATP etkililik kohortunda degerlendirilmistir.

Avrupa’da koruyucu etkililik
Avrupa’da yapilan bir klinik ¢alismada, 4000 bebekte farkli Avrupa as1 takvimlerine gore (2.,
3. aylar; 2.,4. aylar; 3.,4. aylar; 3.,5. aylar) ROTARIX degerlendirilmistir.

Iki doz ROTARIX sonrasi, yasamin birinci ve ikinci yilinda gdzlenen koruyucu as1 etkililigi
asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Yasamin 1. yilinda Yasamn 2. yilinda
ROTARIX N=2572; ROTARIX N=2554;
Plasebo N=1302 Plasebo N=1294
Herhangi bir siddette ve siddetli rotaviris gastroenteritine kars: as1 etkililigi (%0)
[% 95 GA
Genotip Herhangi Siddetli Herhangi Siddetli
siddette siddette
G1P[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]
G9P[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
suslar [80.8;93.0] [90.6;99.1] [65.0;83.4] [77.8;93.4]
Sirkile eden 87.1 95.8 71.9 85.6
rotavirus suslar1 | [79.6;92.1] [89.6;98.7] [61.2;79.8] [75.8;91.9]
Tibbi miidahale gerektiren rotaviris gastroenteritine karsi as1 etkililigi (%)
[% 95 GA
Sirkile eden 91.8 76.2
rotavirus suslari [84;96.3] [63.0;85.0]
Hastanede tedavi gerektiren rotavirius gastroenteritine karsi as etkililigi (%0)
[% 95 GA
Sirkile eden 100 92.2
rotavirus suslari [81.8;100] [65.6;99.1]

" Siddetli gastroenterit Vesikari skalasinda 11 ve {izeri puanlar olarak tanimlanmaktadir.
* [statistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.

Yasamin ilk yilindaki asmin etkililigi hastalik siddeti arttikga dereceli olarak artmig, >17,
Vesikari skoru olanlar icin %100 (% 95 GA: 84.7;100)’e ulagmustir.




Latin Amerika’da koruyucu etkililik

Latin Amerika’da yapilan bir klinik ¢alisgmada ROTARIX 20.000°den fazla bebekte
degerlendirilmistir. Gastroenterit siddeti DSO kriterine gore tanimlanmistir. Hastanede yatis
tedavi ve/veya tibbi bir merkezde rehidrasyon tedavisi gerektiren siddetli rotaviriis
gastroenteritine karsit koruyucu as1 etkililigi ve iki doz ROTARIX sonrasi tip spesifik asi

etkililigi asagidaki tabloda verilmistir:

Genotip Siddetli rotaviriis Siddetli rotaviriis
gastroenteriti' gastroenteriti’
(yasamin 1. yilinda) (yasamin 2. yilinda)
ROTARIX N=3009; ROTARIX N=7175;
Plasebo N=8858 Plasebo N=7062
Etkililik (%) Etkililik (%)
[9695 GA ] [9695 GA ]
Tum Rotavirls 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]
G9PJ[8] 90.6 87.7
[61.7;98.9] [72.9;95.3]
P[8] genotipi suslari 90.9 79.5
[79.2;96.8] [67.0;87.9]

" Siddetli gastroenterit hastaneye yatis ve /veya tibbi bir merkezde rehidratasyon tedavisi gerektiren, kusma ile

beraber veya kusma olmaksizin gériilen bir diyare epizodu olarak tanimlanmaktadir (DSO kriteri).
* statistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0.05). Bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.

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

5 etkililik ¢alismasimin* havuzlanmis analizi, yasamin ilk yilinda G2P[4] tipi rotaviriisiin
sebep oldugu siddetli rotaviriis gastroenteritine karst (Vesikari skoru >11) %71.4 (%95
GA:20.1;91.1) etkililik gostermistir.

* Bu calismalarda, nokta tahminleri ve giiven araliklari sirasiyla: %100 (%95 GA: -
1858.0;100), %100 (%95 GA: 21.1;100), %45.4 (%95 GA: -81.5;86.6), 74.7 (%95 GA: -
386.2;99.6). Diger ¢alismalar i¢in nokta tahmini yoktur.

Afrika’da koruyucu etkililik

Afrika’da gergeklestirilen bir klinik ¢alismada (ROTARIX: N = 2,974; plasebo: N = 1,443),
yaklasik 10 ve 14 hafta (2 doz) veya 6, 10 ve 14 haftalik (3 doz) bebeklere verilen ROTARIX
degerlendirilmistir. Yasaminin ilk yilinda siddetli rotaviriis gastroenteritinde as1 etkililik orani
%61,2 idi (%95 GA: 44.0,73.2). Normal veya siddetli rotaviriis gastroenteritinde gbzlemlenen
koruyucu as1 etkililigi (birlestirilmis doz) asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Siddetli rotaviriis gastroenteriti’
ROTARIX N=2974
Plasebo N=1443

Etkililik (%)
[9695 GA]

Genotip Rotavirus gastroenteriti
ROTARIX N=2974

Plasebo N=1443

Etkililik (%)
[9695 GA]




G1P[8] 68.3 56.6
[53.6;78.5] [11.8;78.8]
G2P[4] 49.3 83.8
[4.6;73.0] [9.6;98.4]
G3P[8] 43.4* 51.5*
[<0.0;83.7] [<0.0;96.5]
G8P[4] 38.7* 63.6
[<0.0;67.8] [5.9;86.5]
G9PI[8] 41.8* 56.9*
[<0.0;72.3] [<0.0;85.5]
G12P[6] 48.0 55.5*
[9.7;70.0] [<0.0; 82.2]
P[4] genotipli suslar 39.3 70.9
[7.7;59.9] [37.5;87.0]
P[6] genotipli suglar 46.6 55.2*
[9.4;68.4] [<0.0;81.3]
P[8] genotipli suslar 61.0 59.1
[47.3;71.2] [32.8;75.3]

" Siddetli gastroenterit Vesikari skalasinda 11 ve {izeri puanlar olarak tanimlanmaktadur.
* [statistiksel olarak anlamli degildir (p > 0,05). Bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.

Asya calismasinda 3 yasina kadar siirekli etkililik

Asya’da (Hong Kong, Singapur ve Tayvan) 10000°den fazla bebek ile yapilan bir klinik
calismada (Toplam asilanan kohort :Rotarix: N = 5,359; plasebo: N = 5,349), farkli
programlara (2, 4 aylik; 3, 4 aylik) gére uygulanan ROTARIX degerlendirilmistir.

[k y1l sirasinda 2. dozdan 2 hafta sonra baslayip 1 yasina kadar olan siirede, plasebo grubuna
kiyasla ROTARIX grubunda anlamli olarak daha az goniillii dolagimdaki yabani tip rotaviriise
bagli siddetli rotavirlis gastroenteriti bildirmis olup (%0.3’e karsi %0.0), as1 etkililigi
%2100’dur (%95 GA: 72.2; 100).

Iki doz ROTARIX verildikten sonra, 2 yasma kadar gozlemlenen koruyucu asi etkililigi
asagidaki tabloda sunulmustur.

2 yasina kadar etkililik
ROTARIX N= 5263

Plasebo N= 5256

Siddetli rotaviriis gastroenteritinde as1 etkililik orani (%95 GA)
Sus Siddeti'

G1P[8] 100. (80.8;100.)
G2P[4] 100. * (<0.0;100.0)
G3P[8] 94.5 (64.9:99.9)
GOP[8] 91.7 (43.8;99.8)

P[8] genotipli suglar 95.8 (83.8;99.5)

Sirkiile rotaviriis suslari 96.1 (85.1;99.5)

Hastaneye yatisi gerektiren veya bir tibbi merkezde rehidratasyon tedavisi gerektiren
siddetli rotaviriis gastroenteritinde as1 etkililik oran1 [%95 GA]

Sirkiile rotaviriis suslari 94.2

(82.2;98.8)

+ Siddetli gastroenterit, Vesikari 6lgeginde >11 skoru ile tanimlanmuistr.
* statistiksel olarak anlamli degildir (p > 0,05). Bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.




Yasamin tcilincli yili sirasinda plasebo grubunda (N=4,185) 13 (%0.3) siddetli rotaviriis
gastroenterit vakasi gozlenirken, buna karsilk ROTARIX grubunda hicbir vaka
gozlenmemistir (N=4,222). As1 etkililigi %100.’dir (%95 GA: 67.5; 100.). Siddetli rotaviriis
gastroenterit vakalar1 rotaviriis suslart GI1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G9P[8]den
kaynaklanmistir. Tek tek genotiplerle iligkili siddetli rotaviriis gastroenterit insidansi etkililik
hesabina izin vermeyecek kadar kiigiiktiir. Hastaneye yatirig gerektiren siddetli rotaviriis
gastroenterite karsi etkililik %100°diir (%95: 72.4; 100.).

ROTARIX s1vi formiilasyonun koruyucu etkililigi

2 doz ROTARIX sivi formiilasyon uygulamasi sonrasi gozlenen immiin cevap 2 doz
ROTARIX liyofilize formiilasyon uygulamasi sonrasi gbzlenen immiin cevap ile benzerdir.
Liyofilize formiilasyon ile gdzlenen as1 etkililigi diizeyi s1v1 formiilasyona da uyarlanabilir.

Immun yanit
ROTARIX’in rotaviriis gastroenteritine karsi koruyucu immunolojik mekanizma tam olarak

anlagilamamistir. Rotarix asilamasina karsi antikor cevaplari ve rotaviriis gastroenteritine
kars1 koruma arasindaki iliski kanitlanmamuistir.

Asagidaki tabloda, Rotarix liyofilize formiilasyonu ile yiiriitiilen farkli ¢alismalarda, ikinci
doz as1 veya plasebodan 1 ila 2 ay sonrasi gézlenen serum anti-rotavirts IgA antikor titreleri >
20U/ml olan goniillii ylizdesi (ELISA ile) gosterilmistir.

Program Calisma As1 Plasebo
merkezleri
N % > 20U/ml N % > 20U/ml
[2095 GA] [2095 GA]
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
Cumhuriyeti [78.5;89.5] [0.3;7.8]
2.,3.ayila4. | Latin 393 77.9% 341 15.1%
ay Amerika; 11 [73.8;81.6] [11.7;19.0]
ulke
10., 14. Glney 221 58.4 111 22.5
haftalar ve 6., | Afrika, [51.6;64.9] [15.1;31.4]
10., 14. Malavi
haftalar
(havuzlanmis)

Uc karsilastirmali kontrollii ¢alismada, ROTARIX sivi formiilasyonla edinilen immun yanit
ROTARIX liyofilize formulasyon ile edinilen immun yanita benzerdir.

Preterm bebeklerde immun cevap

Hamileligin en az 27. gebelik haftasindan sonra dogmus olan preterm bebeklerde
gerceklestirilen bir klinik ¢calismada, Rotarix’in immiinojenisitesi 147 goniilliiden olusan bir
altkiimede degerlendirilmis ve Rotarix’in bu popiilasyonda immiinojenik oldugu
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gosterilmistir; ikinci doz asilamanin bir ay sonrasinda serum anti-rotaviris IgA antikor
titreleri > 20U/ml (ELISA ile) olan gonullu ylzdesi %85.7 dir (%95 GA: 79.0;90.9).

Etkililik

Gozlemsel c¢alismalarda, hastaneye yatisa yol acan siddetli gastroenterite neden olan
rotaviriisiin en yaygin genotipleri G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GI9P[8] ve yaygin
olmayan rotaviriis genotipleri G9P[4] ve G9P[6] e kars1 as1 etkinligi gdsterilmistir. Bu suslar
tim diinyada yaygin olarak bulunmaktadir.

Hastaneve vatisa vol acan siddetli rotaviriis gastroenteritine karst 2 doz sonrast ROTARIX in
etkililigi

Ulkeler Yasarahgt [N ® Suslar Etkililik
Periyod (vaka/kontrol) % [95% GA]
Yiksek gelirli tlkeler
Belcika 160/198 Hepsi 90 [81; 95]
2008-2010 @ <4 yas3-11 91 [75; 97]
ay
<4 yas 41/53 G1P[8] 95 [78; 99]
<4yas 3-11 |(80/103 G2P[4] 85 [64; 94]
ay 83 [11; 96/®
<4 yas 12/13 G3P[8] 87* [<0;98]®
<4 yas 16/17 G4P[8] 90 [19;99] @
<5yas
Singapur 136/272 Hepsi 84 [32;96]
2008-
2010@ 89/89 G1P[8] 91[30;99]
< 3yas
Tayvan 275/1,623% Hepsi 92 [75;98]
2009-2011 G1P[8] 95 [69;100]
<2yas 85/1,062¢) Hepsi 85 [73;92]
G1P[8] 88 [68;95]
ABD G2P[4] 88 [68;95]
2010-2011
8-11 ay Hepsi 89 [48;98]
ABD <5 yas 74/255@ G3P[8] 68 [34;85]
2009-2011
Orta gelirli Glkeler
Bolivya < 3yas 300/974 Hepsi 77 [65;84]®
2010-2011 6-11 ay
77 [51;89]
< 3yas GIP[8] 85 [69;93]
6-11 ay 90 [65;97]
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G3P[8] 93 [70;98]
<3yas G2P[4] 69 [14:89]
GIP[6] 87 [19;98]
Brezilya < 2 yas 115/1,481 Hepsi 72 [44;85]®
2008-2011 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64:84]
Brezilya <3 yas 249/249 ©  |Hepsi 76 [58; 86]
2008-2009 @ 3-11 ay 96 [68; 99]
<3 yas 222/222 ©  |G2P[4] 75 [57; 86]
3-11 ay 95 [66; 99] @
El Salvador <2 yas 251/770 ®  |Hepsi 76 [64; 84] **©
2007-2009 6-11 ay 83 [68; 91]
Guatemala < 4vyas NA® Hepsi 63 [23;82]
2012-2013
Meksika < 2 yas 9/17® G9P[4] 94 [16;100]
2010
Diisiik Gelirli Ulkeler
Malavi < 2 yas 81/2340 Hepsi 63 [23;83]
2012-2014

* [statistiksel olarak anlamli degildir (P > 0.05). Bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.

(Tam olarak (2 doz) asilanan ve agilanmayan vakalar ve kontrollerin sayilar1 verilmektedir.

@ GSK sponsorlugunda yiiriitiilen calismalar

© Post-hoc analiz verileri

@ As1 etkililigi rotaviriis-negatif hastane kontrol katilimcilari kullanilarak hesaplanmistir.
Tayvan verileri rotaviris-negatif hastane kontrol ve ishal olmayan hastane kontrol katilimeilarinin
kombinasyonu kullanilarak hesaplanmustir.

®) As1 etkililigi yakin kontrollerin kullanimu ile hesaplanmustir.

** 6) Tam doz asilanmayan kisilerde tek doz asidan sonraki etkililik %51 (95% CI: 26;67) , El Salvador) ila %60

(95% CI: 37,75, Brezilya)’dir.

™ NA: mevcut degil Ast etkililik tahminleri tamamiyle 41 as1 vakasi ve 171 as1 kontrollerine dayanmaktadir.

Mortalite tizerindeki etki®

Panama, Brezilya ve Meksika’da ROTARIX ile yiiriitilen etki c¢aligmalari asimnin
uygulanmasindan sonraki 2 ila 4 yil iginde 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ishale bagli tiim
Olimlerde %17 ila %73 arasinda degisen bir azalmay1 gostermistir.

Hastaneye yatis lizerindeki etki®

Belcika’da 5 yasindaki ve daha kiiciik cocuklarda yiiriitiilen retrospektif veritabani
calisgmasinda, ROTARIX asisinin rotavirlis ile iligkili hastaneye yatirilma {zerindeki
dogrudan ve dolayl etkisi asinin uygulanmasindan iki yil sonra %64 (%95 GA: 49;76) ila
%80 (%95 GA: 77;83) arasinda degismistir. Ermenistan, Avustralya, Brezilya, Kanada ,El
Salvador ve Zambiya’da yiiriitiilen benzer ¢aligmalar asinin uygulanmasindan sonraki 2 ila 5
yilda %45 ila %93 azalma gostermistir.
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Ayrica, Afrika ve Latin Amerika’da ydratilen tim nedenlerden diyare ile hastaneye
yatirilmaya iliskin 9 etki ¢aligmasi aginin uygulanmasindan sonraki 2 ila 5 yilda % 14 ila
%57’lik bir azalmay1 gostermistir.

SNOT: Etki galismalari, hastalik ve asilama arasinda nedensel degil zamansal bir iliski
belirlemeyi amaglamaktadir. Goézlenen zamansal etkiye hastaligin insidansindaki dogal
dalgalanmalar da etki edebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Tekrarlanan doz toksisitesine yonelik geleneksel ¢alismalari baz alindiginda, klinik dig1
caligmalarda insanlar i¢in 6zel bir risk yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sukroz

Di-sodyum adipat

Dulbecco Modifiye Eagle Besiyeri(DMEM)
Steril su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik c¢alismalarinin  olmamasi durumunda, bu tibbi iiriin diger tibbi ({irlinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Asi acildiktan sonra hemen uygulanmalidir.

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

Isiktan korumak i¢in kendi ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapak (polipropilen) ve agzi1 delinebilir zarla kapali sikistirilabilir tiipte (polietilen) 1, 10 ve
25’lik ambalajlarda 1.5 mL oral suspansiyon

Tim ambalajlar piyasaya sunulmayabilir.

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

Ast1 oral uygulanim igindir, berrak ve renksizdir, gozle gériiniir partikil icermez.

Ast kullanima hazirdir (kullanima hazirlama veya seyreltme gerektirmez).
Asi oral yolla, baska bir as1 veya ¢ozelti ile karigtirllmadan uygulanmalidir.
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As1 herhangi bir yabanci partikiil icerip igermedigini kontrol i¢in ve anormal fiziksel goriinim
icin gorsel olarak incelenir. Eger gozlenirse, as1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Asinin uygulanmasina dair talimatlar:

A Rotarix’i vermeden énce yapmaniz gerekenler

¢ Son kullanma tarihini kontrol edin. e

e Tiipiin hasar gormediginden ve agik olmadigindan Zar
emin olun.

e Sivinin berrak ve renksiz oldugundan ve higbir
partikiil icermediginden emin olun.

Tup
Tirnak
Anormal bir sey fark ederseniz asiy1 kullanmayin.
e Bu agi oral yolla — dogrudan tiipten verilir. Kapak
o Kullanima hazirdir — bagka bir seyle karistirmaniz
gerekmez. \_

Tiipii hazirlayin

=l®

Kapag cikarin 4
o Kapagi saklayin — zari delmek icin bu kapaga

ihtiyaciniz olacak. | D
e Tiipu dik tutun.

2. Tiipiin iist kismina sivi tamamen uzaklasana

kadar hafifce birkag kez vurun.

e Zarin hemen altindan hafif¢e vurarak tiipiin en ince
kismindan tiim s1viy1 uzaklagtiri.

3. Tiipii acmak iizere kapag yerlestirin

e Tupl dik tutun.

e Tiipii yanlarindan tutun Zar

o Kapagin tist kisminin i¢inde, ortada kiiciik, sivri bir
¢ikint1 bulunmaktadir.

o Kapagi basasagi ¢evirin (180°).

-
4. Tupil acmak icin 4
e Biikmenize gerek yoktur. Kapagi agagi dogru
bastirarak zar1 delin. Kapagi
e Ardindan kapagi kaldirin. asag1 dogru
bastirin
-
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C Tupun gerektigi gibi acilip acilmadigim kontrol

edin.

1. Zarn delinip delinmedigini kontrol edin.
o Tiipiin Gist kisminda bir delik olmalidir.

2. Zar delinmemisse yapmamz gerekenler

e Zar delinmemisse boliim B’ye doniin ve 2, 3 ve 4.

basamaklar1 tekrarlayin.

D Asiy1 verin

o Tiip acgildiktan sonra sivinin berrak oldugundan ve

higbir partikiil icermediginden emin olun.

Anormal bir sey fark ederseniz, asty1 kullanmayin.

¢ Asty1 beklemeden verin.

1. Asiy1 uygulamak iizere ¢ocugu yerlestirin
Cocugu hafifce arkasina yaslanacak sekilde
oturtun.

N

. Asir1 uygulaym

e Siviyi ¢ocugun agzinin yan tarafina — yanaginin i¢

kismina dogru nazikge sikin.

e Asinin tiimiiniin ¢gikmasi i¢in tiipii birkag kez
stkmaniz gerekebilir — tipiin ucunda bir damla
kalmas1 normaldir.

¥ W
- -
O ey
)

e

Sadece oral
uygulama

Bos tiipii ve kapagi yerel diizenlemelere gére onayli biyolojik atik kaplarina atin.

7.  RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Buyukdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok

34394, 1.Levent / ISTANBUL
Tel no: 0 212 339 44 00
Faks no: 0 212 339 45 00

8.  RUHSAT NUMARASI(LARI)
52

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 07.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

07.04.2017
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