KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak I¢in Liyofilize Toz Igeren
Flakon ve Coziicii Iceren Kullamma Hazr Enjektor
[Canlt Su Cigegi Virlis Asisi]

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Canli zayiflatilmig varisella viriisiiniin liyofilize edilmis asisidir.

Etkin madde:
Sulandirildiktan sonra tek doz (0.5 mL);

> 1350 PFU*** Varisella virlisii ** (Oka/Merck Susu) (canh, ateniie) **
Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde {iretimistir.
*** PEU: Plak olusturucu birim

Yardimci1 maddeler:

Sodyum klorur 2.3 mg

Potasyum klorr 57 mcg

Bu as1 eser miktarda neomisin i¢erebilir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4) Yardimc1
maddeler icin bolim 6.1’e bakniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon ve ¢Oziicu igeren kullanma hazir enjektor Beyaz
ila beyazims1 toz ve berrak, renksiz sv1 ¢oziicii

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

VARIVAX, 12 ayliktan itibaren bireylerde su ¢icegine karsi asilama i¢in endikedir.
VARIVAX su cicegiyle karsilagsmis duyarh bireylere de uygulanabilir. Su c¢icegiyle
karsilasmadan sonraki 3 giin i¢inde, asilama klinikk yonden belirgin enfeksiyonu onleyebilir
veya enfeksiyonun seyrini degistirebilir. Ayrica, viriis ile karsilagmadan sonraki 5 gin
icerisinde asilamanm enfeksiyon seyrini degistirebildigini gosteren smirh veriler vardr (bkz.

bolim 5.1).

VARIVAX vyiiriirliikteki resmi onerilere gore kullanilmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:



12 ayhktan kiiclk bireyler:
VARIVAX, 12 ayliktan kii¢iik bireylere uygulanmamalidir.

12 avlik'tan 12 vasina kadar olan bireyler:

12 ayhktan itibaren bireyler su ¢icegine karsi optimal korunma i¢in ki VARIVAX dozu
almahdir (bkz. bolim 5.1). VARIVAX’m birinci ve ikinci dozu arasinda en az bir ay
olmaldr. Klinik c¢alismalarda dozlar arasmda 1 aydan 6 yila kadar degisen araliklar
kullanitmistir (bkz. bolim 5.1). Ikinci dozun zamanlamas: iilkenin yiiriirlikteki resmi
tavsiyelerine gore degisiklik gosterebilir.

Not: Bir veya iki asi dozunun gerekliligi ve su ¢icegi iceren asilarnn dozlar: arasindaki siireye
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farklilik gosterebilir.

Yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yuzdesi = %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Smif 1] 12 ay-12 yas arasmdaki bireyler 0.5 mL’lik iki dozu 12 hafta arayla almaldir.

13 vyas ve uzerindeki bireyler:

13 yas ve tizerindeki bireyler, 0.5 mL’lik iki dozu 4-8 hafta arayla almahdir. Dozlar arasmdaki
stire 8 haftay1 asarsa, ikinci doz miimkiin olan enkisa zamanda verilmelidir. Bazi bireyler iKinci
doz uygulanincaya kadar korunamayabilir.

Asilamadan sonraki 9 yila kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler mevcuttur (bkz. bolim 5.1).
Ancak rapel dozlara olan ihtiya¢ heniiz belirlenmemistir.

VARIVAX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel imminsupresyon
déneminden ©nce uygulanacaksa (organ transplantasyonu icin bekleyen bireyler ve malign
hastaligi remisyon fazmda olan bireyler), maksimum koruma beklenmeden 6nce, asilamalarin
zamani belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alnmalidir (bkz. bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Uygulama seKkli:

As1 subkutan (SC) yolla enjekte edilir.

Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kiigiik ¢ocuklarda uylugun o6n dig tarafi ve daha biiyiik
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.

Trombositopenik veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalara asi subkutan yolla
uygulanmalidir.

INTRAVASKULER YOLLA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

Uriin hazrlanmadan ve uygulanmadan &nce almmasi gereken onlemler: bkz. bélim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir 6zel uyar: bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
VARIVAX’m 12 ayhktan kiigiik bireylerde giivenlilik veya etkinligine iliskin hicbir klinik veri
yoktur. 12 ayhktan kiigiik bebeklere uygulanmasi Onerilmez.



Geriyatrik populasyon:
65 yasm tzerindeki seronegatif kisilerde VARIVAX’m koruyucu etkinlifi veya immiin
yanitlarma iliskin higbir veri yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

* Herhangi bir su ¢i¢egi asisma, asmmn herhangi bir bilesenine veya jelatin veya neomisine
(hazrrlanan asmm her bir dozu eser miktarda neomisin igerir bkz. bolim 4.4. ve 6.1) karsi
asirt duyarhlik Oykiisii olanlarda.

* Kan diskrazileri, losemi, lenfomann herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf
sistemlerini etkileyen baska malign neoplazmlar.

Immiinsupresif tedavi alan bireyler (yiiksek doz kortikosteroidler dahil).

* Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD Smif 2
veya daha yiiksek veya yasa spesifik CD4 T-lenfosit yuzdeleri < % 25 olan bireyler dahil
humoral veya hicresel (6nceden var olan veya ediniimis) immiin yetmezIligi olan bireyler
(bkz. bolim 4.4).

* Potansiyel as1 uygulanacaklarda ~ immiin yeterllik kantlanmadigi miiddetge, aile
gecmisinde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde.

» Tedavi edilmemis aktif tiberkiloz.

* 38.5°C’nin iizerinde atesin eslik ettigi herhangi bir hastalk; ancak diisiik dereceli ates tek
basma asilama i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz.

*  Gebelik (bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

4.4 Ozelkullamm uyanlar ve 6nlemleri

Tiim enjektabl agilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir anaflaktik
reaksiyon i¢in uygun tibbi tedavi ve gézetim her zaman hazir bulundurulma lidir.

Diger agilarda oldugu gibi, sadece asmm etkin maddesine degil, ayn1 zamanda asmin igerdigi
asagidaki yardimci maddelere ve eser miktardaki kalntilara karsi da asm1 duyarhlik
reaksiyonlar1 gelisme ihtimali vardir: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalntilar1 (DNA
ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatindan kaynaklanan eser miktarda sigir buzag serumu (bkz.
bolim 2 ve 6.1).

Tim asilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su ¢igegine karsi tam
olarak korumaz. Klinik calsmalarda etkinlk sadece, 12 yasa kadar saghkh bireylerde tekli
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya yash deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan
itibaren incelenmistir (bkz. bolim 5.1).

Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgular1 olan ve
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde asmm giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler smirhdir. Ancak
VARIVAX vyasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi = %25 olan, asemptomatik HIV
enfeksiyonlu [CDC Smif 1] 12 ay-12 yas arasi bireylere uygulanabilir (bkz. bolim 4.3).

As1 uygulanan bireyler asilamadan sonraki 6 haftada salisilat iceren ilaglarm kullanimindan
kacmmaldir (bkz. bolim 4.5).



Gebelik ve emzirme

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar asilanmadan o6nce gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yontemi asilamadan sonraki 3 ay boyunca kullamlmalidr (bkz. bolim 4.3. ve
4.6). Tlave olarak, VARIVAX emziren anneler i¢in genel olarak onerilmemektedir (bkz.

bolim 4.6).

Bulasma

Su ¢igegi benzeri dokiintli gelisen veya gelismeyen asilanmis saglkh bireyler ile onlarm temas
ettigi saghkh duyarh kisiler, gebe kadmlar ve bagisiklig1r baskilanmis kisilere asi virlisii nadiren
bulasabilir (bkz. bolim 4.8).

Bu nedenle, agilanan kisiler asilamadan sonraki 6 haftaya kadar yiiksek riskli duyarh bireyler
ile yakin temastan miimkiin oldugunca ka¢gmmaya gayret etmelidir.

Yiiksek riskli kigiler ile temasm kagmilmaz oldugu durumlarda, asilamadan 6nce as1 viriisiiniin
potansiyel bulasma riski, vahsi tip su ¢igegi virlisine yakalanma ve virlisi bulastrma riskine
kars1 degerlendirilmelidir.

Yiiksek riskli duyarh bireyler asagidaki gibidir:
*  Bagisikligi bozulmus bireyler (bkz. bolum 4.3);
* Belgelenmis pozitif su ¢igegi Oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulari
olmayan gebe kadmlar;
* Belgelenmis pozitif su ¢igegi Oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular1
olmayan annelerden dogan yeni dogmus bebekler.

Yardimci maddeler:

Sodyum ve potasyum:

VARIVAX 0.5 mL’lik dozunda 2.3 mg sodyum kloriir ve 0.057 mg potasyum ihtiva eder.
Sodyum ve potasyum miktarma bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VARIVAX aym enjektor icerisinde baska herhangi bir as1 veya bagka bir tibbi iiriin ile
karistriimamalidir. Diger enjektabl asilar veya bagka tibbi iirtinler farkh viicut bolgelerine, ayri
enjeksiyonlarla uygulanmalidir.

Diger asilar ile es zamanl uygulama

VARIVAX yirlimeye yeni baslamis ¢ocuklara kombine kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik
asis, Haemophilus influenzae tip b konjuge asi, hepatit B asisi, difteri/ tetanoz/ tam hicreli
bogmaca asis1 ve oral polio virlis asisiyla aym zamanda ancak farkh bir enjeksiyon bolgesinden
uygulanmistr. VARIVAXile es zamanh uygulandiginda, antijenlerden herhangi birine verilen
immiin yanitlarda klinik yonden farka iliskin hicbir veri yoktur. Eger su ¢icegi asis1 (canh)
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(Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik canh viriis asisiyla es zamanh olarak
uygulanmazsa, 2 canh virlis asist arasinda 1 ay siire brrakiima lidir.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difteri, tetanoz ve aseliller bogmaca
[DTaP]) iceren asilarin es zamanh uygulanmasi incelenmemistir.

Kan veya plazma transflizyonlarmdan sonra veya normal insan immiin globulin veya varisella
zoster immiin globiilini (VZIG) uygulandiktan sonra agillama en az 5 ay ertelenmelidir.

Varisella zoster viriis antikoru igeren kan {irtinleri (VZIG dahil) veya diger immun globulin
preparatlirmm VARIVAX’m bir dozundan sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasi astya verilen
immiin yanit1 azaltabilr ve dolayisiyla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle,
zorunlu oldugu diisiiniilmedik¢e bu iiriinlerden herhangi birinin VARIVAX’m bir dozundan
sonraki 1 ay icinde uygulanmasindan kag¢milmalidr.

Vahsi tip su cigegi enfeksiyonu srasmnda salisilatlarin  kullannindan sonra Reye sendromu
bildirildiginden, asilanan kisiler VARIVAX asilamasindan sonra 6 hafta siireyle salisilat iceren
llaglarm kullannmindan ka¢mmaldr (bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir 6zel uyar1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir 6zel uyari bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadmlar asillanmadan oOnce gebelik engellenmeli ve etkin dogum
kontrol yontemi asilamadan sonraki 3 ay stiresince kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Astyla birlikte yapilan cahsmalar gebe kadmnlarda gergeklestiriimemistir. As1 gebe bir kadina
uygulandiginda fetal hasara yol a¢ip agmadig1 veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Ancak vahsi tip su ¢igeginin fetal hasara yol a¢tigi bilinmektedir ve yeni
dogan bebekte siddetli su cigegi ile ve hayatmm ilk yiinda herpes zoster riskinde artis ile
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle VARIVAX gebe kadinlara uygulanmamahdir (bkz.
bolim 4.3).



Laktasyon donemi
As1 viral susunun anneden yenidogan bebege teorik bulagsma riski nedeniyle, VARIVAX

emziren anneler igin genel olarak 6nerilmemektedir (bkz. bolum 4.4). Varisella 6ykisu negatif
olan hastahga maruz kalmig kadmlar veya varisella yoniinden seronegatif oldugu bilinen
kadmlar bireysel bazda degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
VARIVAX ile hayvan iireme ¢alismalar1 gergeklestiriimemistir. VARIVAX iireme yetenegini
etkileme potansiyeli yoniinden degerlendirilmemistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeKki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi lizerine etkileri ile ilgili bir cahyma gergeklestiriimemistir.
4.8  Istenmeyen etkiler

a. Guvenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢algmalarda sucicegi asismm (canh) (Oka/Merck susu) dondurulmus ve buzdolabinda ki
stabil formiilasyonlar1 = 12 aylk yaklasik 17.000 saghkh bireye uygulanmig ve bu bireyler her
dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmislerdir. Seropozitif bireylerde VARIVAX kullanimiyla
advers olay riskinde artis olmamustir. Buzdolabmdaki stabil su ¢igegi asismmm (canl)
(Oka/Merck susu) giivenlilik profili, onceki as1 formiilasyonlarmin giivenlilik profilleri ile
genellikle benzer olmustur.

Yaglar1 12 ay ile 14 yil arasinda degisen, 914’{iniin su ¢igegine duyarh oldugunun serolojik
olarak dogrulandigi, 956 saglkli bireyde gergeklestirilen ¢ift-kor, plasebo-kontrolli  bir
calismada agilanan kisilerde plasebo alanlara gore anlamh olarak daha yiiksek oranda goriilen
yegane advers olaylar enjeksiyon bolgesinde agr1 (%26.7’ye karst %18.1) ve kizariklik
(%5.7°ye karst %2.4) ve enjeksiyon bolgesi disinda su ¢icegi benzeri dokiintii (%2.2’ye karsi
%0.2).

Klinik bir cahsmada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almigtir. Her iki
uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
intramuskiller (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gore (%34.3) daha az
gorlilmiistiir.

Yaglar1 12 ay ila 12 yas arasnda degisen yaklasik 86.000 ¢ocukta ve 13 yas ve tlizeri 3600
bireyde kisa siireli (30-60 giinliik takip siiresi) glivenliligin degerlendirildigi su ¢icegi asis1
(canh) (Oka/Merck susu) ile gerceklestirilen bir pazarlama sonrasi ¢galismada, astya bagh ciddi
advers olaylar bildirilmemistir.

b. Advers reaksiyonlarin 6ze ti

Klinik ¢alis malar

Nedenselligin - degerlendirildigi  klinik ¢aligmalarda (5185 denek) asagidaki advers olaylar
asllamayla zamansal olarak iligkilendirilmigtir:
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Advers olaylar sikliklarma gore asagidaki diizendeki baglklar altma listelenmistir:

Cok yaygm (> 1/10), yaygmn (> 1/100 ve < 1/10), yaygm olmayan (> 1/1000 ve <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ve < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

12 ay-12 vas arasit saghkli bireyler (I doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygmn: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygm olmayan: Influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su ¢icegi, viral ekzantem,
viral enfeksiyon

Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastalik, zehirli olmayan sirik/sokma

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Lenfadenopati, lenfadenit, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygmn olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygm: Huzursuzluk
Yaygmn olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozukligu

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygmn olmayan: Bas agrisi, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, asir1 uyuma, riiya anormallikleri, duygusal degisiklikler,
yiiriimede anormallik, atesli ndbet, titreme

GO0z hastaliklar
Yaygm olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gdzyas: artisy, goz kapaginda ddem, iritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastalklari
Seyrek: Kulak agrist

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygmn olmayan: Oksurik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore

Seyrek: Sinuzit, aksrma, pulmoner konjesyon, burun kanamasi, rinit, hiriltili solunum, bronsit,
solunum enfeksiyonu, pndmoni

Gastromtestinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Diyare, kusma



Seyrek: Abdominal agri, bulant, flatiilans, kanh digki, agiz {ilseri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklart

Yaygm: Dokiintli, kizamik/kizamikgik benzeri dokiinti, su ¢icegi benzeri dokinti
(genellestirilmis medyan 5 lezyon)

Yaygmn olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakliga bagl
dokintd), prurit, Grtiker

Seyrek: Yiizde ve boyunda kizariklik, vezikiil, atopik dermatit, egzama, akne, herpes simpleks,
kurdesen benzeri dokiintli, kontlizyon, dermatit, ilaca bagh kabartilar, impetigo, deri
enfeksiyonu, kizamik, giines yanig

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar
Seyrek: Kas-iskelet agrisi, miyalji, kalga, bacak veya boyunda agri, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastalklar

Cok yaygm: Ates

Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintli, agrvhassasiyet/aci, sislik ve su ¢icegi benzeri
dokuntti (enjeksiyon bolgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygm olmayan: Asteni/yorgunluk; enjeksiyon bdlgesinde ekimoz, hematom, sertlesme,
dokiintii; kiriklik

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde egzama, nodiil, sicaklik, kurdesen benzeri dokiintii, renk
degisikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalnlasma/kuruluk, 6dem/sislik, agrvhassasiyet/aci;
sicaklk hissi; asm1 ismma; igne giris yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik.

12 ay - 12 yas arasi saglhikli birevler (2 3 ay aravia 2 doz alinnustir)

Su c¢igcegi asist (canh) (Oka/Merck susu) uygulanan 12 ay ila 12 yas arasmdaki bireylerde
asillama ile zamansal olarak iliskilendirilen asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir: diyare,
febril nobetler, ates, postenfeksiydz artrit, kusma.

VARIVAX’m ikinci dozundan sonra goriilen sistemik klinik advers olaylarm orani ik dozdan
sonra gorlilenlerin orani ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksiyon bolgesinde

reaksiyonlarm (esas olarak eritem ve sislik) oranlar1 ikinci dozdan sonra daha yiiksektir (¢ahgma
hakkinda agiklama i¢in bkz. bolim 5.1).

13 vas ve iizeri saglhkli bireyler (cogu 4-8 hafta arayla 2 doz alnistir)

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 yas ve iizeri bireylerde nedensellik incelenmemistir. Ancak
klink  cahsmalarda (1648 denek) asagidaki olaylar asilamayla zamansal olarak
iliskilendirilmistir:

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygm: Su ¢igegi benzeri dokiintii (genellestirilmis medyan 5 lezyon)



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Ates 2 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, acive sislik

Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii, prurit ve su ¢icedi benzeri dokiintii (enjeksiyon
bolgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygmn olmayan: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertlesme, uyusma ve sicaklik hissi
Seyrek: Agrlk hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk.

Pazarlama sonrasideneyim

Diinya genelinde pazarlama sonrasi kullannmda, VARIVAX asilamasiyla zamansal olarak
iliskili ¢ok asagidaki spontan advers olaylar* bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ensefalit**, farenjit, pndmoni**, varisella (asisusu), herpes zoster***

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Aplastik anemi, trombositopeni (ITP=idyopatik trombositopenik purpura dahil), lenfadenopati

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Anaflaksi (anaflaktik sok dahil) ve iligkili fenomenler, anjiyondrotik o6dem, yiiz 6demi ve
periferal 6dem, alerji 6ykusu olan veya olmayan bireylerde anaflaksi

Sinir sistemi hastaliklar
Serebrovaskiiler travma, atesli ve atessiz konvulsiyonlar, Guillain-Barré sendromu, transvers
miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigo/bas donmesi, parestezi, aseptik menenjit

Solunum, gogiis hastaliklart ve mediastinal hastalklar
Pnomonit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schoénlein purpura, deri ve yumusak
dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlar1 (impetigo ve seliilit dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalklar Iritabilite

*  Bu olaylar biytikligii beli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniilli olarak
bildirildiginden, siklklarmi net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya
as1 maruziyeti ile nedensel iligkileri belirlenememektedir. Sonug olarak, bu advers olaylarin
siklig1 "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir.

** Su ¢icegi asistyla (canl)) (Oka/Merck susu) bildirilen bu se¢ilmis advers olaylar vahsi tip su
cicegi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrast deneyim g¢aligmalarinda
veya pasif pazarlama sonrasi deneyim bildiriminde asilamadan sonra bu advers olaylarin
riskinde vahsi tip hastahgma gore artis1 gosteren higcbir bulgu yoktur (bkz.
bolim 5.1 ve Pazarlama sonrasi klinik ¢alismalar).

+ Bkz. bélim c



Oka/Merck susunun izole edildigi asilama sonrasi dokiintiileri genellikle hafiftir (bkz. boliim
5.1).

¢. Secilmis advers reaksiyonlarin tanim

Klinik calsmalarda herpes zoster olgulari

Klinik ¢ahsmalarda asilanan 12 ay-12 yas aras1 9543 kiside 84.414 kisi-izleme yih siiresince 12
herpes zoster olgusu bildirilmistir. Buna gére hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l i¢in enaz 14
olgu olmus; vahsi tip su ¢igegi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000 kisi-yil
olmustur. Asilanan 13 yas ve tlizeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir. 14 olgunun
tiimii hafif olmus ve sekel bildirilmemistir. Su ¢icegi agismm (canh) (Oka/Merck susu) ozellik le
vahsi tip su ¢icegi ile karsilasmis asilanan bireylerde herpes zoster insidansi iizerindeki uzun
siireli etkisi su an i¢in bilinmemektedir.

12 aylik- 12 yag arasi ¢ocuklari igceren baska bir klinik ¢alismada, asmm bir dozunu alan grupta
2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta higbir olgu bildirilmemistir. Denekler
asllamadan sonra 10 yil takip edilmislerdir.

Bulasma

Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen izole olgu raporlarma gore, su ¢icegi benzeri dokiint
gelisen veya gelismeyen asilanmig bireylerin temas ettigi bireylere asi viriisii seyrek olarak
bulasabilir (bkz. bolim 4.4).

Su cicegi asismin (canh) (Oka/Merck susu) diger pedivatrik asilar ile es zamanh uygulanmasi
Su cicegi asisi (canl) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak, kizamikg 1k
(M-M-R 1I) agistyla birlikte uygulandiginda, ates (= 38.9°C; oral esdegeri, asilamadan sonra 0-
42. gunlerde) %26-40 oraninda bildirilmistir (ayrica bkz. bolim 4.5).

d. Diger ozel popiilas yonlar

Yashlar

Klinik ¢alisma deneyimi yash bireyler (= 65 yasindaki bireyler) ile geng bireyler arasinda
giivenlilik profili bakimmdan farklar saptamamustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Su cicegi asismin (canl) (Oka/Merck susu) Onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanlglikla
uygulandig1 bildirilmistir (ya onerilenden daha yiiksek bir doz enjekte ediimis, ya birden fazla
enjeksiyon yapilmis ya da enjeksiyonlarm arasndaki silire Onerilenden kisa olmustur). Bu
olgularda asagidaki advers olaylar bildirimistir: enjeksiyon bolgesinde kizariklik, acy,
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal sikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eslik ettigi gastroenterit); oksiiriik ve viral enfeksiyon. Bu olgularm hi¢cbirinde uzun
stireli sekel goriilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Su ¢icegi asist
ATC kodu: JO7BK

Klinik etkinlik degerlendirmesi

12 aylik-12 yas arasi saglikli bireylerde tek doz rejimi

Su ¢igcegi asismin (canh) (Oka/Merck susu) onceki formiilasyonlarinm yaklagik 1000-17.000
PFU dozlarmm kullanildigr kombine klinikk cahsmalarda, su ¢icegi asismi (canh) (Oka/Merck
susu) almig ve vahsi tip virlisle karsilasmig bireylerin biiylik kismi ya su ¢icegine karsi tam
korunmus ya da hastahgm daha hafif bir formunu ge¢irmistir.

Spesifik olarak, su cigegi asismmn (canh) (Oka/Merck susu) koruyucu etkinligi asilamadan
sonraki 42 giinden itibaren ii¢ farkh yolla incelenmistir:

1) 2 yil siiren gift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alisma ile (N=956; etkinlk %95-%100;
17.430 PFU iceren formilasyon);

2) 7-9 yilhk gozlem siiresince ayni evde yasayan bireylerle temastan sonra korunma
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU iceren formulasyon);

3) Asilanan bireylerde 7-9 yildaki sucigegi oranlarmi 1972-1978 yillar1 arasmndaki gegmis
kontrol verileriyle karsilagtrarak (N=5404; etkinlk %83- %94; 1000-9000 PFU iceren
formulasyon).

Su ¢icegi asismm (canl) (Oka/Merck susu) bir dozunu almig 12 ay-12 yas aras1 9202 kisiden
olusan bir grupta, 13 yilik takip déneminde 1149 enfeksiyon olgusu (asilamadan >6 hafta sonra
ortaya ¢ikmistr) gozlenmistir. Bu 1149 olgudan 20’si (%1.7) siddetli olarak smiflanmistir
(lezyon sayis1 2 300, oral viicut sicakligr =37.8°C). Asilanmamus tarihsel kontrollerde vahsi tip
viriis enfeksiyonundan sonra %36 oranindaki siddethi olgularla karsilastrildiginda yukaridaki
veriler asllamadan sonra enfeksiyona yakalanan asih bireylerde gozlenen siddetli olgularin
orannda %095 relatif azalmaya karsihk gelmektedir.

Viriis ile karsilagsmadan sonraki 3 giinde asilama yoluyla su ¢igegi profilaksisi iki kiiglik
kontrolli ¢ahsmada arastrimustrr. Ik cahsma aym evde maruz kalmdan sonra 17 ¢ocuktan
higbirinin su ¢igegi gelistirmedigini, buna karsilik temas edilen agillanmamis 19 kisinin timinde
su cicegi gelistigini gostermistir. Viriisle karsilagma sonrasi profilaksiyi inceleyen iKinci
plasebo-kontrollii ¢alsmada, as1 grubundaki 10 ¢ocuktan 1’1 ve plasebo grubundaki 13
cocuktan 12’si su ¢icegi ge¢irmisti. Hastane ortammnda gercgeklestirilen kontrolstiz - bir
calsmada bagisiklik sistemi bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta viriisle karsilagtiktan 1-3 gin
sonra su ¢igegi asismm bir dozunu almis ve higbiri su ¢icegi gelistirmemistir.

Viriisle karsillasmadan sonraki 4-5 giinde su ¢iceginin Onlenmesine ilisgkin yaymlanmis veriler
smirhdrr. Cift-kor bir cahlsmada aktif su ¢igegi olan ¢ocuklarm duyarh 26 kardesi plasebo veya
11



su ¢icegi asisna randomize edilmistir. Su cige8i as1 grubunda, 13 cocuktan 4’ (%30.8) su
cicegi gelistirmis; bu ¢cocuklardan 3’1 4-5.gilinlerde asilanmustir. Ancak hastalik hafif siddetliydi
(1,2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12’si (9%92.3) tipik sucicegi
gelistirmistir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, su ¢icegi ile karsilagsmadan 4-5 gilin sonra agilama
sekonder su ¢igegi olgularmm seyrini degistirebilir.

12 aylik-12 yas arasi saglikl bireylerde iki doz rejimi

1 dozu (N=1114) {i¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile karsilastran bir ¢ahymada, 10
yillik gozlem doneminde tiim siddet diizeylerindeki su ¢icegi hastaligma karsi hesaplanan
etkinlik 1 doz i¢cin %94 ve 2 doz i¢in %98’dir (p<0.001). 10 yillik gézlem doéneminde kumulatif
su ¢icegi oram 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmustur. 1 doz veya 2 doz alan
kisilerde bildirilen su ¢igegi olgularmin ¢ogu hafifti.

13 yas ve iizerindeki saglikl bireylerde iki doz rejimi

13 yas ve lizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik
aslamadan sonraki 6-7 yilda aym evde yasayan kisilerin maruz kalmalarma dayanarak
incelenmistir. Klinik etkinlik orani yaklagik %80-100 arasmnda olmustur.

Su cicegi asisinin (canh) (Oka/Merck susu) immiinojenitesi

12 aylik-12 yas arasi saglikli bireylerde tek doz rejimi

Klinik ¢algmalar buzdolabnda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yoniinden
degerlendirilen 6nceki formiilasyonlarin immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya koymustur.

Asilamadan sonraki 6 haftada = 5 gpELISA (nitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiksek
diizeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klink korunma ile yaklasik olarak iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak = 0.6 gpELISA Unitesi dizeyindeki titrenin uzun sireli koruma ile
iligkili olup olmadig1 bilnmemektedir.

12 ay-12 vas arasi bireylerde humoral immiin yanit

Serokonversiyon (genellikle = 0.6 gpELISA finitesine karsiik gelen test esik degerine dayanir)
1000 — 50,000 PFU arasmda degisen dozlar1 alan 12 ay-12 yas aras1 9610 duyarh bireyin
%98’inde gozlenmistir. Bu bireylerin yaklasik %83’tinde = 5 gpELISA (nite dlzeyinde su
cicegi antikor titreleri olusmustur.

12-23 aylk ¢ocuklarda buzdolabnda saklanan VARIVAX (8000 PFU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulamasi asilanan c¢ocuklarm %93’linde asilamadan sonraki 6 haftada = 5
gpELISA iinite diizeyinde su ¢icegi antikor titreleri olusturmustur.

13 vas ve lizeri bireylerde humoral immiin yanit

13 yas ve tizeri 934 kiside, yaklasik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda su ¢icedi asisiyla
(canh) (Oka/Merck susu) yapilan birgok klnik c¢ahysma asmm 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oranmm (su ¢icegi antikor titresi = 0.6 gpELISA Unitesi) %73-100 oldugunu
gostermigtir. Antikor titreleri 2 5 gpELISA {initesi olan deneklerin oram %22-80 arasmnda
olmustur.

Yaklasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 as1 (601 denek) dozundan sonra,
serokonversiyon oranm %97-100 arasinda degismis Ve antikor titreleri =5 gpELISA Unitesi olan
deneklerin oran1 %76-98 olmustur.
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65 yas ve iizeri varicella zoster virtisU (VZV) seronegatif kisilerde VARIVAX’a verilen immiin
yanitlara iliskin higbir veri yoktur.

Uygulama yoluna gére humoral bagisiklik
Intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 denekteki karsiastrmali bir
cahsma her ki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gostermistir.

12 aylik-12 yas arasi saglikl bireylerde iki doz rejimi
Cok-merkezli bir calismada, 12 aylk-12 yas arasisaghkli ¢ocuklar 1 doz VARIVAX veya 3 ay
arayla 2 doz VARIVAX almistr. Asagidaki tabloda immiinojenite sonuglar1 gosterilmektedir.

VARIVAX VARIVAX
1-Doz Rejimi 2-Doz Rejimi
(N =1114) (N =1102)
Asillamadan 6 1. Dozdan 2. Dozdan
Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra
Serokonversiyon Orani %98.9 (882/892) %99.5 (847/851) | %99.9 (768/769)
VZV Antikor Titresi >5 %84.9 (757/892) %87.3 (743/851) %99.5 (765/769)
gpELISA (nitesi/mL olan
kisilerin yiizdesi
(Seroproteksiyon Orani)
Geometrik ortalama 12.0 12.8 141.5
titreleri (gpELISA
Unitesi/mL)

Bu ¢alismanmn ve asmm ikinci dozunun ik dozdan 3-6 yil sonra uygulandig1 diger ¢ahsmalarin
sonuglar1 ikinci dozla VZV antikor yanitinda anlamh giliclenmeyi gostermektedir. 3-6 yil arayla
verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan sonraki diizeylerle
benzerdir. Serokonversiyon oranlari ik dozdan sonra yaklasik %100 ve ikinci dozdan sonra
%100’diir. Asmmn seroproteksiyon oranlar1 (> 5 gpELISA Unitesi/mL) birinci dozdan sonra
yaklagik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmustur ve geometrik ortalama titre (GMT) ikinci
dozdan sonra ortalama yaklagik 10 kat artmustrr (giivenlilik i¢in, bkz. bolim 4.8).

Immiin yanut siiresi

12 aylik-12 yas arasi saglikli bireylerde tek doz rejimi

Tekli doz ile asilandiktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 yas arasisaglkh bireyleri igeren
klinik ¢ahgmalarda, saptanabilir su ¢icegi antikorlart (gpELISA 2 0.6 {inite) asilamadan sonraki
Lylda %99.1 (3092/3120), 2.yilda %99.4 (1382/1391), 3.yida %98.7 (1032/1046), 4.yida
%99.3 (997/1004), S.yida %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oraninda belirlenmistir.

12 aylik-12 yas arasi saglikli bireylerde iki doz rejimi

Dokuz yillik takip déneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri >5 gpELISA
tinitesmL olanlarm yiizdesi ve GMT’ler, takibin 1. yilinda 1 doz alanlara gore daha yiiksek
olmus Ve tlim takip doneminde ise benzer olmustur. Her iki rejimde VZV antikor siirekliliginin
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kiimiilatif oranm1 9. yilda ¢ok yiiksek olmaya devam etmistir (1 doz grubunda %99.0 ve 2 doz
grubunda %98.8).

13 yas ve Uzeribireyler

Asmm 2 dozunu alan 13 yas ve lizeri saghkh bireyleri igeren klinkk c¢alsmalarda, saptanabilir
sucicegi antikorlart (gpELISA 2 0.6 {inite) asilamadan sonraki 1.yilda %97.9 (568/580), 2.yilda
%97.1 (34/35), 3.yida %100 (144/144), 4.yilda 9%97.0 (98/101), S.yida %97.5 (78/80) ve
6.yilda %100 (45/45) oraninda belirlenmistir.

Vahsi tip su ¢icegi ile karsilagsmadan sonra, asiananlarm antikor diizeylerinde bir artis
gozlenmistir; bu gbzlem bu ¢ahsmalarda asilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun sireli,
belirgin devamhliktan sorumlu olabilir. Vahsi tip ile giliclenme yoklugunda, su ¢icegi asisinin
(canh) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit siiresi bilinmemektedir (bkz.
bolim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildiginda yasi 1-17 arasmda olan 419 bireyde ilk asilamadan
4-6 yil sonra su c¢icegi asismmn (canh) (Oka/Merck susu) bir rapel dozu uygulanarak
gosterilmistir. Rapel dozdan dnceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA (nitesi/mL
olmus ve rapel dozdan yaklagik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA iinitesimL’ye Yyukselmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Asilarm farmakokinetik Ozelliklerinin incelemesi yapiimamaktadir.

5.3  Klinik dncesiguvenlilik verileri

Geleneksel preklink —giivenlilik  ¢alsmalari  yapimamustr. Ancak KUB’iin diger
boliimlerindeki klinik giivenlilik verilerine ek olarak klinik gilivenlilik ile iligkili olarak
degerlendirilebilecek preklinik kaygilar olmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin lis tesi

Toz:

Sukroz

Hidrolize jelatin

Ure

Sodyum klor(r
Monosodyum L-glutamat
Susuz disodyum fosfat

Potasyum dihidrojen fosfat Potasyum
klordr.
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Eser miktardaki kalnt1 bilesenler hakkmnda bilgi i¢in bkz. bokim 4.3 ve 4.4,

Co6zlcu:
Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

As1 diger tibbi {irlinlerle karigtirilmama lidir.
As1 bolum 6.6’da belirtilenler disindaki tibbi tiriinler kullamlarak hazirlanmama lidir.

6.3 Raf 0mri

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C aras1 sicakliklarda (buzdolabmda) saklaymiz. Rekonstitiisyondan o6nce isiktan
koruyunuz.

Hazrlandiktan sonra asi hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C -
+25 °C arasmdaki sicakhklarda 30 dakika siiren stabilite gosterimistir.

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika i¢cinde kullanilmazsa asiy1 atniz.
Asty1 dondurmaymiz.

Donmus asity1 ¢6ziip kullanmaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon
Tipah (biitil kauguk) ve tek hareketle agilan kapakli (aliminyum) 3 mL flakon (Tip I cam).

Kullanima hazir enjektor

Piston tipali (klorobiitil kauguk) ve u¢ kapakh (klorobiitil kauguk veya stiren bitadien kauguk
bilesimi-lateks icermeyen) 1 mL kullanima hazir enjektér ve ambalajda 2 ayri igne ucuyla
sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.
Biitln ambalaj biylklikleri pazarlanmayabilir.

6.6 Beseritibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Asmnin hazirlanmasi icin talimatlar

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz.
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Asiy1 hazirlamak i¢in sadece kullanima hazir enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu kullaniniz.
Onceden doldurulmus enjektdriin tiim igerigini, toz igeren flakona enjekte edin. Iyice karismasi
icin yavasca ¢alkalaym. Tiim igerigi ayni, kullanima hazir enjektdre c¢ekin ve astyr subkutan

yolla uygulaym.

Hazirlanan as1 yabanci partikiillii madde ve/veya fiziksel goriiniimde degisiklik acismdan gozle
kontrol edilmelidir. Hazrlanan asida partikiillii madde g6zlenirse veya asi berrak renksiz ile

ac¢ik sar1arasinda bir renkte goriinmiiyorsa, asi kullamlmama lidir.

Bulasict ajanlarm bir kisiden digerine bulagsmasmi onlemek i¢in her hastada ayri steril enjektor

ve ignenin kullamlmas1 Snemlidir.

Kullanllmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarm Kontroli” ve “Ambalaj ve

Ambalaj Atiklarmm Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Blyikdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Telefon : (212) 336 10 00
Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 25.05.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Orijinal Referans: EUSPC — IT/H/0114/001/11/045
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