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KISA URUN BiLGiSi 

I. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

VARIV AX 0.5 rnl (SC E~eksiyon) Suspansiyon Haz1rlarnak i<yin Liyofilize Toz i<yeren 
Flak on ve <;:ozticti i<yeren Kullan1rna Haz1r Enj ektiir 
[Canh Su <;:i<;egi Viriis A~ISI] 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Canh zaylflatJ!rnJ~ varisella viriisuntin liyofilize edilrni~ a~JSJdJr. 

Etkin madde: 
Sulandm!dJktan soma tek doz (0.5 mL); 
2 1350 PFU*** Varisella viriisu ** (Oka!Merck Su~u) (canh, atenue) 
** insan diploid (MRC-5) hticrelerinde uretilmi~tir. 
*** PFU: Plak olu~turucu birirn 

Yardtmci maddeler: 
Sodyum klorfu 2.3 rng 
Potasyurn klorfu 57 meg 
Bu a~1 eser rniktarda neornisin i<yerebilir (bkz. biiliirn 4.3 ve 4.4) 
YardJmcJ rnaddeler i<yin bO!tirn 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Liyofilize toz i<yeren flakon ve <yiizucti i<yeren kullan1rna haz1r enjektiir 
Beyaz ila beyazJIDSJ toz ve berrak, renksiz SIVI <yiizucu 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1 Terapotik endikasyonlar 

V ARIV AX, 12 ayhktan itibaren bireylerde su <;i<yegine kar~1 a~J!ama i<;in endikedir. 

V ARIV AX su <;i<yegiy1e kar~!la~rn1~ duyarh bireylere de uygulanabilir. Su <;i<yegiyle 
kar~1la~madan somaki 3 gun i<;inde, a~J!ama klinik yiinden belirgin enfeksiyonu iinleyebilir 
veya enfeksiyonun seyrini degi~tirebilir. Aynca, virus ile kar~1la~rnadan somaki 5 gun 
i<yerisinde a~J!arnanm enfeksiyon seyrini degi~tirebildigini giisteren s1mrh veriler vardu (bkz. 
biiltim 5.1). 

V ARIV AX ytirurlukteki resrni iinerilere gore kullan!lrnahdu. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji, uygulama sikiigi ve siiresi: 

12 ayhktan kti£tik bireylcr; 
VARIVAX, 12 ayhktan ku<;tik bireylere uygulanrnarnahdJr. 
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12 aylrk'tan 12 yasma kadar alan bireyler: 
12 aylrktan itibaren bireyler su <;:i<;:egine kar~I optimal korunma i<;:in iki V ARIV AX dozu 
almalrdir (bkz. boliim 5.1). VARIVAX'm birinci ve ikinci dozu arasmda en az bir ay 
olmalrdu. Klinik <;:ali~malarda dozlar arasmda I aydan 6 yila kadar degi~en aralrklar 
kullanilmi~llr (bkz. boliim 5.1). ikinci dozun zamanlamas1 iilkenin yliriirliikteki resmi 
tavsiyelerine gore degi~iklik gosterebilir. 

Not: Bir veya iki a~1 dozunun gerekliligi ve su 9it;:egi i9eren a~1lann dozlan arasmdaki silreye 
dair uygu/anabilir resmi tavsiyeler, farkhhk gdsterebilir. 

Ya~a spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi <:! %25 alan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC 
Sm1f 1]12 ay-12 ya~ arasmdaki bireyler 0.5 mL'lik iki dozu 12 haf'ta arayla almahd1r. 

13 yas ve iizerindeki bireyler: 
13 ya~ ve iizerindeki bireyler, 0.5 mL'lik iki dozu 4-8 hafta arayla almahd1r. Dozlar 
arasmdaki siire 8 haftay1 a~arsa, ikinci doz miimkiin alan en ktsa zamanda verilmelidir. Baz1 
bireyler ikinci doz uygulanmcaya kadar korunamayabilir. 

A~Ilamadan sonraki 9 y!la kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler mevcuttur (bkz. boliim 
5 .I). Ancak rape! doz1ara alan ihtiya9 heniiz belirlenmemi~tir. 

V ARIV AX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel immiinsupresyon 
doneminden once uygulanacaksa (organ transplantasyonu i<;:in bekleyen bireyler ve malign 
hastalrgi remisyon fazmda alan bireyler), maksimum koruma beklenmeden_once, a~Ilamalarm 
zamam belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alrnmahdu (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 
5.1). 

Uygulama ~ekli: 
A~I subkutan (SC) yolla enjekte edilir. 
Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kii<;:iik <;:ocuklarda uylugun on d1~ taraf1 ve daha biiyiik 
<;:ocuklar, adolesanlar ve eri~kinlerde deltoid bolgedir. 
Trombositopenik veya herhangi bir pihtiia~ma bozuklugu alan hastalara a~I subkutan yolla 
uygulanmahdtr. 

iNTRA V ASKULER YOLLA ENJEKTE EDiLMEMELiDiR. 

Urlin haztrlarm1adan ve uygulanmadan once almmas1 gereken onlemler: bkz. boliim 6.6. 

Ozel popiilasyonlara ili§kin ek bilgiler: 
Biibrek/Karaciger yetmezligi: 
Herhangi bir ozel uyan bulunmamaktadir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
VARIV AX'm 12 aylrktan kii<;:iik bireylerde giivenlilik veya etkinligine ili~kin hi<;:bir klinik 
veri yoktur. 12 ayhktan kii<;:iik bebeklere uygulanmasi onerilmez. 

Geriyatrik popiilasyon: 
65 ya~m iizerindeki seron~;galif ki~ilcrde V ARIV AX' 111 komyucu etkinligi veya imrnun 
yamtlanna ili~kin hi<;:bir veri yoktur. 
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4.3 Kontrendikasyonlar 

• Herhangi bir su c;:i9egi a~ISlna, a~mm herhangi bir bile~enine veya jelatin veya neomisine 
(haz1rlanan a~mm her bir dozu eser miktarda neomisin ic;:erir bkz. boliim 4.4. ve 6.1) kar~1 
a~m duyarhhk oykiisii olanlarda. 

• Kan diskrazileri, !Osemi, lenfomamn herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf 
sistemlerini etkileyen ba~ka malign neoplazmlar. 

• immiinsupresiftedavi alan bireyler (yiiksek doz kortikosteroidler dahil). 
• Hipogarnmaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD S1mf 2 

veya daha yiiksek veya ya~a spesifik CD4 T-lenfosit yiizdeleri <% 25 olan bireyler dahil 
humoral veya hiicresel (onceden var olan veya edinilmi~) immiin yetmezligi olan bireyler 
(bkz. bOliim 4.4). 

• Potansiyel a~1 uygulanacaklarda immiin yeterlilik kamtlanmadigi miiddetc;:e, aile 
gec;:mi~inde dogu~tan veya kahtsal immiin yetmezlik olan bireylerde. 

• Tedavi edilmemi~ aktiftiiberkiiloz. 
• 38.5°C'nin iizerinde ate~in e~lik ettigi herhangi bir hastahk; ancak dii~iik dereceli ate~ tek 

ba~ma a~!larna ic;:in bir kontrendikasyon olu~turmaz. 
• Gebelik (bkz. bOiiim 4.4 ve 4.6). 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 

Tiim enjektabl a~1larda oldugu gibi, a~1 uyguland1ktan sonra ortaya 91kabilecek nadir 
anaflaktik reaksiyon ic;:in uygun tlbbi tedavi ve gozetim her zarnan haz1r bulundurulmahd1r. 

Diger a~!larda oldugu gibi, sadece a~mm etkin maddesine degil, aym zamanda a~mm ic;:erdigi 
a~ag1daki yardimci maddelere ve eser miktardaki kalmt!lara kar~1 da a~m duyarhhk 
reaksiyonlar1 geli~me ihtimali vard1r: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalmt1lan 
(DNA ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatmdan kaynaklanan eser miktarda S1g1r buzag1 
serumu (bkz. boliim 2 ve 6.1 ). 

Tiim a~!larda oldugu gibi, V ARIV AX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su c;:ic;:egine kar~1 tarn 
olarak korumaz. Klinik yah~malarda etkinlik sadece, 12 ya~a kadar saghkh bireylerde tekli 
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya ya~h deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan 
itibaren incelenmi~tir (bkz. bOiiim 5.1). 

insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgulan olan ve 
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde a~mm giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler s1mrhdu. 
Ancak VARIV AX ya~a spesifik CD4+ T -lenfosit yiizdesi 2: %25 olan, asemptomatik HIV 
enfeksiyonlu [CDC Sm1f 1]12 ay-12 ya~ aras1 bireylere uygulanabilir (bkz. boliim 4.3). 

A~1 uygulanan bireyler a~!lamadan sonraki 6 haftada salisilat ic;:eren ilac;:larm kullan1mmdan 
kayinmahdir (bkz. bO!iim 4.5). 

Gebelik ve emzirme 
~ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar a~!lanmadan once gebelik engellenmeli ve etkin 
dogum kontrol yontemi a~!lamadan sonraki 3 ay boyunca kullanilmahdir (bkz. bOiiim 4.3. ve 
4.6). ilave olarak, V ARIV AX emziren anneler ic;:in gene! olarak onerilmemektedir (bkz. 
boliim 4.6). 
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Bula~ma 

Su 9ic;;egi benzeri diikiintii geli~en veya geli~meyen a~!lamm~ saghkh bireyler ile onlann 
temas ettigi saghkh duyarh ki~iler, gebe kadmlar ve bagJ~JkhgJ baskllamm~ ki~ilere a~t viriisii 
nadiren bula~abilir (bkz. biiliim 4.8). 

Bu nedenle, a~1lanan ki~iler a~1lamadan sonraki 6 haftaya kadar yiiksek riskli duyarh bireyler 
ile yakm temastan miimkiin oldugunca kac;;mmaya gayret etmelidir. 

Yiiksek riskli ki~iler ile temasm kavmlimaz oldugu durumlarda, a~liamadan once a~1 

viriisiiniin potansiyel bula~ma riski, vah~i tip su c;;ic;;egi viriisiine yakalanma ve viriisii 
bula~tmna riskine kar~1 degerlendirilmelidir. 

Yiiksek riskli duyarh bireyler a~ag1daki gibidir: 
• BagJ~lkhgJ bozulmu~ bireyler (bkz. bi:iliim 4.3); 
• Belgelenmi~ pozitif su c;;ic;;egi i:iykiisii veya i:inceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular1 

olmayan gebe kadmlar; 
• Belgelenmi~ pozitif su 9i9egi i:iykiisii veya i:inceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan 

olmayan annelerden dogan yeni dogmu~ bebekler. 

Y ardJmcJ maddeler: 
Sodyum ve potasyum: 
V ARIV AX 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 etkile~imler ve diger etkile§im §ekilleri 

VARIVAX aym enjekti:ir ic;;erisinde ba~ka herhangi bir a~1 veya ba~ka bir ttbbi urun ile 
karJ~tlnlmamahdJr. Diger enjektabl a~!lar veya ba~ka tJbbi iiriinler farkh viicut bi:ilgelerine, 
ayn enjeksiyonlarla uygulanmahd1r. 

Differ G.]Zlar ile eo} zamanlz uygulama 
V ARIV AX yiiriimeye yeni ba~lam1~ 9ocuklara kombine k1zamJk, kabakulak ve kJzamJk<;Olk 
a~ISI, Haemophilus irifluenzae tip b konjuge a~1, hepatit B a~JSI, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli 
bogmaca a~JSI ve oral polio viriis a~JsJyla aym zamanda ancak farkh bir enjeksiyon 
bi:ilgesinden uygulanm1~1r. V ARIV AX ile e~ zamanh uyguland1gmda, antijenlerden herhangi 
birine verilen immiin yan1tlarda klinik yi:inden farka ili~kin hi9bir veri yoktur. Eger su 9ic;;egi 
a~JSI ( canh) (Oka!Merck su~u) ktzan11k, kabakulak ve kJzamlkylk canh viriis a~JsJyla e~ 
zamanh olarak uygulanmazsa, 2 canh viriis a~JSI arasmda 1 ay siire b1rakJlmahdu. 

V ARIV AX ile tetra val an, pentavalan veya heksavalan ( difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca 
[DTaP]) ic;;eren a~1larm e~ zamanh uygulanmas1 incelenmemi~tir. 

Kan veya plazma transfuzyonlanndan sonra veya normal insan immiin globulin veya varisella 
zoster immiin globiilini (VZIG) uygulandlktan sonra a~!lama en az 5 ay ertelenmelidir. 

V arise II a zoster viriis antikoru ic;;eren kan iiriinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin 
preparatlarmm V ARIV AX'm bir dozundan sonraki 1 ay ic;;inde uygulanmas1 a~1ya verilen 
immiin yamt1 azaltabilir ve dolayts1yla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, 
zorunlu oldugu dii~iiniilmedikc;;e bu iiriinlerden herhangi birinin VARIVAX'm bir dozundan 
sonraki 1 ay ic;;inde uygulanmasmdan kac;;mJlmahdJr. 
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Vah~i tip su 9i9egi enfeksiyonu Slfasmda salisilatlann kullammmdan sonra Reye sendromu 
bildirildiginden, a~IIanan ki~iler V ARIV AX a~1lamasmdan sonra 6 hafta siireyle salisilat 
i9eren ila<;:lann kullammmdan kavuunahdir (bkz. biiliim 4.4). 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Herhangi bir iizel uyan bulunmamaktadJr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Herhangi bir iizel uyan bulumnamaktad1r. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

<;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarffiogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar a~1lanmadan once gebelik engellenmeli ve etkin 
dogum kontrol yiintemi a~1lamadan sonraki 3 ay siiresince kullamlmahdir. 

Gebelik donemi 
A~1yla birlikte yap1lan <;:ah~malar gebe kadmlarda gervekle~tirilmemi~tir. A~1 gebe bir kadma 
uyguland1gmda fetal hasara yo! a91p a<;:madJgJ veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi 
bilinmemektedir. Ancak vah~i tip su 9i9eginin fetal hasara yo! a<;:tJg1 bilinmektedir ve yeni 
dogan bebekte ~iddetli su <;:i<;:egi ile ve hayatmm ilk y1hnda herpes zoster riskinde art1~ ile 
ili~kilendirilmektedir. Bu nedenle V ARIV AX gebe kadmlara uygulanmamahdir (bkz. 
biiliim 4.3). 

Laktasyon donemi 
A~1 viral su~unun anneden yenidogan bebege teorik bula~ma riski nedeniyle, V ARIV AX 
emziren anneler i<;:in gene! olarak i:inerilmemektedir (bkz. biiliim 4.4). Varisella iiykiisii 
negatif olan hastahga maruz kalm1~ kadmlar veya varisella yiiniinden seronegatif oldugu 
bilinen kadmlar bireysel bazda degerlendirilmelidir. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
V ARIV AX ile hayvan iireme <;:ah~malar1 ger<;:ekle~tirilmemi~tir. V ARIV AX iireme yetenegini 
etkileme potansiyeli yi:iniinden degerlendirilmemi~tir. 

4. 7 Ara~ ve makine kullammi iizcrindeki etkiler 

Ara<;: ve makine kullanrna becerisi iizerine etkileri ile ilgili bir <;:ah~ma ger<;:ekle~tirilmemi~tir. 

4.8 istenmeyen etkiler 

a. Giivenlilik profilinin iizeti 

Klinik <;:ah~malarda su <;:i~egi a~lSlnm ( canh) (Oka/Merck su~u) dondurulmu~ ve 
buzdolabmdaki stabil formiilasyonlarJ ~ !2 ayhk yakla~1k 17.000 saghkh bireye uygulanm1~ 
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmi~lerdir. Seropozitif bireylerde 
V ARIV AX kullammJy!a advers olay riskinde art1~ olmamJ~tJr. Buzdolabmdaki stabil su <;:i<;:egi 
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a~ISimnm (canh) (Oka/Merck su~u) giivenlilik profili, onceki a~I formiilasyonlannm 
giivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmu~tur. 

Ya~lan 12 ay ile 14 yil arasmda degi~en, 914'iiniin su 9i9egine duyarh oldugunun serolojik 
olarak dogrulandigi, 956 saghkh bireyde gen;ekle~tirilen 9ift-kor, p1asebo-kontrollii bir 
s:ah~mada a~1lanan ki~ilerde plasebo alanlara gore anlamh olarak daha yiiksek oranda goriilen 
yegane advers olaylar enjeksiyon biilgesinde agn (%26. 7'ye kar~J %18.1) ve kizarikhk 
(%5.7'ye kar~1 %2.4) ve enjeksiyon· bolgesi d1~mda su 9i9egi benzeri dokiintii (%2.2'ye kar~I 
%0.2). 

Klinik bir <;ah~mada 752 s:ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla V ARIV AX a!mi~tlr. Her 
iki uygulama yolunun gene! giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon biilgesi 
reaksiyonlan intramuskiiler (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gore (%34.3) 
daha az goriilmii~tiir. 

Ya~lan 12 ay ila 12 ya~ arasmda degi~en yakla~Ik 86.000 s:ocukta ve 13 ya~ ve iizeri 3600 
bireyde klsa siireli (30-60 giinliik takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi su 9i9egi a~ISJ 
(canh) (Oka/Merck su~u) ile ger<;ekle~tirilen bir pazarlama sonras1 s:ah~mada, a~1ya bagh 
ciddi advers olaylar bildirilmemi~tir. 

b. Advers reaksiyonlarm iizeti 

Klinik -;ah~malar 

Nedenselligin degerlendirildigi klinik s:ah~malarda (§.8&+5185 denek) a~ag1daki advers 
olaylar a~Ilamayla zamansal olarak ili~kilendirilmi~tir: 

Advers olaylar sikhklarma gore a~ag1daki diizendeki ba~hklar altma listelenmi~tir: 
<;:ok yaygm (::0: 1110), yaygm (::0: 1/100 ve < 1/10), yaygm olmayan (::0: 1/1000 ve < 11100), 
seyrek (::0: 1/10.000 ve < 1/1000), <;ok seyrek (< 1110.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

12 u.y-12 vas aras1 saglzkh bircyler (/ doz) 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlm 
Yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu 
Yaygm olmayan: Influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su <;is:egi, viral ekzantem, 
viral enfeksiyon 
Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastahk, zehirli olmayan Ismk/sokma 

Kan ve Ienf sistemi hastahklar1 
Seyrek: Lenfadenopati, Ienfadenit, trombositopeni 

Metabolizma ve beslenme hastahklar1 
Y aygm olmayan: Anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar 
Y aygm: Huzursuzluk 
Yaygm olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozuklugu 

6 



I 
i 

I 
Sinir sistemi hastahklan 
Yaygm olmayan: Ba~ agns1, uyku hali 
Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, a~m uyuma, riiya anormallikleri, duygusal degi~iklikler, 
yliriimede anormallik, ate~Ii no bet, titreme 

Goz hastahklan 
Y aygm olmayan: Konjunktivit 
Seyrek: Akut konjunktivit, gozya~I art1~1, giiz kapagmda iidem, iritasyon 

Kulak ve is; kulak hastahklan 
Seyrek: Kulak agns1 

Vaskiiler hastahklar 
Seyrek: Ekstravazasyon 

Sol unum, giiglis hastahklan ve mediastinal hastahklar 
Yaygm olmayan: OksUrUk, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore 
Seyrek: Siniizit, aks1rma, pulmoner konjesyon, burun kanamas1, rinit, hmltih solunum, 
bron~it, sol unum enfeksiyonu, pniimoni 

Gastrointestinal hastahklar 
Y aygm olmayan: Diyare, kusma 
Seyrek: Abdominal agn, bulanti, flatiilans, kanh di~ki, ag1z iilseri 

Deri ve deri alt1 doku hastahklar1 
Yaygm: Diikiintii, kizamiidkizamikyik benzeri diikiintii, su s;is;egi benzeri diikiintii 
(genelle~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 
Yaygm olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi diikiintiisii, eritem, miliaria rubra (s1cakhga 
bagh diikiintii), prurit, iirtiker 
Seyrek: Yiizde ve boyunda kizankhk, vezikiil, atopik dermatit, egzama, akne, herpes 
simpleks, kurde~en benzeri diikiintii, kontiizyon, dermatit, ilaca bagh kabartiiar, impetigo, deri 
enfeksiyonu, kizamik, giine~ yan1g1 

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklari 
Seyrek: Kas-iskelet agns1, miyalji, kalc;:a, bacak veya boyunda agn, tutukluk 

Gene! bozukluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahklar 
<;:ok yaygm: Ate~ 
Yaygm: Enjeksiyon biilgesinde eritem, dokiintii, agn/hassasiyet/aci, ~i~Iik ve su s;is;egi benzeri 
diikiintii ( enjeksiyon biilgesinde medyan 2 Iezyon) 
Yaygm olmayan: Asteni/yorgunluk; er\ieksiyon biilgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, 
diikiintii; kmkhk 
Seyrek: Enjeksiyon biilgesinde egzama, nodiil, siCakhk, kurde~en benzeri diikiintii, renk 
degi~ikligi, cnflamasyon, sertlik, travma, kalmla~malkuruluk, iidem/~i~Iik, agn/hassasiyet/aci; 
Sicakhk hissi; a~m 1smma; igne giri~ yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik. 
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12 av- 12 yas arasz saghkh bireyler (> 3 ay arayla 2 doz almmzstzr) 

Su s:is:egi a~ISI (canh) (Oka!Merck su~u) uygulanan 12 ay ila 12 ya~ arasmdaki bireylerde 
a~Iiarna ile zarnansal olarak ili~kilendirilen a~ag1daki ciddi advers olaylar bildirilmi~tir: 
diyare, febril nobetler, ate~, postenfeksiyoz artrit, kusma. 

VARIVAX'm ikinci dozundan sonra goriilen sistemik klinik advers olaylann oran1 ilk dozdan 
sonra goriilenlerin oram ile gene! olarak benzer veya daha dii~iiktiir. Enjeksiyon bolgesinde 
reaksiyonlann ( esas olarak eritem ve ~i~lik) oranlar1 ikinci dozdan sonra daba yiiksektir 
(s:ah~ma hakkmda as:1klama is:in bkz. boliim 5.1 ). 

13 yas ve flzeri saghkh birevler (cogu 4-8 hafta arayla 2 doz alnustzr) 

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 ya~ ve tizeri bireylerde nedensellik incelenmemi~tir. Ancak 
klinik s:ah~malarda (1648 denek) a~ag1daki olaylar a~Ilarnayla zarnansal olarak 
ili~kilendirilmi~tir: 

Deri ve deri alt1 doku hastahklan 
Yaygm: Su 9is:egi benzeri dokiintti (genelle~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 

Gene! bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
<;;ok yaygm: Ate~~ 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, ac1 ve ~i~lik 
Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde doktintti, prurit ve su s:is:egi benzeri dokuntii ( enjeksiyon 
bOlgesinde medyan 2 lezyon) 
Yaygm olmayan: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, uyu~ma ve sJcakhk 
hissi 
Seyrek: Ag1rhk hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk. 

Pazarlama sonras1 deneyim 

Diinya genelinde pazarlama sonras1 kullanimda, V ARIV AX a~Ilamasiyla zarnansal olarak 
ili~kili s:ok a~ag1daki spontan advers olaylar* bildirilmi~tir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Ensefalit**, farenjit, pnomoni**, varisella (a~I su~u), herpes zoster**+ 

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

Bagi~Ikhk sistemi hastahklan 
Anaflaksi (anaflaktik ~ok dahil) ve ili~kili fenomenler, anjiyonorotik odem, ytiz odemi ve 
periferal odem, alerji oykiisii olan veya olmayan bireylerde anaflaksi 

Sinir sistemi hastaiiklari 
Serebrovaskiiler travma, ate~li ve ate~siz konvulsiyonlar, Guillain-Barre sendromu, transvers 
miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigo/ba~ donmesi, parestezi, aseptik menenjit 

Sol unum, gogiis hastaiiklari ve mediastinal hastahklar 
Pnomonit 
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Deri ve deri alt1 doku hastahklan 
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schonlein purpura, deri ve yumu~ak 
dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlan (impetigo ve seliilit dahil). 

Gene! bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
iritabilite 

* Bu olaylar biiyiikliigii belli olmayan bir popiilasyon tarafmdan goniillii olarak 
bildirildiginden, sikhklarmi net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya 
a~I maruziyeti ile nedensel ili~kileri belirlenememektedir. Sonu9 olarak, bu advers 
olaylann Sikhgi "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir. 

** Su <;i<;egi a~Isiyla (canh) (Oka/Merck su~u) bildirilen bu se<;ilmi~ advers olaylar vah~i tip 
su <;i9egi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonras1 deneyim 
vah~malarmda veya pasif pazarlama sonras1 deneyim bildiriminde a~Ilamadan sonra bu 
advers olaylann riskinde vah~i tip hastahgma gore art1~1 gosteren hi<;bir bulgu yoktur (bkz. 
boliim 5.1 ve Pazarlama sonras1 klinik <;aii~malar). 

+ Bkz. boliim c 

Oka/Merck su~unun izole edildigi a~1lama sonras1 dokiintiileri genellikle hafiftir (bkz. bOliim 
5.1). 

c. Se~ilmi~ advers reaksiyonlarm tammi 

Klinik cahsmalarda herpes zoster olgulan 
Klinik 9ah~ma1arda a~Ilanan 12 ay-12 ya~ aras1 9543 ki~ide 84.414 ki~i-izleme yii1 siiresince 
12 herpes zoster olgusu bildirilmi~iir. Buna gore hesaplanan insidans I 00.000 ki~i-y1l i9in en 
az 14 olgu olmu~; vah~i tip su 9i<yegi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000 
ki~i-yii olmu~tur. A~Ilanan 13 ya~ ve iizeri 1652 ki~ide 2 herpes zoster olgusu bildirilmi~tir. 
14 olgunun tiimii hafif olmu~ ve sekel bildirilmemi~tir. Su <;i9egi a~ISlmn ( canh) (Oka/Merck 
su~u) ozellikle vah~i tip su <;i<yegi ile kar~Ila~mi~ a~Ilanan bireylerde herpes zoster insidans1 
iizerindeki uzun siireli etkisi ~u an ic;:in bilinmemektedir. 

12 ayhk- 12 ya~ arasi c;:ocuklan i<;:eren ba~ka bir klinik <;aii~mada, a~mm bir dozunu alan 
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hi9bir olgu bildirilmemi~tir. 
Denekler a~Ilamadan sonra I 0 y1l iakip edilmi~lerdir. 

Bulasma 
Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen izole olgu raporlarma gore, su c;:i<;egi benzeri 
dokiintU gdi~en veya geli~meyen a~Ilanmi~ bireylerin temas ettigi bireylere a~I viriisii seyrek 
olarak bula~abilir (bkz. boliim 4.4). 

Su cicegi aslSlnm (canh) (Oka!Merck susu) diger pediyatrik as1lar ile es zamanh uygulanmas1 
Su <;i<;egi a~ISI (caul1) (Oka/Merck su~u) 12-23 ayhk bebeklere kizamik, kabakulak, 
kizamik91k (M-M-R II) a~ISlyla birlikte uygulandigmda, ate~ (<: 38.9°C; oral e~degeri, 

a~Jlan1adan sonra 0-42. giinlerde) %26-40 oranmda bildirilmi~tir (aynca bkz. biiliim 4.5). 

d. Diger ozel poplilasyonlar 

Yashlar 
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Klinik s;ah~ma deneyimi ya~h bireyler (:2: 65 ya~mdaki bireyler) ile gens; bireyler arasmda 
guvenlilik profili baklmmdan farklar saptamamJ~tlr. 

4.9 Doz a~JIDJ ve tedavisi 

Su s;is;egi a~ISlnm (canh) (Oka/Merck su~u) iinerilen dozdan daha yilksek dozda yanh~hkla 
uygulandJgJ bildirilmi~tir (ya iinerilenden daha yilksek bir doz enjekte edilmi~, ya birden fazla 
enjeksiyon yap1lmJ~ ya da enjeksiyonlann arasmdaki sure iinerilenden kisa olmu$tur). Bu 
olgularda a~ag1daki advers olaylar bildirilmi~tir: enjeksiyon biilgesinde kizankhk, ac1, 
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal ~ikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve 
diyarenin e~lik ettigi gastroenterit); iiksuruk ve viral enfeksiyon. Bu olgularm his;birinde uzun 
silreli sekel giirillmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapiitik grup: 
ATC kodu: 

Klinik etkinlik degerlendirmesi 

Su s;is;egi a$1SJ 
J07BK 

12 aylzk-12 ya~ arasz saglzkil bireylerde tek doz rejimi 
Su s;is;egi a$1smm (canh) (Oka!Merck su~u) onceki fonnulasyonlarmm yakla$ik 1000-17.000 
PFU dozlarmm kullanJldJgJ kombine klinik s;ah$malarda, su s;is;egi a$1Sllll (canh) (Oka!Merck 
SU$U) alm1~ ve vah~i tip viri.isle kaqlla$ml~ bireylerin buyilk kism1 ya su s;is;egine kar$1 tam 
korunmu~ ya da hastahgm dal1a hafif bir fonnunu ges;inni$tir. 

Spesifik olarak, su s;i<;egi a$JSJmn (canh) (Oka!Merck su~u) koruyucu etkinligi a$11amadan 
sonraki 42 gilnden itibaren i.i<; farkh yolla incelemni~tir: 

I) 2 yil silren s;ift-kiir, plasebo-kontrollu bir s;ah~ma ile (N=956; etkinlik %95-% I 00; 17.430 
PFU is;eren fonnulasyon); 

2) 7-9 yilhk gozlem silresince aym evde ya$ayan bireylerle temastan sonra korunma 
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; I 000-9000 PFU is;eren fonnil!asyon); 

3) A~1lanan bireylerde 7-9 y1ldaki su s;is;egi oranlarm1 1972-1978 yJ!larJ arasmdaki ge9mi$ 
kontrol verileriyle kar$ila$tlrarak (N=5404; etkinlik %83- %94; 1000-9000 PFU i9eren 
fonniilasyon). 

Su s;is;egi a~JsJmn (canh) (Oka/Merck su~u) bir dozunu alml$ 12 ay-12 ya~ aras1 9202 ki$iden 
olu~an bir grupta, 13 yilhk takip doneminde 1149 enfeksiyon olgusu (a~1lamadan >6 hafta 
sonra ortaya vlkmi$tlr) gozlenmi$tir. Bu 1149 olgudan 20'si (%1.7) ~iddetli olarak 
sJmflanml$tlf (lezyon saylSI :2: 300, oral viicut sJcakhgJ :2: 37.8°C). A$ilanmamJ~ tarihsel 
kontrollerde vah~i tip virus enfeksiyonundan sonra %36 oranmdaki ~iddetli olgularla 
kar~J!a~tm!dJgmda yukandalci veriler a~ilamadan sonra enfeksiyona yakalanan a$lh bireylerde 
gozlenen ~iddetli olgulann oranmda %95 relatif azalmaya kar$ihk gelmektedir. 
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Virus ile kar~ila~madan somaki 3 gunde a~tlama yoluyla su 9is;egi profilaksisi iki ku9iik 
kontrollu s;ah~mada ara~tmlmt~tlr. ilk 9ah~ma aym evde maruz kahmdan soma 17 90cuktan 
hi9birinin su s;is;egi geli~tirmedigini, buna kar~thk temas edilen a~tlanmamt~ 19 ki~inin 
tiimunde su 9i9egi geli~tigini gostermi~tir. Viriisle kar~tla~ma somast profilaksiyi inceleyen 
ikinci plasebo-kontrollii c;:ah~mada, a~t grubundaki 10 s;ocuktan I 'i ve plasebo grubundaki 13 
s;ocuktan 12'si su 9is;egi gec;:irmi~tir. Hastane ortammda gerc;:ekle~tirilen kontrolsiiz bir 
s;ah~mada bagt~tkhk sistemi bozulmu~ 35 ki~i dahil 148 basta virusle kar~ila~ttktan 1-3 gun 
sonra su 9ic;:egi a~tsmm bir dozunu almt~ ve hi9biri su 9i9egi geli~tirmemi~tir. 

Virusle kar~tla~madan somaki 4-5 gunde su 9i9eginin 6nlenmesine ili~kin yaymlanmt~ veriler 
smtrhdtr. <;:ift-kor bir s;alt~mada aktif su 9i9egi olan 9ocuklann duyarh 26 karde~i plasebo 
veya su 9i9egi a~tsma randomize edilmi~tir. Su 9i9egi a~t grubunda, 13 90cuktan 4'ii (%30.8) 
su 9i9egi geli~tinni~; bu <;ocuklardan 3 'u 4-5.giinlerde a~tlanmt~ttr. Ancak hastahk hafif 
~iddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna kar~thk, plasebo grubundaki 13 <;ocuktan 12'si (%92.3) 
tipik su 9i9egi geli~tirmi~tir (60-600 lezyon). Dolaytstyla, su 9i9egi ile kar~tla~madan 4-5 gun 
sonra a~ilama sekonder su 9i9egi olgulanmn seyrini degi~tirebilir. 

12 aylzk-12 ya:r arasz saghklz bireylerde iki doz rejimi 
1 dozu (N=II14) ii9 ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile kar~Ila~tJran bir 9ah~mada, 10 
ytlhk gtizlem doneminde tUm ~iddet duzeylerindeki su 9i9egi hastahgma kar~t hesaplanan 
etkinlik I doz is; in %94 ve 2 doz is; in %98 'dir (p<O .00 I). 10 yt!hk gozlem diineminde 
kumiilatif su 9i9egi oram J dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan soma %2.2 olmu~tur. I doz veya 
2 doz alan ki~ilerde bildirilen su s;i<;egi olgulannm 90gu hafifti. 

13 ya:r ve iizerindeki saghklz bireylerde iki doz rejimi 
13 ya~ ve iizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik 
a~ilamadan somaki 6-7 yt!da aym evde ya~ayan ki~ilerin maruz kalmalanna dayanarak 
incelenmi~tir. Klinik etkinlik orant yakla~tk %80-100 arasmda olmu~tur. 

Su 9i9egi a~ISinm ( canh) (Oka/Merck su~u) immiinojenitesi 
12 aylzk-12 ya:r arasz sagltklz bireylerde tek doz rejimi 
Klinik <;ah~malar buzdolabmda stabil formulasyonun immunojenitesinin etkinlik ytiniinden 
degerlendirilen tinccki formiilasyonlarm immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya 
koymu~tur. 

A~t!amadan sonraki 6 haftada :<: 5 gpELISA unitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek 
duzeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yakla~tk olarak ili~kili 
oldugu giisterilmi~tir. Ancak :<: 0.6 gpELISA iinitesi diizeyindeki titrenin uzun siireli koruma 
ile ili~kili olup olmadtgt bilinmemektedir. 

12 ay-12 yas arast bireylerde humoral immiiu yaml 
Serokonversiyon (genellikle :<: 0.6 gpELISA unitesine kar~thk gelen test e~ik degerine 
dayamr) 1000- 50,000 PPU arasmda degi~en dozlan alan 12 ay-12 ya~ arast 9610 duyarh 
bireyin %98'inde gtizlenmi~tir. Bu bireylerin yakla~tk %83'unde :<: 5 gpELISA unite 
duzeyinde su <;i<;egi antikor titreleri olu~mu~tur. 

12-23 ayhk <;ocuklarda buzdolabmda saklanan V ARIV AX (8000 PFU/doz veya 25.000 
PFU/doz) uygulamast a~tlanan <;ocuklann %93'iinde a~tlamadan sonraki 6 haftada :<: 5 
gpELISA Unite diizeyinde su 9i9egi antikor titreleri olu~turmu~tur. 
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13 yas ve iizeri bireylerde humoral immiin yamt 
13 ya~ ve iizeri 934 ki~ide, yakla~1k 900-17.000 PFU arasmda deg,i~en dozlarda su c;:ic;:egi 
a§lSlyla (canh) (Oka/Merck su~u) yap1lan biryok klinik c;:ah~ma a~mm I dozundan sonraki 
serokonversiyon orammn (su <;i<;egi antikor titresi <! 0.6 gpELISA iinitesi) %73-100 oldugunu 
gostermi~tir. Antikor titreleri <! 5 gpELISA iinitesi olan deneklerin oram %22-80 arasmda 
olmu~tur. 

Yakla~Ik 900-9000 PFU arasmda degi~en dozlarda verilen 2 a~I (601 denek) dozundan sonra, 
serokonversiyon orant %97-100 arasmda degi~mi~ ve antikor titreleri <! 5 gpELISA iinitesi 
olan deneklerin oram %76-98 olmu§tur. 

65 ya~ ve iizeri varicella zoster viriisii (VZV) seronegatif ki~ilerde V ARIVAX' a verilen 
immiin yamtlara ili§kin hi<;bir veri yoktur. 

Uygularna yoluna gore humoral bagiSikhk 
intramuskiiler yolla veya subkutan yolla V ARIV AX alan 752 denekteki kar~IIa~tirmah bir 
<;aii~ma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu g6stermi$tir. 

12 aylzk-12 ya~ arasz saglzklz bireylerde iki doz rejimi 
~ok -merkezli bir c;:ah~mada, 12 ayhk -12 ya~ aras1 saghkh <;ocuklar I doz V ARIV AX veya 3 
ay arayla 2 doz V ARIV AX almi~tir. A~ag1daki tabloda immiinojenite sonuc;:lan 
gosterilmektedir. 

VARIVAX VARIVAX 
I -Doz Rej imi 2-Doz Rejimi 
(N= 1114) (N = 1102) 
A~1larnadan I. Dozdan 2. Dozdan 

6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 
Serokonversiyon Oran1 %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 iinitesi/mL olan 
ki~ilerin yiizdesi 
(Seroproteksiyon Oran1) 
Geometrik ortalarna 12.0 12.8 141.5 
titreleri (gpELISA 
iinitesi/mL) 

Bu c;:ah~manm ve a$mm ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 y!l sonra uygu!and1gi diger 
c;:ah~malarm sonuc;:lan ikinci dozla VZV antikor yamtmda anlamh giic;:lenmeyi giistermektedir. 
3-6 yii arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan 
sonraki diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlar1 ilk dozdan sonra yakla~Ik %I 00 ve 
ikinci dozdan sonra %100'diir. A~1mn seroproteksiyon oranlan (::>: 5 gpELISA Onitesi/mL) 
birinci dozdan sonra yakla~Ik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmu~tur ve geometrik 
ortalarna titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yakla~1k 10 kat artm1~tir (giivenli1ik ic;:in, 
bkz. bi.iliim 4.8). 

immiJn yamt siiresi 
12 aylzk-12 ya~ arasz saglzklz bireylerde tek doz rejimi 
Tekli doz ile a~I1andiktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 ya~ aras1 saghkh bireyleri 
ic;:eren klinik c;:ah~malarda, saptanabi1ir su c;:ic;:egi antikorlar1 (gpELISA <: 0.6 iinite) a~Ilamadan 
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somaki l.yrlda %99.1 (3092/3120), 2.yrlda %99.4 (1382/1391), 3.yilda %98.7 (1032/1046), 
4.yilda %99.3 (997/1004), 5.)'llda %99.2 (727/733) ve 6.y1lda %100 (432/432) oranmda 
belirlenmi~tir. 

12 aylzk-12 ya~ arasz saglzklz bireylerde iki doz rejimi 
Dokuz y!lhk takip doneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri ?5 gpELISA 
iinitesi/mL olanlann yiizdesi ve GMT'ler, takibin 1. y!lmda 1 doz alanlara gore daha yiiksek 
olmu~ ve tum takip doneminde ise benzer olmu~tur. Her iki rejimde VZV antikor 
siirekliliginin kiimtdatif oram 9. yi1da c,;ok yiiksek olmaya devam etmi~tir (I doz grubunda 
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8). 

13 YG$ ve uzeri bireyler 
A~rmn 2 dozunu alan 13 ya~ ve iizeri saghkh bireyleri ic,;eren klinik .yah~malarda, saptanabilir 
su <;i<;egi antikorlan (gpELISA ~ 0.6 iinite) a~Iiamadan somaki l.yi!da %97.9 (568/580), 
2.yrlda %97.1 (34/35), 3.yrlda %100 (144/144), 4.y!lda %97.0 (98/101), 5.y!lda %97.5 
(78/80) ve 6.y!lda %100 (45/45) oranmda belirlenmi~tir. 

Vah~i tip su <;i<;egi ile kar~I!a~madan sonra, a~I!ananlann antikor dUzeylerinde bir art!~ 
gozlenmi~tir; bu goz!em bu .yah~malarda a~I!amadan soma antikor dUzey!erinde uzun siireli, 
belirgin devamhhktan sorumlu o!abilir. Vah~i tip ile gii.ylenme yoklugunda, su c,;ic,;egi a~lS!nm 
(canh) (Oka!Merck su~u) uygulanmasmdan sonraki immiin yamt sfuesi bi!inmemektedir (bkz. 
boliim 4.2). 

immiin bellek ilk enjeksiyon yapi!drgmda ya~1 1-17 arasmda olan 419 bireyde ilk a~1lamadan 
4-6 yi! soma su ;;:i9egi a~1smm (canh) (Oka!Merck su~u) bir rape! dozu uygulanarak 
gosterilmi~tir. Rape! dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA 
iinitesi/mL olmu~ ve rape! dozdan yakla~1k 7-10 giin soma 143.6 gpELISA iinitesi/mL'ye 
yiikselmi~tir. 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 

A~Ilann farmakokinetik ozelliklerinin incelemesi yapi!mamaktadu. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Geleneksel preklinik giivenlilik c,;ah~malan yap!lmamr~tlr. Ancak KUB'iin diger 
b6liimlerindeki klinik giivenlilik verilerine ek olarak klinik giivenlilik ile ili~kili olarak 
degerlendirilebilecek preklinik kaygi!ar olmami~tlr. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1 Yardimci maddelerin Iistesi 

Toz: 
Sukroz 
Hidrolize jelatin 
Ore 
Sodyum klorfu 
Monosodyum L-glutamat 
Susuz disodyum fosfat 
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Potasyum dihidrojen fosfat 
Potasyum klorlir. 

Eser miktardaki kalmt1 bile~enler hakkmda bilgi i<;:in bkz. bollim 4.3 ve 4.4. 

c;azucu: 
Enjeksiyonluk su 

6.2 Ge~imsizlikler 

A~1 diger tJbbi liriinlerle kan~tmlmamahd1r. 
A~1 boliim 6.6'da belirtilenler d1~mdaki t1bbi liriinler kullamlarak hazJrlanmamahdJr. 

6.3 Raf iimrii 

24 ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler 

2°C-8°C arasl S!cakhklarda (buzdolabmda) saklaymJZ. Rekonstitlisyondan once I~Jktan 

koruyunuz. 

HazJrlandJktan sonra a~1 hem en kullan!lmahdu. Bununla birlikte, kullamm doneminde + 20°C 
- +25 °C arasmdaki sJcakhklarda 30 dakika sliren stabilite gosterilmi~tir. 

Rekonstitlisyondan sonra 30 dakika i<;:inde kullamlmazsa a~IYI allmz. 

A~l)'l dondurmaym1z. 

Domnu~ a~JYI <;:6zlip kullamnaymiz. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Flakon 
T!pah (butil kaus:uk) ve tek hareketle as:Ilan kapakh (alliminyum) 3 mL fiakon (Tip I cam). 

Kullamma haZll· enjektor 
Piston llpah (klorobutil kau<;uk) ve u<; kapakh (klorobutil kaus:uk veya stiren blitadien kau9uk 
bile~imi-lateks i9ermeyen) 1 mL kullanima haz1r enjekt6rde sunulmaktad1r. 

Tek doz1uk ambalajlarda bulumnaktad1r. 
Biltiln ambalaj biiytikliikleri pazarlamnayabilir. 

6.6 Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger iizel iinlemler 

A~zmn hazzrlanmast it;in talimatlar 

Dezenfektanlar ile temas ettim1eyiniz. 
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A~IYI haz1rlamak i9in sadece kullamma haz1r enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu 
kullammz. 
Onceden doldurulmu~ enjektoriin tiim i9erigini, toz i9eren flakona enjekte edin. iyice 
kan~mas1 i9in yava~9a 9alkalaym. Tum i9erigi aym, kullamma haz1r enjektore 9ekin ve a~Iyi 
subkutan yolla uygulaym. 

Hazirlanan a~; yabanc1 partikiillii madde ve/veya fiziksel goriintimde degi~iklik ayismdan 
gozle kontrol edilmelidir. Hazirlanan a~1da partiklillli madde giizlenirse veya a~I berrak 
renksiz ile a<;rk san arasmda bir renkte goriimniiyorsa, a~t kullamlmamahdir. 

Bula~ICI ajanlarm bir ki~iden digerine bula~masm1 onlemek i<;in her hastada ayn steril 
enjektor ve ignenin kullamlmasi onemlidir. 

Kullamlmamr~ olan iiriin ya da atik materyaller, "T!bbi Atiklann Kontrolii" ve "Ambalaj ve 
Ambalaj Atiklanmn Kontrolii" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Merck Sharp Dohme ilaylari Ltd. $ti. 
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri 
No:l27 B Blok Kat:8 
Esentepe 34394 iSTANBUL 
Tel: (0212) 336 10 00 
Faks: (0212) 2152733 

8. RUHSA T NUMARASI(LARI) 

47 

9. iLK RUHSAT TARiHi!RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 25.05.2012 
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 

Orijinal Referans: EUSPC- IT/H/0 114/00 1/II/045 
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KISA URUN BiLGiSi 

I. BE1;lERi TIBBi URUNUN ADI 

V ARIV AX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon HaZ!flamak i<;in Liyofilize Toz i<;eren 
Flakon ve <;:oziicii i<;eren Kullamma HaZir Enjekti:ir 
[Canh Su <;:i<;egi Viriis A~ISI] 

2. KALiT ATiF VE KANTiT ATiF BiLE1;liM 

Canh zayiflatJlmi~ varisella viriisiiniin liyofilize edilmi~ a~IS!dir. 

Etkin madde: 
Sulandmldiktan sonra tek doz (0.5 mL); 
::>: 1350 PFU*** Varisella viriisii ** (Oka!Merck Su~u) (canh, ateniie) 
** insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmi~tir. 
*** PFU: Plak olu~turucu birirn 

Y ardimCI maddeler: 
Sodyum kloriir 2.3 rng 
Potasyum kloriir 57 meg 
Bu a~1 eser miktarda neornisin i<;erebilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4) 
Yardimcl maddeler i<;in boliirn 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Liyofilize toz i<;eren flakon ve <;6ziicii i<;eren kullamma haz1r enjektOr 
Beyaz ila beyazimsi toz ve berrak, renksiz SIVI <;6ziicii 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1 Terapiitik endikasyonlar 

V ARIV AX, 12 ayhktan itibaren bireylerde su <;i<;egine kar~I a~tlama i<;in endikedir. 

V ARIV AX su <;i<;egiyle kar~IIa~mi~ duyarh bireylere de uygulanabilir. Su <;i<;egiyle 
kar~IIa~madan sonraki 3 giin i<;inde, a~Ilama klinik y6nden belirgin enfeksiyonu onleyebilir 
veya enfeksiyonun seyrini degi~tirebilir. Aynca, viriis ile kar~IIa~madan sonraki 5 giin 
i<;erisinde a~Ilamamn enfeksiyon seyrini degi~tirebildigini gosteren sm1rh veriler vard1r (bkz. 
boliirn 5.1 ). 

V ARIV AX yiiriirliikteki resrni 6nerilere gore kullan!lrnahdir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekJi 

Pozoloji, uygulama sikJigi ve siiresi: 

12 ayhktan kiictik bireyler: 
V ARIV AX, 12 ayhktan kii<;iik bireylere uygulanrnarnahdir. 
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12 ayhk'tan 12 yasma kadar olan bireyler: 
12 ayhktan itibaren bireyler su 9i9egine kar~r optimal korunrna i9in iki V ARIV AX dozu 
almahdrr (bkz. boliim 5.1). VARIVAX'm birinci ve ikinci dozu arasmda en az bir ay 
olma!tdrr. Klinik 9ah~malarda dozlar arasmda l aydan 6 y!la kadar degi~en arahklar 
kullamhm~tJr (bkz. boliim 5.1). ikinci dozun zamanlamasr iilkenin yiiriirliikteki resmi 
tavsiyelerine gore degi~iklik gosterebilir. 

Not: Bir veya iki mjl dozunun gerekliligi ve su 9i9egi iferen a§·liarm dozlarz arasmdaki siireye 
dair uygulanabi/ir resmi tavsiyeler, farkhhk gosterebilir. 

Ya~a spesifik CD4+ T-Ienfosit yiizdesi 2:: %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC 
Srmf I] 12 ay-12 ya~ arasmdaki bireyler 0.5 mL'lik iki dozu 12 hafta arayla almahdrr. 

13 yas ve iizerindeki bireyler: 
13 ya~ ve iizerindeki bireyler, 0.5 mL'Iik iki dozu 4-8 hafta arayla almahdrr. Dozlar 
arasmdaki siire 8 haftayr a~arsa, ikinci doz miimkiin olan en krsa zamanda verilmelidir. Bazr 
bireyler ikinci doz uygulamncaya kadar korunamayabilir. 

A~rlamadan sonraki 9 yrla kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler mevcuttur (bkz. boliirn 
5.1 ). Ancak rape] dozlara olan ihtiya9 heniiz belirlenmemi~tir. 

V ARIV AX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel immiinsupresyon 
doneminden once uygulanacaksa (organ transplantasyonu i9in bekleyen bireyler ve malign 
hastahgr remisyon fazmda olan bireyler), maksimum koruma beklenrneden once, a~rlamalarm 
zamam belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate almmahdrr (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 
5.1). 

Uygulama §ekli: 
A~r subkutan (SC) yolla enjekte edilir. 
Tercih edilen er\ieksiyon bolgeleri kii9iik 9ocuklarda uylugun on dr~ tarafr ve daha biiyiik 
90cuklar, adolesanlar ve eri~kinlerde deltoid bolgedir. 
Trombositopenik veya herhangi bir prhtJ!a~ma bozuklugu olan hastalara a~r subkutan yolla 
uygulanmahdrr. 

iNTRA V ASKULER YOLLA ENJEKTE EDiLMEMELiDiR. 

Oriin hazrrlanrnadan ve uygulanmadan once ahnmasr gereken onlemler: bkz. boliim 6.6. 

Ozel popiilasyonlara ili§kin ek bilgiler: 
Biibrek!Karaciger yetmezligi: 
Herhangi bir ozel uyarr bulunmamaktadtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
VARIVAX'm 12 ayhktan kii9iik bireylerde giivenliiik veya etkinligine ili~kin hi9bir klinik 
veri yoktur. 12 ayhktan kii9iik bebeklere uygulanmast onerilmez. 

Geriyatrik popiilasyon: 
65 ya~m iizerindeki seronegatif ki~ilerde V ARIV AX' m koruyucu etkinligi veya immiin 
yamtlanna ili~kin hi9bir veri yoktur. 
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4.3 Kontrendikasyonlar 

• Herhangi bir su 9i9egi a~1sma, a~mm herhangi bir bile~enine veya jelatin veya neamisine 
(haz1rlanan a~mm her bir dazu eser miktarda neamisin i<;erir bkz. biiliim 4.4. ve 6.1) kaq1 
a~m duyarhhk iiykiisii alanlarda. 

• Kan diskrazileri, liisemi, lenfamanm herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf 
sistemlerini etkileyen ba~ka malign neaplazmlar. 

• immiinsupresif tedavi alan bireyler (yiiksek daz kartikosteraidler dahil). 
• Hipagammaglabulinemi ve AIDS veya semptamatik HIV enfeksiyanu veya CD Sm1f 2 

veya daha yiiksek veya ya~a spesifik CD4 T-lenfasit yiizdeleri <% 25 alan bireyler dahil 
humoral veya hiicresel (iinceden var alan veya edinilmi~) immiin yetmezligi alan bireyler 
(bkz. biiliim 4.4). 

• Potansiyel a~1 uygulanacaklarda immiin yeterlilik kanitlanmadigi miiddetye, aile 
ge<;mi~inde dogu~tan veya kahtsal immiin yetmezlik olan bireylerde. 

• Tedavi edilmemi~ aktif tiiberkiiloz. 
• 38.5°C'nin iizerinde ate~in e~lik ettigi herhangi bir hastahk; ancak dii~iik dereceli atq tek 

ba~ma a~1lama i9in bir kantrendikasyon olu~turmaz. 
• Gebelik (bkz. biiliim 4.4 ve 4.6). 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 

Tiim enjektabl a~Iiarda aldngu gibi, a~I uyguland1ktan sanra artaya yikabilecek nadir 
anaflaktik reaksiyan i9in uygun tJbbi tedavi ve giizetim her zaman haz1r bulundurulmahdir. 

Diger a~Ilarda oldugu gibi, sadece a~mm etkin maddesine degil, aym zarnanda a~mm i9erdigi 
a~ag1daki yardimci maddelere ve eser miktardaki kalmtilara kar~I da a~m duyarhhk 
reaksiyanlan geli~me ihtimali vard1r: jelatin ve neamisin; MRC-5 hiicrelerinin kalmtilari 
(DNA ve prateinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatmdan kaynaklanan eser miktarda s1g1r buzag1 
serumu (bkz. biiliim 2 ve 6.1 ). 

TUm a~Iiarda aldugu gibi, V ARIV AX tiim bireyleri dagal yalla edinilen su c,;i<;egine kar~1 tam 
olarak karumaz. Klinik c,;ah~malarda etkinlik sadece, 12 ya~a kadar saghkh bireylerde tekli 
dozdan sonraki 6 haftadan ilibaren veya ya~h deneklerde ikinci dazdan sonraki 6 haftadan 
itibaren incelenrni~tir (bkz. biiliim 5.1). 

insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, imrniin supresyan bulgulari alan ve 
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde a~mm giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler s1mrhdir. 
Ancak VARIVAX ya~a spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi <: %25 olan, asemptamatik HIV 
enfeksiyanlu [CDC S1mf 1]12 ay-12 ya~ aras1 bireylere uygulanabilir (bkz. biiliim 4.3). 

A~1 uygulanan bireyler a~Iiarnadan sanraki 6 haftada salisilat ic,;eren ilac,;larm kullanimmdan 
kas:nunahd1r (bkz. biiliim 4.5). 

Gebelik ve emzirme 
<;acuk dogurma potansiyeli olan kadmlar a~Iianmadan once gebelik engellenmeli ve etkin 
dagum kontrol yiintemi a~Iiarnadan sanraki 3 ay bayunca kullanilmalidir (bkz. biiliin1 4.3. ve 
4.6). Have alarak, VARIV AX emziren armeler i<;in gene! olarak iinerilmemektedir (bkz. 
biiliim 4.6). 
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Bula~ma 
Su <;i<;:egi benzeri dokiintii geli~en veya geli~meyen a~1lamm~ saghkh bireyler ile onlann 
temas ettigi saghkh duyarh ki~iler, gebe kadmlar ve bagl~lkhg1 baskllanm1~ ki~ilere a~1 viriisii 
nadiren bula~abilir (bkz. bO!iim 4.8). 

Bu nedenle, a~1lanan ki~iler a~1lamadan sonraki 6 haftaya kadar yiiksek riskli duyarh bireyler 
ile yakm temastan miimkiin oldugunca ka<;:mmaya gayret etmelidir. 

Yiiksek riskli ki~iler ile temasm ka<;:1mlmaz oldugu durumlarda, a~ilamadan once a~1 
viriisiiniin potansiyel bula~ma riski, vah~i tip su <;:i<;egi viriisiine yakalanma ve viriisii 
bula~tmna riskine kar~1 degerlendirilmelidir. 

Yiiksek riskli duyarh bireyler a~ag1daki gibidir: 
• Bagl~!khgl bozulmu~ bireyler (bkz. biiliim 4.3); 
• Belgelenmi~ pozitif su <;i<;egi iiykiisii veya iinceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan 

olmayan gebe kadmlar; 
• Belgelenmi~ pozitif su <;:i<;:egi iiykiisii veya iinceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan 

olmayan am1elerden dogan yeni dogmu~ bebekler. 

Y ard1mcl maddeler: 
Sodyum ve potasyum: 
V ARIV AX 0.5 mL 'lik dozunda 2.3 mg sodyum kloriir ve 0.057 mg potasyum ihtiva eder. 
Sodyum ve potasyum miktanna bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez. 

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

V ARIVAX aym enjektiir i<;:erisinde ba~ka herhangi bir a~1 veya ba~ka bir tlbbi urun ile 
kan~tmlmamahd1r. Diger enjektabl a~ilar veya ba~ka tlbbi iiriinler farkh viicut biilgelerine, 
ayn enjeksiyonlarla uygulanmahd1r. 

Diger a~zlar ile e~ zamanlz uygulama 
V ARIV AX yiiriimeye yeni ba~lam1~ <;:ocuklara kombine klzamlk, kabakulak ve klzamlkylk 
a~!Sl, Haemophilus injluenzae tip b konjuge a~1, hepatit B a~!Sl, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli 
bogmaca a~ISl ve oral polio virus a~lsiyla aym zamanda ancak farkh bir enjeksiyon 
bolgesinden uygulanm1~hr. V ARIV AX ile e~ zamanh uyguland1gmda, antijenlerden herhangi 
birine verilen immiin yamtlarda klinik yiinden farka ili~kin hi<;:bir veri yoktur. Eger su .yi.yegi 
a~1S1 (cari11) (Oka!Merck su~u) klzam1k, kabakulak ve klzamlk<;:Ik canh viriis a~!Slyla e~ 
zan1anh olarak uygulanmazsa, 2 canh viriis a~ISI arasmda 1 ay siire b~rakilmahdir. 

V ARIV AX ile tetra val an, pentavalan veya heksavalan ( difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca 
[DTaP]) i<;eren a~IIann e~ zamanh uygulanmas1 incelenmemi~tir. 

Kan veya plazma transfuzyonlarmdan sonra veya nom1al insan immiin globulin veya varisella 
zoster immiin globiilini (VZIG) uyguland1ktan sonra a~IIama en az 5 ay ertelenmelidir. 

V arisella zoster viriis antikoru i.yeren kan iiriinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin 
preparatlarmm V ARIV AX'm bir dozundan sonraki 1 ay i.yinde uygulanmas1 a~1ya verilen 
immiin yamh azaltabilir ve dolaylSlyla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, 
zonmlu oldugu dii~iiniilmedik.ye bu iiriinlerden herhangi birinin V ARIV AX'm bir dozundan 
sonraki I ay i.yinde uygulanmasmdan ka.ym!lmahd1r. 
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Vah~i tip su <;i<;egi enfeksiyonu s1rasmda salisilatlann kullammmdan soma Reye sendromu 
bildirildiginden, a~!lanan ki~iler V ARIV AX a~!lamasmdan soma 6 hafta siireyle salisilat 
i<;eren ila<;lann kullan1mmdan ka<;mmahd1r (bkz. biiliim 4.4). 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Herhangi bir 6zel uyan bulunmamaktad1r. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Herhangi bir 6zel uyan bulumnamaktadJr. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

(:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarffiogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
(:ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar a~1lanmadan once gebelik engellenmeli ve elkin 
dogum kontrol yontemi a~1lamadan somaki 3 ay silresince kullan!lmal!dJr. 

Gebelik donemi 
A~1yla birlikte yap!lan <;ah~malar gebe kadmlarda ger<;ekle~tirilmemi~tir. A~1 gebe bir kadma 
uyguland1gmda fetal hasara yo! a<;Ip a<;:mad1g1 veya ilreme kapasitesini etkileyip etkilemedigi 
bilinmemektedir. Ancak vah~i tip su <;i<;eginin fetal hasara yo! a<;lig1 bilinmektedir ve yeni 
dogan bebekte ~iddetli su <;i<;egi ile ve hayatmm ilk y1lmda herpes zoster riskinde artl~ ile 
ili~kilendirilmektedir. Bu nedenle V ARIV AX gebe kadmlara uygulaumamahdir (bkz. 
boliim 4.3). 

Laktasyon donemi 
A~1 viral su~unun anneden yenidogan bebege teorik bula~ma riski nedeniyle, V ARIV AX 
emziren armeler i<;in gene! olarak 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4). Varisella iiykiisii 
negatif olan hastahga maruz kalm1~ kadmlar veya varisella yiiniinden seronegatif oldugu 
bilinen kadmlar bireysel bazda degerlendirilmelidir. 

Ureme yetenegi!Fertilite 
V ARIV AX ile hayvan iireme <;ah~malar1 ger<;ek!e~tirilmemi~tir. V ARIV AX iireme yetenegini 
etkileme potansiyeli yoniinden degerlendirilmemi~tir. 

4. 7 Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 

Ara<; ve makine kullanma becerisi iizerine etkileri ile ilgili bir <;ah~ma gen;ekle~tirilmemi~tir. 

4.8 istenmeyen etkiler 

a. Giivenlilik profilinin iizeti 

Klinik <;al•~malarda su <;i<;egi a~ISinm ( canh) (Oka/Merck su~u) dondurulmu~ ve 
buzdolabmdaki stabil formiilasyonlan ~ 12 ayhk yakla~Ik 17.000 saghkh bireye uygulanmi~ 
ve bu bireyler her dozdan soma 42 giine kadar takip edilmi~lerdir. Seropozitif bireylerde 
V ARIV AX kullammtyla advers olay riskinde art1~ olmami~tir. Buzdolabmdaki stabil su <;i<;egi 
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a~Ismmm ( canh) (Oka/Merck su~u) gtivenlilik profili, onceki a~1 formtilasyonlannm 
gtivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmu~tur. 

Ya~lan 12 ay ile 14 yJ! arasmda degi~en, 914'tintin su .yi.yegine duyarh oldugunun serolojik 
olarak dogrulandtgJ, 956 saghkh bireyde ger.yekle~tirilen .yift-kor, plasebo-kontrollti bir 
.yah~mada a~J!anan ki~ilerde plasebo alanlara gore anlamh olarak daha ytiksek oranda gortilen 
yegane advers olaylar enjeksiyon bolgesinde agn (%26.7'ye kar~1 %18.1) ve klzartkhk 
(%5.7'ye kar~1 %2.4) ve enjeksiyon b6lgesi d1~mda su .yi.yegi benzeri doktintti (%2.2'ye kar~1 
%0.2). 

Klinik bir .yah~mada 752 .yocuk intramusktiler veya subkutan yolla VARIVAX ahm~tlr. Her 
iki uygulama yolunun gene! gtivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi 
reaksiyonlan intramusktiler (iM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gore (%34.3) 
daha az gortilmti~ttir. 

Ya~lar1 12 ay ila 12 ya~ arasmda degi~en yakla~1k 86.000 .yocukta ve 13 ya~ ve tizeri 3600 
bireyde klsa stireli (30-60 gtinltik takip stiresi) gtivenliligin degerlendirildigi su <;i<;egi a~ISI 
(canh) (Oka/Merck su~u) ile ger.yekle~tirilen bir pazarlama sonras1 .yah~mada, a~rya bagh 
ciddi advers olaylar bildirilmemi~tir. 

b. Advers reaksiyonlann ozeti 

Klinik ~ah~malar 

Nedenselligin degerlendirildigi klinik .yah~malarda (5185 denek) a~ag1daki advers olaylar 
a~Ilamayla zamansal olarak ili~kilendirilmi~tir: 

Advers olaylar slkhklanna gore a~ag1daki dtizendeki ba~hklar altma listelenrni~tir: 
<;:ok yaygm (:?:. Ill 0), yaygm (:?:. 1/100 ve < 1/1 0), yaygm olmayan (:?:. 1/1000 ve < Ill 00), 
seyrek (:?:. 1/10.000 ve < 1/1000), .yok seyrek (< 1/10.000), bilinrniyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

12 ay-12 yas aras1 saghkh bireyler (] doz) 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yaygm: Dst solunum yolu enfeksiyonu 
Yaygm olmayan: influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su <;i.yegi, viral ekzantem, 
viral enfeksiyon 
Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastahk, zehirli olmayan ISlnk!sokma 

Kan vc lcnf sistemi hastahklan 
Seyrek: Lenfadenopati, lenfadenit, trombositopeni 

Metabolizma ve beslenme hastahklar1 
Y aygm olmayan: Anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar 
Yaygm: Huzursuzluk 
Y aygm olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozuklugu 
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I Sinir sistemi hastahklan 

Yaygm olmayan: Ba~ agnsr, uyku hali 
Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, a~m uyuma, riiya anonnallikleri, duygusal degi~iklikler, 
yiiriimede anormallik, ate~li nobet, titreme 

Goz hastahklan 
Yaygm olmayan: Konjunktivit 
Seyrek: Akut konjunktivit, gozya~r artl~r, goz kapagmda odem, iritasyon 

Kulak ve i<; kulak hastahklan 
Seyrck: Kulak agnsr 

V ask tiler hastahklar 
Seyrek: Ekstravazasyon 

Sol unum, gogiis hastahklarr ve mediastinal hastahklar 
Yaygm olmayan: Oksiiriik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore 
Seyrek: Siniizit, aksmna, pulmoner konjesyon, burun kanamasr, rinit, hmltrh solunum, 
bron~it, solunum enfeksiyonu, pnomoni 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm olmayan: Diyare, kusma 
Seyrek: Abdominal agn, bulanlr, flatiilans, kanh dr~kr, agrz iilseri 

Deri ve deri alt! doku hastahklan 
Yaygm: Dokiintii, krzamrklkrzamrk<;rk benzeri dokiintii, su <;i<;egi benzeri dokiintii 
(genelle~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 
Yaygm olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (srcakhga 
bagh dokiintii ), prurit, iirtiker 
Seyrek: Yiizde ve boyunda krzankhk, vezikiil, atopik dermatit, egzama, akne, herpes 
simp leks, kurde~en benzeri dokuntii, kontiizyon, dermatit, ilaca bagh kabart!lar, impetigo, deri 
enfeksiyonu, krzamrk, giine~ yamgr 

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklarr 
Seyrek: Kas-iskelet agnsr, miyalji, kal<;a, bacak veya boyunda agn, tutukluk 

Gene! bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
~ok yaygm: Ate~ 
Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintii, agn/hassasiyet/acr, ~i~lik ve su <;i<;egi benzeri 
dokiintii ( enjeksiyon bolgesinde medyan 2 lezyon) 
Yaygm olmayan: Asteni/yorgunluk; enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, 
dokiintii; kmkhk 
Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde egzama, nodiil, srcakhk, kurde~en benzeri dokiintii, renk 
degi~ikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalmla~ma!kuruluk, Odem/~i~lik, agn/hassasiyet/acr; 
srcakhk hissi; a~m rsmma; igne giri~ yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik. 

7 



~ 
I 
I 
I 

I 
I 

I 

12 ay- 12 yas aras1 saglzklz bireyler (> 3 av arayla 2 doz almmlSflr) 

Su 9i9egi a~rsr (canh) (Oka/Merck su~u) uygulanan 12 ay ila 12 ya~ arasmdaki bireylerde 
a~1lama ile zamansal olarak ili~kilendirilen a~ag1daki ciddi advers olaylar bildirilmi~tir: 

diyare, febril nobetler, ate~, postenfeksiyoz artrit, kusma. 

V ARIV AX'm ikinci dozundan sonra gorlilen sistemik klinik advers olaylann oran1 ilk dozdan 
sonra goriilenlerin oranr ile gene! olarak benzer veya daha dti~tikttir. Enjeksiyon bolgesinde 
reaksiyonlarm (esas olarak eritem ve ~i~lik) oranlarr ikinci dozdan sonra daha yiiksektir 
(9ah~ma hakkmda avrklama i<;in bkz. boltim 5 .I). 

13 yas ve uzeri saglzklz bireyler (r;ogu 4-8 hafia arayla 2 doz almzsflr) 

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 ya~ ve lizeri bireylerde nedensellik incelenmemi~tir. Ancak 
klinik vah~malarda (1648 denek) a~agrdaki olaylar a~rlarnayla zarnansal olarak 
ili~kilendirilmi~tir: 

Deri ve deri altr doku hastahklarr 
Yaygm: Su 9i9egi benzeri doktintli (geneHe~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 

Gene! bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
<;::ok yaygm: Ate~<: 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, acr ve ~i~lik 
Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde doktintii, prurit ve su <;i<;egi benzeri dokiintli ( enjeksiyon 
bolgesinde medyan 2 lezyon) 
Yaygm olmayan: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, uyu~ma ve srcakhk 
hissi 
Seyrek: Agrrhk hissi, hiperpigmentasyon, tu.tukluk. 

Pazarlama sonras1 deneyim 

Diinya genelinde pazarlan1a sonrasr kullammda, V ARIV AX a~rlarnasryla zamansal olarak 
ili~kili 90k a~agrdaki spontan advers olaylar* bildirilmi~tir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Ensefalit**, farenjit, pnomoni**, varisella (a~r su~u), herpes zoster**+ 

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

Bagr~rkhk sistemi hastalrklarr 
Anaflaksi (anaflaktik ~ok dahil) ve ili~kili fenomenler, anjiyonorotik Odem, yiiz odemi ve 
periferal Odem, alerji oykiisii olan veya olmayan bireylerde anaflaksi 

Sinir sistemi hastahklarr 
Serebrovasktiler travma, ate~li ve ate~siz konvulsiyonlar, Guillain-Barre sendromu, transvers 
miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigo/ba~ donmesi, parestezi, aseptik menenjit 

Solunum, gogiis hastahklan ve mediastinal hastahklar 
Pnomonit 
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Deri ve deri a! tr do ku hastahklan 
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schiinlein purpura, derive yumu~ak 
dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlan (impetigo ve sellilit dahil). 

Gene! bozukluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahklar 
iritabilite 

* Bu olaylar bliyliklligli belli olmayan bir poplilasyon tarafmdan giinlillli olarak 
bildirildiginden, s1khklarmt net olarak tahmin etmek her zaman mlimklin olmamakta veya 
a~1 maruziyeti ile nedensel ili~kileri belirlenememektedir. Sonu<; olarak, bu advers 
olaylarm stkhgt "bilinrniyor" olarak nitelendirilmektedir. 

* * Su <;i<;egi a~Istyla ( canh) (Okaftvferck su~u) bildirilen bu se<;ilmi~ advers olaylar vah~i tip 
su <;i<;egi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonras1 deneyim 
<;ah~malannda veya pasif pazarlama sonras1 deneyim bildiriminde a~1lamadan sonra bu 
advers olaylarm riskinde vah~i tip hastahgma gore art1~1 gosteren hi<;bir bulgu yoktur (bkz. 
bollim 5.1 ve Pazarlama sonras1 klinik <;ah~malar). 

+ Bkz. bollim c 

Oka/Merck su~unun izole edildigi a~Ilan1a sonras1 doklintlileri genellikle hafiftir (bkz. bollim 
5.1 ). 

c. Se~ilmi~ advers reaksiyonlarm tanmu 

Klinik cahsmalarda hemes zoster olgulan 
Klinik <;ah~malarda a~1lanan I2 ay-I2 ya~ aras1 9543 ki~ide 84.4I4 ki~i-izleme yth sliresince 
I2 herpes zoster olgusu bildirilmi~tir. Buna gore hesaplanan insidans I 00.000 ki~i-yil i9in en 
az 14 olgu olmu~; vah~i tip su 9i9egi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ I 00.000 
ki~i-ytl olmu~tur. A~tlanan 13 ya~ ve lizeri I 652 ki~ide 2 herpes zoster olgusu bildirilmi~tir. 
I4 olgunun tlimli hafif olmu~ ve sekel bildirilmemi~tir. Su 9i9egi a~lSlnm (canh) (Oka/Merck 
su~u) ozellikle vah~i tip su 9i9egi ile kar~IIa~m1~ a~tlanan bireylerde herpes zoster insidanst 
lizerindeki uzun slireli etkisi ~u an i9in bilinrnemektedir. 

12 ayhk- 12 ya~ aras1 90cuklan i9eren ba~ka bir klinik vah~mada, a~ nun bir dozunu alan 
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hi<;bir olgu bildiri1memi~tir. 
Denekler a~IIamadan sonra 10 yil takip edilmi~lerdir. 

Bulasma 
Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen izole olgu raporlanna gore, su <;i<;egi benzeri 
doklintli geli~en veya geli~meyen a~tlmmu~ bireylerin temas ettigi bireylere a~I virlisli seyrek 
olarak bula~abilir (bkz. bollim 4.4). 

Su cicegi aslSlnm (canh) (Oka/Merck su~u) diii,er pediyatrik asilar ile es zamanh uygulanmast 
Su 9i9egi a~ISI ( canh) (Oka/Merck su~u) 12-23 ayhk bebeklere ktzamtk, kabakulak, 
ktzamtk<;tk (M-M-R II) a~ISlyla birlikte uyguland1gmda, ate~ (~ 38.9°C; oral e~degeri, 
a~11amadan sonra 0--42. glinlerde) %26-40 oranmda bi1dirilmi~tir (aynca bkz. bollim 4.5). 

d. Diger iizel popiilasyonlar 

Yashlar 
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Klinik 9ah~ma deneyimi ya~h bireyler (2: 65 ya~mdaki bireyler) ile gen9 bireyler arasmda 
glivenlilik profili bak1mmdan farklar saptamamJ~tJr. 

4.9 Doz a~Imi ve tedavisi 

Su 9i9egi a~1smm ( canh) (Oka!Merck su~u) onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanh~hkla 
uygulandigi bildirilmi~tir (ya 6nerilenden daha yilksek bir doz enjekte edilmi~, ya birden fazla 
enjeksiyon yapiimi~ ya da ef\ieksiyonlarm arasmdaki sure 6nerilenden kisa olmu~tur). Bu 
olgularda a~ag1daki advers olaylar bildirilmi~tir: enjeksiyon bolgesinde kizarikhk, ac1, 
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal ~ikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve 
diyarenin e~lik ettigi gastroenterit); oksilrilk ve viral enfeksiyon. Bu olgulann hi9birinde uzun 
silreli sekel g6rillmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik iizellikler 

Fannakoterapotik grup: 
ATC kodu: 

Klinik etkinlik degerlendirmesi 

Su 9i9egi a~ISI 
J07BK 

12 ayhk-12 ya~ arasz saglzkh bireylerde tek doz rejimi 
Su 9i9egi a~IS!mn (canh) (OkaJMerck su~u) onceki formiilasyonlannm yakla~Ik 1000-17.000 
PFU dozlarmm kuiianlldigi !combine klinik yah~malarda, su 9i9egi a§ISim (canh) (Oka!Merck 
su~u) alm1~ ve vah~i tip virilsle kar§Jla~mi~ bireylerin btiyiik k1smt ya su 9i9egine kar~1 tam 
korunmu~ ya da hastahgm daha hafif bir fonnunu geyirmi~tir. 

Spesifik olarak, su 9i9egi a~Ismm ( canh) (Oka/Merck su~u) koruyucu etkinligi a~IIamadan 
sonraki 42 gilnden itibaren i19 farkh yolla incelenmi~tir: 

I) 2 yil silren 9ift-kor, plasebo-kontroiiil bir 9ah~ma ile (N=956; etkinlik %95-%100; 17.430 
PFU i9eren fonnillasyon); 

2) 7-9 y1lhk gozlem silresince aym evde ya§ayan bireylerle temastan sonra konnuna 
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; l 000-9000 PFU it;eren fonnillasyon); 

3) A~IIanan bireylerde 7-9 y1ldaki sn 9i9egi oranlanm 1972-1978 y1IIan arasmdaki ge9mi~ 
!control verileriyle kar~IIa~tirarak (N=5404; etkinlik %83- %94; 1000-9000 PFU i9eren 
fonnillasyon). 

Su 9i9egi a~ISlnm (canh) (Oka!Merck su~u) bir dozunu almt~ 12 ay-12 ya§ aras1 9202 ki§iden 
olu~an bir grupta, 13 ytlhk takip doneminde 1149 enfeksiyon olgusu (a~IIamadan >6 hafta 
sonra ortaya 91kmt~tir) gozlenmi~tir. Bu 1149 olgudan 20'si (%1.7) ~iddetli olarak 
smdlanmt~tir (Iezyon saytst 2: 300, oral vilcut siCakhgi 2: 37.8°C). A§IIanmamt§ tarihsel 
kontroiierde vah§i tip virus enfeksiyonundan sonra %36 oramndaki ~iddetli olgular1a 
kar~IIa~tmldtgmda yukandaki veriler a~IIamadan sonra enfeksiyona yaka1anan a~th bireylerde 
gozlenen ~iddetli olgularm oranmda %95 relatif azalmaya kar~thk gelmektedir. 
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VirUs ile kar~1la~madan sonraki 3 giinde a~1lama yoluyla su <yi<yegi profilaksisi iki kii<;iik 
kontrollii <yah~mada ara~tmlml~tlr. ilk <yah~ma aym evde maruz kahmdan sonra 17 <yocuktan 
hi<;birinin su <;i<;egi geli~tirmedigini, buna kar~1hk temas edilen a~Ilanmaml~ 19 ki~inin 
tiimiinde su <;i<yegi geli~tigini gostermi~tir. Viriis1e kaqi1a~ma sonras1 profilaksiyi ineeleyen 
ikinci plasebo-kontrollii <yah~mada, a~1 grubundaki 10 <yocuktan 1 'i ve plasebo grubundaki 13 
<yocuktan 12'si su <yi<yegi ge<;irmi~tir. Hastane ortammda ger<yekle~tirilen kontrolsiiz bir 
<;ah~mada bag1~1khk sistemi bozulmu~ 3 5 ki~i dahil 148 hasta viriisle kar~Ila~tiktan 1-3 gUn 
sonra su <;i<;egi a~1smni bir dozunu alm1~ ve hi<;biri su <yi<;egi geli~tirmemi~tir. 

Viriisle kar~Iia~madan sonraki 4-5 giinde su s;is;eginin onlemnesine ili~kin yaymlarmu~ veriler 
smuhd1r. <;ift-kor bir s;ah~mada aktif su s;i<;egi olan s;ocuklann duyarh 26 karde~i plasebo 
veya su <yi<yegi a~1sma randomize edilmi~tir. Su s;i<;egi a~1 grubunda, 13 <yocuktan 4 'ii (%30.8) 
su <yi<yegi geli~tirmi~; bu <yocuklardan 3 'ii 4-S.giinlerde a~Iianml~tlr. Ancak hastahk hafif 
~iddet1iydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna kar~1hk, plasebo grubundaki 13 <yocuktan 12'si (%92.3) 
tipik su <;i<yegi geli~tirmi~tir (60-600 lezyon). DolaylSlyla, su <;i<;egi ile kar~I1a~madan 4-5 giin 
sonra a~Iiama sekonder su <;i<;egi olgularmm seyrini degi~tirebilir. 

12 aylzk-12 ya$ aras1 saglzkh bireylerde iki doz rejimi 
1 dozu (N=lll4) ii<; ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile kar~ila~tlran bir <yah~mada, 10 
y!lhk gozlem doneminde tiim ~iddet diizeylerindeki su <yi<yegi hastahgma kar~I hesaplanan 
etkinlik I doz ic;in %94 ve 2 doz i<;in %98'dir (p<O.OOI). 10 YJlhk gozlem doneminde 
kiirniilatif su <;i<;egi oram 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmu~tur. 1 doz veya 
2 doz alan ki~ilerde bi1diri1en su vicegi olgularmm s;ogu hafifti. 

13 ya$ ve iizerindeki saglzklz bireylerde iki doz rejimi 
13 ya~ ve iizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik 
a~Jiamadan sonraki 6-7 y1lda aym evde ya~ayan ki~ilerin maruz kalmalarma dayanarak 
incelemni~tir. Klinik etkinlik orant yakla~Ik %80-1 00 arasmda olmu~tur. 

Su t;i\!egi a~ISimu ( canh) (Oka/Merck su~u) immiinojenitesi 
12 aylzk-12 ya$ aras1 saghkl! bireylerde tek doz rejimi 
Klinik <;ah~malar buzdolabmda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yoniinden 
degerlendirilen onceki formiilasyonlarm immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya 
koymu~tur. 

A~1lamadan sonraki 6 haftada <: 5 gpELISA Unitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek 
diizeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korumna ile yakla~1k olarak ili~kili 
oldugu gosterilmi~tir. Ancak 2 0.6 gpELISA iinitesi diizeyindeki titrenin uzun siireli korunm 
ile ili~kili olup olmadigi bilinmemektedir. 

12 ay-12 yas aras1 bireylerde hwnoral immiin yan1t 
Serokonversiyon (genellikle <: 0.6 gpELISA iinitesine kar~Ihk gelen test e~ik degerine 
dayan1r) 1000- 50,000 PFU arasmda degi~en dozlar1 alan 12 ay-12 ya~ aras1 9610 duyarh 
bireyin %98'inde gozlemni~tir. Bu bireylerin yakla~1k %83'iinde <: 5 gpELISA unite 
diizeyinde su <;i<yegi antikor titreleri olu~mu~tur. 

12-23 ayhk <yocuklarda buzdolabmda saklanan VARIV AX (8000 PFU/doz veya 25.000 
PFU/doz) uygulamas1 a~1lanan <;:ocuklarm %93 'iinde a~Ilamadan sonraki 6 haftada <: 5 
gpELISA Unite diizeyinde su 9i9egi antikor titreleri olu~turmu~tur. 
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13 yas ve iizeri birey1erde humoral immiin yamt 
13 ya~ ve iizeri 934 ki~ide, yakla~1k 900-17.000 PFU arasmda degi~en dozlarda su <;:i<;:egi 
a~Js1yla (canh) (Oka/Merck su~u) yap1lan bin;ok klinik 9ah~ma a~mm 1 dozundan sonraki 
serokonversiyon oramnm (su 9i9egi antikor titresi <:: 0.6 gpELISA iinitesi) %73-100 oldugunu 
gostermi~tir. Antikor titreleri <:: 5 gpELISA iinitesi olan deneklerin oram %22-80 arasmda 
olmu~tur. 

Yakla~1k 900-9000.PFU arasmda degi~en dozlarda verilen 2 a~1 (601 denek) dozundan sonra, 
serokonversiyon oram %97-100 arasmda degi~mi~ ve antikor titreleri <:: 5 gpELISA iinitesi 
olan deneklerin oram %76-98 olmu~tur. 

65 ya~ ve iizeri varicella zoster viriisii (VZV) seronegatif ki~ilerde V ARIV AX' a veri len 
immiin yamtlara ili~kin hic,:bir veri yoktur. 

Uygulama yo luna gore humoral bagJSikhk 
intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 denekteki kar~Jla~tlrmah bir 
9ah~ma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gostermi~tir. 

12 aylzk-12 ya,~ aras1 saglzkh bireylerde iki doz rejimi 
<;:ok-merkezli bir <;:ah~mada, 12 ayhk-12 ya~ aras1 saghkh yocuklar 1 doz VARIVAX veya 3 
ay arayla 2 doz V ARIV AX almi~tlr. A~ag1daki tabloda immiinojenite sonu<;:lan 
gosterilmektedir. 

. 

VARIVAX VARIVAX 
1-Doz Rejimi 2-Doz Rejimi 
(N=1114) (N = 1102) 
A~1lamadan I. Dozdan 2. Dozdan 

6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 
Serokonversiyon Oran1 %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 iinitesi/mL olan 
ki~ilerin yiizdesi 
(Seroproteksiyon Oranr) i-Gcomctrik ortalama 12.0 12.8 141.5 
titreleri (gpELISA ' I 
iinitesi/mL) l 
Bu yah~mailm ve a~mm ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 y1l sonra uygulandrg1 diger 
yah~malann sonuylarr ikinci dozla VZV antikor yamtmda anlamh guc,;lenmeyi gostermektedir. 
3-6 yrl arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan 
sonraki diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlar1 ilk dozdan sonra yakla~1k %100 ve 
ikinci dozdan sonra %100'diir. A~mm seroproteksiyon oranlan (::> 5 gpELISA Onitesi/mL) 
birinci dozdan sonra yakla~1k %85 ve ikinci dozdan sonra %I 00 olmu~tur ve geometrik 
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yakla~rk I 0 kat artm1~tlr (giivenlilik i9in, 
bkz. boliim 4.8). 

Jmmiin yamt saresi 
12 aylzk-12 ya~ aras1 sagl!klz bireylerde tek doz rejimi 
Tekli doz ile a~rlandrktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 ya~ aras1 saghkh bireyleri 
i9eren klinik <;ah~malarda, saptanabilir su 9i9egi antikorlan (gpELISA <:: 0.6 iinite) a~rlamadan 
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sonraki l.yilda %99.1 (3092/3120), 2.yilda %99.4 (1382/1391), 3.y!lda %98.7 (1 03211 046), 
4.yJ1da %99.3 (997/1004), 5.yJ!da %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oranmda 
belirlenmi~tir. 

12 aylzk-12 ya.)' arasz saglzkh bireylerde iki doz rej imi 
Dokuz yzlhk takip di:ineminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri 25 gpELISA 
iinitesi/mL olanlann yiizdesi ve GMT'ler, takibin 1. y1lmda 1 doz alanlara gore daha yiiksek 
o1mu~ ve tiim takip doneminde ise benzer olmu~tur. Her iki rejimde VZV antikor 
siirekliliginin kiimiilatif oran1 9. yJ1da t;ok yiiksek olmaya devam etmi~tir (1 doz grubunda 
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8). 

13 ya.)' ve iizeri bireyler 
A~1mn 2 dozunu alan 13 ya~ ve iizeri saghkh bireyleri it;eren klinik t;ah~malarda, saptanabilir 
su t;i<;egi antikorlan (gpELISA 2 0.6 unite) a;alamadan sonraki l.yilda %97.9 (568/580), 
2.y1lda %97.1 (34/35), 3.yJ!da %100 (144/144), 4.ytlda %97.0 (98/101), S.yilda %97.5 
(78/80) ve 6.ytlda %100 (45/45) oranmda belirlenmi~tir. 

Vah~i tip su <;i<;egi ile kar~J!a~madan sonra, a~tlananlann antikor diizeylerinde bir artt~ 
gozlenmi~tir; bu gozlem bu t;alt~malarda a~1lamadan sonra antikor diizeylerinde uzun siireli, 
belirgin devamhhktan sorumlu olabilir. V ah~i tip ile gii<;1enme yoklugunda, su vi<;egi a~tstmn 
(canh) (Oka/Merck su~u) uygulanmasmdan sonraki immiin yamt siiresi bilinmemektedir (bkz. 
bo1iim 4.2). 

immiin bellek ilk enjeksiyon yaptld1gmda ya~1 1-17 arasmda olan 419 bireyde ilk a~J!amadan 
4-6 y!l sonra su 9i9egi a~!Slnm (canh) (Oka/Merck su~u) bir rape! dozu uygulanarak 
gosterilmi~tir. Rape! dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA 
iinitesi/mL olmu~ ve rape! dozdan yakla~t!c 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA iinitesi/mL'ye 
yiikselmi~tir. 

5.2 Farmakokinetik iizellikler 

A~tlann farmakokinetik ozelliklerinin incelemesi yaptlmamaktadtr. 

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri 

Geleneksel preklinik giivenlilik vah~malan yaptlmamt~tlr. Ancak KOB 'tin diger 
boliimlerindeki klinik giivenlilik verilerine ek olarak k1inik giivenlilik ile ili~kili olarak 
degerlendirilebilecek prek1inik kaygtlar olmaml~tlr. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1 YardtmCI maddelerin Iistesi 

Toz: 
Sukroz 
Hidrolize jelatin 
Ore 
Sodyum kloriir 
Monosodyum L-glutamat 
Susuz disodyum fosfat 
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Potasyum dihidrojen fosfat 
Potasyum kloriir. 

Eser miktardaki kahnt1 bile~enler hakkmda bilgi i<;:in bkz. boliim 4.3 ve 4.4. 

(:oziicii: 
Enjeksiyonluk su 

6.2 Ge~imsizlikler 

A~1 diger ttbbi iiriinlerle kan~tmlmamahdtr. 
A~ I b6liim 6.6' da belirtilenler d1~mdaki ttbbi iiriinler kullamlarak hazulanmamahdir. 

6.3 Raf iimrii 

24 ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler 

2°C-8°C aras! Stcakhklarda (buzdolabmda) saklaymtz. Rekonstitiisyondan once l~lktan 

koruyunuz. 

Haztrlandtktan sonra a91 hem en kullamlmahdtr. Bununla birlikte, kullanim doneminde + 20°C 
- +25 °C arasmdaki stcakltk!arda 30 dakika siiren stabilite gosterilmi~tir. 

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika i<;:inde kullantlmazsa a~tyt atlmz. 

A~IYI dondurmaymtz. 

Donmu~ a~Iyt <;:6ziip kullanmaymiz. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Flakon 
Ttpah (biitil kan<;:uk) ve tek hareketle a<;:tlan kapakh (aliiminyum) 3 mL flakon (Tip I cam). 

Kullamma hazzr enjektdr 
Piston tlpah (kloroblitil kau9uk) ve n<;: kapakh (klorobiitil kan<;:uk veya stiren biitadien kan<;:uk 
bile~imi-lateks i<;:ermeyen) 1 mL kullantma haz1r enjektiirde sunulmaktadtr. 

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadtr. 
Biitiin ambalaj biiyiikliikleri pazarlanmayabilir. 

6.6 Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger iizel iinlemler 

A~znzn hazzrlanmasz iqin talimatlar 

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz. 
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A~IYJ haz1rlamak i<;:in sadece kullamma hazu enjekt6r ile verilen enjeksiyon suyunu 
kullammz. 
Onceden doldurulmu~ enjektorlin tiim i<yerigini, toz i<yeren flakona enjekte edin. iyice 
kan~mas1 i<;:in yava~<ya <yalkalaym. Tiim i.yerigi aym, kullamma hazu enjekt6re <yekin ve a~IYI 
subkutan yolla uygulaym. 

Haz1rlanan a~1 yabanc1 partikiillii madde ve/veya fiziksel goriiniimde degi~iklik asasmdan 
gozle kontrol edilmelidir. Haz1rlanan a~1da partikiillii madde gozlenirse veya a~1 berrak 
renksiz ile a<;:Ik san arasmda bir renkte goriinmiiyorsa, a~1 kullamlmamahdir. 

Bula~Ici ajanlarm bir ki~iden digerine bula~masmr onlemek i<yin her hastada ayn steril 
enjektOr ve ignenin kullamlmasJ onemlidir. 

Kullam!mamr~ o!an iiriin ya da atik materyaller, "T1bbi At1klann Kontrolii" ve "Ambalaj ve 
Amba!aj At1klanmn Kontrolii" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Merck Sharp Dohme ila<;:lan Ltd. ~ti. 
Biiytikdere Cad. Astoria Kuleleri 
No: 127 B Blok Kat:8 
Esentepe 34394 iSTANBUL 
Tel: (0212) 336 10 00 
Faks: (0212) 2152733 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 

47 

9. iLK RUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi 

Ilk ruhsat tarihi: 25.05.2012 
Ruhsat yeni1eme tarihi: -

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 

Orijinal Rejerans: EUSPC- ITIH/0114/00J/JJ/045 
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KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

VARIV AX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hamlamak Ivin Liyofilize Toz Iveren 
Flakon ve t;:oziicii iveren Kullanrma Hazrr Enjekt5r 
[Canh Su t;:i9egi VirUs A~rsr] 

2. KALIT A TiF VE KANTiTA T:i:F BiLE~iM 

Canh zayrflatJ!mr~ varisella viriisiiniin liyofilize edilmi~ a~rsrdrr. 

Etkin madde: 
Sulandmldrktan sonra tek doz (0.5 mL); 
::: 1350 PFU*** Varisella viriisii ** (Oka/Merck Su~u) (canh, ateniie) 
** Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmi~tir. 
*** PFU: Plak olu~turucu birim 

Yardimci maddeler: 
Sodyum kloriir 2.3 mg 
Potasyum kloriir 57 meg 
Bu a~1 eser miktarda neomisin iverebilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4) 
Yardrmc1 maddeler ivin b5liim 6.1 'e bakmrz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Liyofilize toz iveren flakon ve viiziicii iveren kullamma hazrr enjekt5r 
Beyaz ila beyazJmsi toz ve berrak, renksiz SIVI y6ziicii 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1 Terapotik endikasyonlar 

VARIVAX, 12 ayhktan itibaren bireylerde su 9i9egine kar~r a~rlama i9in endikedir. 

V ARIV AX su vivegiyle kar~J!a~ml~ duyarh bireylere de uygulanabilir. Su 9i9egiyle 
kar~rla~madan sonraki 3 giin i9inde, a~1lama klinik yonden belirgin enfeksiyonu onleyebilir 
veya enfeksiyonun seyrini degi~tirebilir. Aynca, virus ile kar~IIa~madan sonraki 5 giin 
iverisinde a~I!amamn enfeksiyon seyrini degi~tirebildigini gosteren srmrh veriler vard1r (bkz. 
boliim 5.1). 

V ARIV AX yiiriirliikteki resmi onerilere gore kullan!lmahdJr. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji, uygulama sikiigi ve siiresi: 

12 ayhktan kiiciik bireyler: 
V ARIV AX, 12 ayhktan kiiviik bireylere uygulanmamahd1r. 
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12 ayhk'tan 12 yasma kadar olan bireyler: 
12 ayhktan itibaren bireyler su c;:ic;:egine kar~I optimal korunma ic;:in iki V ARIV AX dozu 
almahd1r (bkz. bolilm 5.1). VARIVAX'm birinci ve ikinci dozu arasmda en az bir ay 
olmahd1r. Klinik <;ah~malarda dozlar arasmda I aydan 6 y1la kadar degi~en arahklar 
kullamlmi~tir (bkz. bolilm 5.1 ). ikinci dozun zamanlamas1 iilkenin yilrilrlilkteki resmi 
tavsiyelerine gore degi~iklik gosterebilir. 

Not: Bir veya iki G.)"l dozunun gerekliligi ve su 9i9egi i9eren O$llarm dozlan araszndaki siireye 
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farklzlzk gosterebilir. 

Ya~a spesifik CD4+ T-lenfosit yilzdesi <: %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC 
Sm1f 1]12 ay-12 ya~ arasmdaki bireyler 0.5 mL'lik iki dozu 12 hafta arayla almahdu. 

13 yas ve ilzerindeki bireyler: 
13 ya~ ve iizerindeki bireyler, 0.5 mL'lik iki dozu 4-8 hafta arayla almahd1r. Dozlar 
arasmdaki silre 8 haftayi a~arsa, ikinci doz milmkiln olan en kisa zamanda verilmelidir. Baz1 
bireyler ikinci doz uygulanmcaya kadar kornnamayabilir. 

A~Ilamadan sonraki 9 y1la kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler mevcuttur (bkz. bolilm 
5.1). Ancak rape! dozlara olan ihtiyac;; heniiz belirlenmemi~tir. 

V ARIV AX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel immilnsupresyon 
doneminden once uygulanacaksa (organ transplantasyonu ic;;in bekleyen bireyler ve malign 
hastahg1 remisyon fazmda olan bireyler), maksimurn koruma beklenmeden once, a~Ilamalarm 
zamam belirlenirken ikinci dozdan sonraki silre dikkate ahnmahd1r (bkz. bOliim 4.3, 4.4 ve 
5.1). 

Uygulama ~ekli: 
A~I subkutan (SC) yolla enjekte edilir. 
Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kilc;:ilk c;:ocuklarda uylugun on d1~ taraf1 ve daha biiyilk 
<;ocuklar, adolesanlar ve eri~kinlerde deltoid bolgedir. 
Trombositopenik veya herhangi bir pihti!a~ma bozuklugu olan hastalara a~J subkutan yolla 
uygulanmahd1r. 

iNTRA V ASKULER YOLLA ENJEKTE EDiLMEMELiDiR. 

Uriin haz1rlanmadan ve uygulanmadan once a!tnmas1 gereken onlemler: bkz. boliim 6.6. 

Ozel popiilasyonlam ili~kin ek bilgiler: 
Biibrek!Karacij:!er yetmezligi: 
Herhangi bir ozel uyan hulunmamaktad1r. 

Pediyatrik popiilasyon: 
V ARIV AX' m 12 ayhktan kiic;:iik bireylerde giivenlilik veya etkinligine ili~kin hic;:bir klinik 
veri yoktur. 12 ayhktan kiiviik bebeklere uygulanmasr onerilmez. 

Geriyatrik popiilasyon: 
65 ya~m iizerindeki seronegatif ki~ilerde VARIVAX'm koruyucu etkinligi veya immiin 
yanrtlarma ili~kin hi<;bir veri yoktur. 
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4.3 Kontrendikasyonlar 

" Herhangi bir su <,:i<,:egi a~tsma, a~mm herhangi bir bile~enine veya jelatin veya neomisine 
(hazulanan a§tmn her bir dozu eser miktarda neomisin i<;erir bkz. biilfun 4.4. ve 6.1) kar~1 
a§lfl duyarhhk iiykiisii olanlarda. 

• Kan diskrazileri, liisemi, lenfomamn herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf 
sistemlerini etkileyen ba~ka malign neoplazmlar. 

• immiinsupresiftedavi alan bireyler (yiiksek doz kortikosteroidler dahil). 
s Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD Smtf 2 

veya daha yiiksek veya ya~a spesifik CD4 T -lenfosit yiizdeleri < % 25 olan bireyler dahil 
humoral veya hiicresel (iinceden var olan veya edinilmi~) immiin yetmezligi olan bireyler 
(bkz. biiliim 4.4). 

• Potansiyel a~1 uygulanacaklarda immiin yeterlilik kamtlanmadtgt miiddet<,:e, aile 
ge<;mi~inde dogu§tan veya kahtsal immiin yetmezlik olan bireylerde. 

• Tedavi edilmemi~ aktif tiiberkiiloz. 
• 38.5°C'nin iizerinde ate~in e~lik ettigi herhangi bir hastahk; ancak dii~iik dereceli ate~ tek 

ba§ma a§llama i<,:in bir kontrendikasyon olu~turmaz. 
e Gebelik (bkz. biiliim 4.4 ve 4.6). 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 

Tum enjektabl a§tlarda oldugu gibi, a~1 uygulandtktan sonra ortaya <,:tkabilecek nadir 
anaflaktik reaksiyon i<,:in uygun tJbbi tedavi ve giizetim her zaman hazu bulundurulmahdtr. 

Diger a§tlarda oldugu gibi, sadece a§mm etkin maddesine degil, aym zamanda a§tmn i<,:erdigi 
a§agtdaki yardtmct maddelere ve eser miktardaki kalmt!lara kar§J da a~m duyarhhk 
reaksiyonlar1 geli~me ihtimali vardtr: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalmt!lan 
(DNA ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatmdan kaynaklanan eser miktarda stgtr buzag1 
sennnu (bkz. biilfun 2 ve 6.1 ). 

Tiim a§tlarda oldugu gibi, V ARIV AX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su 9i9egine kar~1 tam 
olarak korumaz. Klinik <,:alt§malarda etkinlik sadece, 12 ya§a kadar saghkh bireylerde tekli 
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya ya~h deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan 
itibaren incelemni~tir (bkz. biiliim 5.1). 

insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgular1 olan ve 
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde a~mm giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler sm1rhdtr. 
Ancak V ARIV AX ya~a spesifik CD4+ T -lenfosit yuzdesi <: %25 olan, asemptomatik HIV 
enfeksiyonlu [CDC Smtf 1]12 ay-12 ya§ aras1 bireylere uygulanabilir (bkz. biiliim 4.3). 

A§l uygulanan bireyler a§tlamadan sonraki 6 haftada salisilat i<,:eren ila<,:larm kullantmmdan 
ka<,:tmnahdu (bkz. biiliim 4.5). 

Gebelik ve emzirme 
<;:ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar a~llanmadan once gebelik engellemneli ve etkin 
dogum kontrol yiintemi a~tlamadan sonraki 3 ay boy1mca kullamlmahdtr (bkz. biiliim 4.3. ve 
4.6). ilave olarak, VARIV AX emziren armeler i<;in gene! olarak iinerilmemektedir (bkz. 
biiliim 4.6). 
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BulaJma 
Su <;:ic;egi benzeri dokiintii geli~en veya geli~meyen a~rlanm1~ saghkh bireyler ile onlann 
temas ettigi saghkh duyarh ki~iler, gebe kadmlar ve bagi~Ikhgi baskilanmi~ ki~ilere a~I virlisii 
nadiren bula~abilir (bkz. boliim 4.8). 

Bu nedenle, a~1lanan ki~iler a~I!amadan sonraki 6 haftaya kadar yi.iksek riskli duyarh bireyler 
ile yakm temastan miimki.in oldugunca ka<;:Inmaya gayret etmelidir. 

Y liksek riskli ki~iler ile temasm kac;tmlmaz oldugu durumlarda, a~I!amadan once a~I 

viriisiiniin potansiyel bula~ma riski, vah~i tip su c;i<;:egi viriisi.ine yakalanma ve viri.isi.i 
bula~tlrma riskine kar~I degerlendirilmelidir. 

Y iiksek riskli duyarh bireyler a~ag1daki gibidir: 
• Bagi~tkhgi bozulmu~ bireyler (bkz. biili.im 4.3); 
• Belgelenmi~ pozitif su c;i<;egi oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan 

olmayan gebe kadmlar; 
• Belgelenmi~ pozitif su c;ic;egi oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan 

olmayan annelerden dogan yeni dogmu~ bebekler. 

Y ard1mct maddeler: 
Sodyum ve potasyum: 
VARIV AX 0.5 mL'lik dozunda 2.3 mg sodyum klori.ir ve 0.057 mg potasyum ihtiva eder. 
Sodyum ve potasyum miktanna bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez. 

4.5 Diger hbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

V ARIV AX aym enjektOr iyerisinde ba~ka herhangi bir a~! veya ba~ka bir tlbbi urun ile 
kan~tmlmamahd1r. Diger enjektabl a~!lar veya ba~ka tlbbi iiri.inler farkh viicut bO!gelerine, 
ayn enjeksiyonlarla uygulanmahdrr. 

Dijj,er aJzlar ile eJ zamanlz uygulama 
V ARIV AX yiiriimeye yeni ba~lamt~ c;ocuklara kombine kizamtk, kabakulak ve kizamik<;Ik 
a~ISI, Haemophilus injluenzae tip b konjuge a~I, hepatit B a~lSI, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli 
bogmaca a~rsr ve oral polio virils a~Isiyla aym zamanda ancak farkh bir enjeksiyon 
bOlgesinden uygulanmr~trr. V ARIV AX ile e~ zamanh uygulandrgmda, antijenlerden herhangi 
birine verilen immiin yamtlarda k!inik yonden farka ili~kin hic;bir veri yoktur. Eger su c;ic;egi 
a~!Sl ( canh) (Oka!Merck su~u) kizamik, kabakulak ve kizamikc;rk canh viri.is a~Isiyla e~ 
zamanh olarak uygulanmazsa, 2 canh viri.is a~rsr arasmda I ay si.ire brrakilmahdrr. 

V ARIV AX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan ( diftcri, tctanoz vc ascliilcr bogmaca 
[DTaP]) ic;eren a~rlarm q zamanh uygulanmas1 incelenmemi~tir. 

Kan veya plazma transftizyonlarmdan sonra veya normal insan immiln globulin veya varisella 
zoster immiin globiilini (VZIG) uygulandrktan sonra a~rlama en az 5 ay ertelenmelidir. 

Varisella zoster viri.is antikoru i<;eren kan ilri.inleri (VZIG dahil) veya diger immiln globulin 
preparatlarmm V ARIV AX' 111 bir dozundan sonraki I ay ic;inde uygulanmasr a~rya veri! en 
immlin yaniti azaltabilir ve dolayrsryla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, 
zonmlu oldugu dii~iiniilmedikc;e bu i.irilnlerden herhangi birinin V ARIV AX'm bir dozundan 
sonraki I ay ic;inde uygulanmasmdan kac;rmlmahdrr. 
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Vah~i tip su 9i9egi enfeksiyonu s1rasmda salisilatlann kullammmdan sonra Reye sendromu 
bildirildiginden, a~1lanan ki~iler V ARIV AX a~1lamasmdan sonra 6 hafta siireyle salisilat 
i<;eren ila<;lann kullammmdan ka<;mmahd1r (bkz. biiliim 4.4). 

Ozel popiiiasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Herhangi bir iizel uyan bulunmamaktad1r. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Herhangi bir iizel uyan bulunmamaktad!r. 

4.6 GebeHk ve laktasyon 

Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: C 

<;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon) 
<;:ocuk dogunna potansiyeli olan kadmlar a~!lanmadan once gebelik engellenmeli ve etkin 
dogum kontrol yiintemi a~1lamadan sonraki 3 ay siiresince kul!anJlmahdJr. 

Gebelik donemi 
A~1yla birlikte yap1lan <;ah~malar gebe kadmlarda gerc;ekle~tirilmemi~tir. A~1 gebe bir kadma 
uygulandtgmda fetal hasara yo! a91P a<;mad1g1 veya iirerne kapasitesini etkileyip etkilemedigi 
bilinmemektedir. Ancak vah~i tip su <;ic;eginin fetal hasara yo! a9t1gi bilimnektedir ve yeni 
dogan bebekte ~iddetli su c;i<;egi ile ve hayatmm ilk y1hnda herpes zoster riskinde art1~ ile 
ili~kilendirilrnektedir. Bu nedenle V ARIV AX gebe kadmlara uygulanmamahdir (bkz. 
biililrn 4.3). 

Laktasyon diinemi 
A~1 viral su~unun anneden yenidogan bebege teorik bula~rna riski nedeniyle, V ARIV AX 
emziren anneler ic;in gene! olarak iinerilmemektedir (bkz. biiliim 4.4). Varisella iiykiisil 
negatif olan hastahga maruz kalm1~ kadmlar veya varisella yiiniinden seronegatif oldugu 
bilinen kadmlar bireysel bazda degerlendirilmelidir. 

tireme yetenegi/Fertilite 
VARIVAX ile hayvan ilreme <;ah~malan ger<;ekle~tirilmemi~tir. VAR!V AX iireme yetenegini 
etkileme potansiyeli yiiniinden degerlendirilmemi~tir. 

4.7 Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkilcr 

Arac; ve makine kullanma becerisi ilzerine etkileri ile ilgili bir c;ah~ma ger<;ekle~tirilmemi~tir. 

4.8 istenmcyen etkiler 

a. Giivenlili.k profilinin iizeti 

Klinik c;ah~malarda su 9i9egi a~!S!mn (canh) (Oka!Merck su~u) dondurulmu~ ve 
buzdolabmdalci stabil formiilasyonlan 2! 12 ayhk yakla~1k 17.000 sap,hkh bireye uygulanm1~ 
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 gilne kadar takip edilmi~lerdir. Seropozitif bireylerde 
V ARIV AX kullanimiyla advers olay riskinde art1~ o1mamJ§tlr. Buzdolabmdaki stabil su <;i<;egi 
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a~!Slnmm (canh) (Oka/Merck su~u) giivenlilik profili, onceki a~1 formiilasyonlanmn 
giivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmu~tur. 

Ya~lan 12 ay ile 14 y1l arasmda degi~en, 914'iiniin su r;ir;egine duyarh oldugunun serolojik 
olarak dogrulandJgJ, 956 saghkh bireyde gert;ekle~tirilen r;ift-kor, plasebo-kontrollii bir 
<;ah~mada a~1lanan ki~ilerde plasebo alanlara gore anlamh olarak daha yiiksek oranda goriilen 
yegane advers olaylar enjeksiyon bolgesindc agn (%26. Tye kar~1 %18.1) ve kizankhk 
(%5.7'ye kar~1 %2.4) ve enjeksiyon b6lgesi d1~mda su r;i<;egi benzeri dokiintii (%2.2'ye kaq1 
%0.2). 

Klinik bir <;ah~mada 752 r;ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almi~tlr. Her 
iki uygulama yolunun gene! giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi 
reaksiyonlar1 intramuskiiler (iM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gore (%34.3) 
daha az goriilmii~tiir. 

Ya~lar1 12 ay ila 12 ya~ arasmda degi~en yakla~1k 86.000 r;ocukta ve 13 ya~ ve iizeri 3600 
bireyde kisa siireli (30-60 giinliik takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi su <;i<;egi a~JSI 
(canh) (Oka/Merck su~u) ile ger<;ekle~tirilen bir pazarlama sonras1 <;ah~mada, a~1ya bagh 
ciddi advers olaylar bildirilmemi~tir. 

b. Advers reaksiyonlarm iizeti 

Klinik ~ah~malar 

Nedenselligin degerlendirildigi klinik r;ah~malarda (5185 denek) a~ag1daki advers olaylar 
a~Jlamayla zamansal olarak ili~kilendirilmi~tir: 

Advers olaylar Sikhklarma gore a~ag1daki diizendeki ba~hklar altma listelenmi~tir: 
(:ok yaygm (?::: 1110), yaygm (?::: 11100 ve < 1/10), yaygm olmayan (?::: 111000 ve < 11100), 
seyrek (?::: 1110.000 ve < 1/1000), r;ok seyrek (< 1/1 0.000), bilinmiyor ( eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

!2 av-12 vas ar(m§a[thkh birevler (] dozl 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yaygm: Dst solunum yolu enfeksiyonu 
Yaygm olmayan: influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su r;ir;egi, viral ekzantem, 
viral enfeksiyon 
Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastahk, zehirli olmayan Jsmklsokma 

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

Metabolizma ve beslenme hastahklar1 
Y aygm olmayan: Anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar 
Y aygm: Huzursuzluk 
Yaygm olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozuklugu 
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Sinir sistemi hastahklan 
Yaygm olmayan: Ba~ agrtst, uyku hali 
Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, a~m uyuma, rilya anormallikleri, duygusal degi~iklikler, 
yilrilmede anormallik, ate~li no bet, titreme 

Goz hastahklan 
Yaygm olmayan: Konjunktivit 
Seyrek: Akut konjunktivit, gozya~I art!~!, goz kapagmda adem, iritasyon 

Kulak ve iy kulak hastahklan 
Seyrek: Kulak agns1 

V askiller hastahklar 
Seyrek: Ekstravazasyon 

Solunum, giigils hastahklari ve mediastinal hastahklar 
Yaygm olmayan: Oksilrilk, nazal konjesyon, sol unum konjesyonu, rinore 
Seyrek: Sinilzit, aksmna, pulmoner konjesyon, burun kanamas1, rinit, hmltih solunum, 
bron~it, solunum enfeksiyonu, pnomoni 

Gastrointestinal hastahklar 
Yaygm olmayan: Diyare, kusma 
Seyrek: Abdominal agn, bulant1, flatillans, kanh dt~ki, ag1z illseri 

Deri ve deri all! doku hastahklan 
Y aygm: Do kiln til, klzamtk/kizamtkc;tk benzeri dokilntil, su c;iyegi benzeri dokilntil 
(genelle~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 
Yaygm olmayan: Kontakt dennatit, bebek bezi dokilntilsil, eritem, miliaria rubra (s1cakhga 
bagh dokiintil), prurit, iirtiker 
Seyrek: Yiizde ve boyunda k1zankhk, vezikiil, atopik dermatit, egzama, akne, herpes 
simpleks, kurde~en benzeri dokilntii, kontilzyon, dermatit, ilaca bagh kabarttlar, impetigo, deri 
enfeksiyonu, kizamtk, gilne~ yamg1 

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklart 
Seyrek: Kas-iskelet agns1, miyalji, kalc;a, bacak veya boyunda agn, tutukluk 

Gene! bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
<;:ok yaygm: Ate~ 
Yaygm: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintii, agn/hassasiyet/aci, ~i~lik ve su c;i<,:egi benzeri 
dokiintil ( enjeksiyon bolgesinde medyan 2 lezy on) 

· Yaygm olmayan: Asteni/yorgunluk; enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, 

dokilntii; kinkhk 
Seyrek: Enjeksiyon biilgesinde egzama, nodill, sicakhk, kurde~en benzeri dokiintii, renk 
degi~ikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalmla~ma/kurulnk, odem/~i~lik, agn/hassasiyet/ac1; 
stcakhk hissi; a~m Jsmma; igne giri~ yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik. 
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12 Ql'- 12 yas arasz saglzklz bireyler (> 3 av arayla 2 doz alznnustzr) 

Su 9i<;egi a~ISI (canh) (Oka!Merck su~u) uygulanan 12 ay ila 12 ya~ arasmdaki bireylerde 
a~Ilama ile zamansal olarak ili~kilendirilen a~ag1daki ciddi advers olaylar bildirilmi~tir: 
diyare, febril nabetler, ate~. postenfeksiyaz artrit, kusma. 

V ARIV AX'm ikinci dozundan sonra gariilen sistemik klinik advers olaylarm oram ilk dozdan 
sonra gariilenlerin oran1 ile gene! olarak benzer veya daha di.i~iiktiir. Enjeksiyon balgesinde 
reaksiyonlann ( esas olarak eritem ve ~i~lik) oranlan ikinci dozdan sonra daha yiiksektir 
(<;ah~ma hakkmda a<;Iklama i<;in bkz. baliim 5.1). 

13 vas ve iizeri saglzklz bireyler (cogu 4-8 ha(ia arayla 2 doz a/mzJll!j_ 

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 ya~ ve iizeri bireylerde nedensellik incelenmemi~tir. Ancak 
klinik vah~malarda (1648 denek) a~ag1daki olaylar a~Ilamayla zamansal olarak 
ili~kil end irilmi~tir: 

Deri ve deri altJ doku hastahklan 
Yaygm: Su <;i<;egi benzeri dakiintii (genelle~tirilmi~ medyan 5 lezyon) 

Gene! bozukluklar ve uygulama balgesine ili~kin hastahklar 
<;ok yaygm: Ate~<= 37.TC oral; enjeksiyon balgesinde eritem, ac1 ve ~i~lik 
Yaygm: Enjeksiyon balgesinde dakiintii, prurit ve su <;i<;egi benzeri dakiintii ( enjeksiyon 
balgesinde medyan 2 lezyon) 
Yaygm olmayan: Enjeksiyon balgesinde ekimoz, hematom, sertle~me, uyu~ma ve siCakhk 
hissi 
Seyrek: Ag1rhk hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk. 

Pazarlama sonrast deneyim 

Diinya genelinde pazarlama sonras1 kullantmda, V ARIV AX a~Ilamasiyla zamansal olarak 
ili~kili .;ok a~agHlaki spontan advers olaylar* bildirilmi~tir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Ensefalit**, farenjit, pnamoni**, varisella (a~I su~u), herpes zoster**+ 

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

Bag1~1khk sistemi hastaliklari 
Anaflaksi (anaflaktik ~ok dahil) ve ili~kili fenomenler, anjiyonarotik adem, yiiz iidemi ve 
peri feral adem, alerji aykiisii olan veya olmayan bireylerde anaflaksi 

Sinir sistemi hastahklar1 
Serebrovaskiiler travma, ate~li ve ate~siz konvulsiyonlar, Guillain-Barre sendromu, transvers 
miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigolba~ donmesi, parestezi, aseptik menenjit 

Sol unum, gagiis hastahklan ve mediastinal hastahklar 
Pnomonit 
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Deri ve deri alti doku hastahklan 
Stevens-Johnson sendromu, eritema multitorme, Henoch-Schonlein purpura, derive yumu~ak 
dokularda sekonder bakteri enfeksiyonian (impetigo ve seliilit dahil). 

Gene! bozukluklar ve uygulama bi:ilgesine ili~kin hastahklar 
iritabilite 

* Bu olaylar biiyiikliigii belli o!mayan bir popiilasyon tarafmdan goniillii olarak 
bildirildiginden, sikhklanm net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya 
a~1 maruziyeti ile nedensel ili~kileri belirlenememektedir. Sonu<; olarak, bu advers 
olaylann Sikhgi "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir. 

** Su <;i<;egi a~ISly!a (canh) (Oka/Merck su~u) bildirilen bu se<;ilmi~ advers olaylar vah~i tip 
su <;i<;egi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonras1 deneyim 
<;ah~malarmda veya pasif pazarlama somas1 deneyim bildiriminde a~tlamadan soma bu 
advers olaylarm riskinde vah~i tip hastaltgma gore artt~I gosteren hi<;bir bulgu yoktur (bkz. 
bOliim 5.1 ve Pazarlama somast klinik c;ah~malar). 

+ Bkz. bOliim c 

Oka/Merck su~unun izole edildigi a~!lama somast dokiintiileri genellikle hafiftir (bkz. b61iim 
5.1). 

c. Set;ilmi~ advers reaksiyonlarm tammx 

Klinik cahsmalarda heroes zoster o1gulan 
Klinik <;ah~ma1arda a~I1anan 12 ay-12 ya~ aras1 9543 ki~ide 84.414 ki~i-iz1eme yth siiresince 
12 herpes zoster olgusu bildirilmi~tir. Buna gore hesaplanan insidans 100.000 ki~i-ytl i<,:in en 
az 14 olgu olmu~; vah~i tip su <;i<;egi enfeksiyonundan somaki insidans ise 77 olgu/ I 00.000 
ki~i-ytl olmu~tur. A~1lanan 13 ya~ ve iizeri 1652 ki~ide 2 herpes zoster olgusu bildiri1mi~tir. 
14 olgunun tiimii hafif olmu~ ve sekel bildirilmemi~tir. Su <;i<,:egi a~IS!nm (canh) (Oka/Merck 
su~u) ozellik1e vah~i tip su <;i<;egi ile kar~tla~mt~ a~tlanan bireylerde herpes zoster insidanst 
iizerindeki uzun siireli etkisi ~u an i<;in bilinmemektedir. 

12 ayhk- 12 ya~ arast yocuklart ic;eren ba~ka bir klinik <;ah~mada, a~tmn bir dozunu alan 
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hi<,:bir o1gu bildirilmemi~tir. 
Denekler a~tlamadan sonra I 0 ytl takip edi!mi~lerdir. 

Bulasma 
Pazarlama somast deneyimden elde edi!en izole olgu raporlanna gore, su <;i<;egi benzeri 
dokiintii geli~en veya geli~meyen a§tlanml~ bireylerin temas ettigi bireylere a~t viriisii seyrek 
olarak bula~abilir (bkz. boliim 4.4). 

Su cicegi aslS!nm (canh) (Oka/Merck stgi!)) diger pediyatrik astlar ile es zamaill1 uygulanmast 
Su <;i<;egi a~ISI (canh) (Oka/Merck su~u) 12-23 ayhk bebeklere k1zamik, kabakulak, 
ktzamtk<;Ik (M-M-R II) a~ISlyla birlikte uygulandigmda, ate~ (<: 38.9°C; oral e~degeri, 

a~tlamadan soma 0-42. giinlerde) %26-40 oranmda bildirilmi~tir (aynca bkz. boliim 4.5). 

d. Diger iizel popiilasyonlar 

Yashlar 
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Klinik s:ah~ma deneyimi ya~h bireyler (<: 65 ya~mdaki bireyler) ile gens: bireyler arasmda 
giivenlilik profili bakrmmdan farklar saptamamr~trr. 

4.9 Doz a§Iilll ve tedavisi 

Su s:is:egi a~rsmm ( canh) (Oka/Merck su~u) iinerilen dozdan daba yiiksek dozda yanh~hkla 
uygulandrgr bildirilmi~tir (ya onerilenden daba yiiksek bir doz enjekte edilmi~, ya birden fazla 
enjeksiyon yaprlm1~ ya da enjeksiyonlann arasmdaki siire onerilenden krsa olmu~tur). Bu 
olgularda a~agrdaki advers olaylar bildirilmi~tir: enjeksiyon bolgesindc krzankhk, acr, 
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal ~ikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve 
diyarenin e~lik ettigi gastroenterit); oksiiriik ve viral enfeksiyon. Bu olgulann his:birinde uzun 
siireli sekel giiriilmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapiitik grup: 
ATCkodu: 

Klinik etkinlik degerlendirmesi 

Su 9i9egi a~rsr 
J07BK 

12 aylzk-12 yaJ arast saglzklz bireylerde tek doz rejimi 
Su 9i9egi a~lSlmn (canh) (Oka/Merck su~u) iinceki formiilasyonlarmm yakla~rk 1000-17.000 
PFU dozlarmm kullamldigJ kombine klinik yah~malarda, su 9i9egi a~rsrm (canh) (Oka!Merck 
su~u) almr~ ve vah~i tip viriisle kar~!la~mr~ bireylerin biiyiik krsmr ya su 9iyegine kar~1 tam 
korunmu~ ya da hastalrgm daha hafif bir formunu ges:irmi~tir. 

Spesifik olarak, su 9i9egi a~ISlnm ( canh) (Oka!Merck su~u) koruyucu etkinligi a~Ilamadan 
sonraki 42 giinden itibaren iiv farkh yo !Ia incelenmi~tir: 

I) 2 yii siiren s:ift-kor, plasebo-kontrollii bir s:ah~ma ile (N=956; etkinlik %95-%100; 17.430 
PFU iyeren formiilasyon); 

2) 7-9 yrlhk gozlem siiresince aym evde ya~ayan bireylerle temastan sonra korunma 
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU iyeren formiilasyon); 

3) A~rlanan bireylerde 7-9 yiidaki su 9i9egi oranlanm 1972-1978 yrllar1 arasmdaki ges:mi~ 
kontrol verileriyle kar~rla~tJrarak (N~,5404; etkinlik %83- %94; I 000-9000 PFU i9eren 
formiilasyon). 

Su s:is:egi a~lSlmn (canh) (Oka/Merck su~u) bir dozunu alm1~ 12 ay-12 ya~ aras1 9202 ki~iden 
olu~an bir grupta, 13 y1lhk takip diineminde 1149 enfeksiyon olgusu ( a§!lamadan >6 hafta 
sonra ortaya yikmJ~tlr) giizlenmi~tir. Bu 1149 olgudan 20'si (%1.7) ~iddetli olarak 
smrflanmr~tlr (Jezyon sayrsr 2:: 300, oral viicut srcakhgr <: 37.8°C). A~rlanmam1~ tarihsel 
kontrollerde vah~i tip viriis enfeksiyonundan sonra %36 oranmdaki §iddetli olgularla 
kar~Iia~tmldrgmda yukandaki veriler a~rlamadan sonra enfeksiyona yakalanan a~rh bireylerde 
giizlenen §iddetli olgularm oranmda %95 relatif azalmaya kar§rhk gelmektedir. 
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Viriis ile kar~!la~madan sonraki 3 giinde a~tlama yoluyla su vis:egi profilaksisi iki kiiviik 
kontrollii 9ah~mada ara~tmlmt~tir. ilk s:ah~ma aym evde maruz kahmdan sonra 17 yocuktan 
hi<;birinin su 9i<;egi geli~tirmedigini, buna kaqthk temas edilen a~tlanmaml~ 19 ki~inin 
tiimiinde su 9i<;egi geli~tigini giisterrni~tir. Viriisle kar~!la~ma sonras1 profilaksiyi inceleyen 
ikinci plasebo-kontrollii s:ah~mada, a~1 grubundaki I 0 s:ocuktan I 'i ve plasebo grubundaki 13 
s:ocuktan 12'si su s:is:egi ge<;irmi~tir. Hastane ortammda geryekle~tirilen kontrolsiiz bir 
s:ah~mada bag1~1khk sistemi bozulmu~ 3 5 ki~i dahil 148 hasta viriisle kaqJ!a~tJktan 1-3 giin 
sonra su <;i<;egi a~Jsmm bir "dozunu aim 1~ ve hi9biri su vi<;egi geli~tirmemi~tir. 

Viriisle kar~1la~madan sonraki 4-5 giinde su <;iyeginin iinlenmesine ili~kin yaymlanm1~ veriler 
sJmrhdJr. ~ift-kor bir <;ah~mada aktif su <;i<;egi olan <;ocuklann duyarh 26 karde~i plasebo 
veya su <;i<;egi a~ISlna randomize edilmi~tir. Su <;i<;egi a~1 grubunda, 13 <;ocnktan 4'ii (%30.8) 
su <;i<;egi geli~tirmi~; bu s:ocnklardan 3 'Li 4-5.giinlerde a~!lanmJ~tir. Ancak hastahk hafif 
~iddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna kar~!l1k, plasebo grubnndaki 13 <;ocuktan 12'si (%92.3) 
tipik su <;i<;egi geli~tirmi~tir (60-600 lezyon). DolayJsJy!a, sn <;i<;egi ile kar~ila~madan 4-5 giin 
sonra a~1lama sekonder su <;i<;egi olgularmm seyrini degi~tirebilir. 

12 ayhk-12 ya$ arasz saghklz bireylerde iki doz rejimi 
1 dozu (N=lll4) ii<; ay arayla uygulanan 2 doz (N=ll02) ile kar~J!a~tiran bir <;ah~mada, 10 
yilhk giizlem diineminde tlim ~iddet diizeylerindeki su <;i<;egi hastahgma kar~1 hesaplanan 
etkinlik l doz i<;in %94 ve 2 doz i<;:in %98 'dir (p<O.OO I). I 0 yilhk giizlem diineminde 
kiimlilatif su <;i<;egi oram I dozdan sonra% 7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmu~tur. I doz veya 
2 doz alan ki~ilerde bildirilen su <;i<;egi olgulanrnn s:ogu hafifti. 

13 ya$ ve iizerindeki saghklz bireylerde iki doz rejimi 
13 ya~ ve iizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik 
a~Jiamadan sonraki 6-7 yilda aym evde ya~ayan ki~ilerin maruz kalmalanna dayanarak 
incelenmi~tir. Klinik etkinlik oram yakla~1k %80-100 arasmda olmu~tur. 

Su <;i<;egi a~ISlmn (canh) (Oka/Merck su~u) immiinojenitesi 
12 ayhk-12 ya$ arasz saglzkh bireylerde tek doz rejimi 
Klinik <;ah§malar buzdolabmda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yiiniinden 
degerlendirilen iinceki formiilasyonlann immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya 
koymu~tur. 

A~1lamadan sonraki 6 haftada <: 5 gpELISA iinitesi (gpELISA piyasada bulnrnnayan, yiiksek 
dtizeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yakla~1k olarak ili§kili 
oldugu giisterilmi~tir. Ancak <: 0.6 gpELISA iinitesi diizeyindeki titrenin uzun siireli koruma 
ile ili§kili olup olmadigl bilinmemektedir. 

12 ay-12 yas aras1 bireylerde humoral immiin yan1t 
Serokonversiyon (genellikle <: 0.6 gpELJSA iinitesine kar~thk gelen test e§ik degerine 
dayamr) 1000- 50,000 PFU arasmda degi§en dozlar1 alan 12 ay-12 ya§ aras1 9610 duyarh 
bireyin %98'inde giizlenmi~tir. Bu bireylcrin yakla§Ik %83 'iinde <: 5 gpELISA Linite 
diizeyinde su <;i<;egi antikor titreleri olu~mn§tnr. 

12-23 ayhk <;ocuklarda buzdolabmda sa.klanan VARJVAX (8000 PFU/doz veya 25.000 
PFU/doz) uygulamas1 a~1lanan <;ocuklarm %93 'iinde a§Jlamadan sonraki 6 haftada <: 5 
gpELISA iinite diizeyinde su <;i<;egi antikor titreleri oln§tnrmu§tur. 
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13 yas ve ilzeri bireylerde humoral immiln yam! 
13 ya~ ve ilzeri 934 ki~ide, yakla~1k 900-17.000 PFU arasmda degi~en dozlarda su <;:i.;egi 
a~JsJyla ( canh) (Oka/Merck su~u) yap!lan bir<;:ok klinik 9ah~ma a~mm I dozundan sonraki 
serokonversiyon oranuun (su <;i<;egi antikor titresi 2: 0.6 gpELISA ilnitesi)% 73-100 oldugunu 
giistermi~tir. Antikor titreleri 2: 5 gpELISA ilnitesi olan deneklerin oram %22-80 arasmda 
olmu~tur. 

Yakla~Ik 900-9000 PFU arasmda· degi~en dozlarda verilen 2 a~1 (601 denek) dozundan sonra, 
serokonversiyon oram %97 -I 00 arasmda degi~mi~ ve antikor titreleri 2: 5 gpELISA ilnitesi 
olan deneklerin oram% 76-98 olmu~tur. 

65 ya~ ve ilzeri varicella zoster virilsil (VZV) seronegatif ki~ilerde V ARIV AX'a verilen 
immiln yamtlara ili~kin hi<;bir veri yoktur. 

Uygularna yo! una gore humoral bagJSikhk 
intrarnuskiller yolla veya subkutan yolla V ARIV AX alan 752 denekteki kaq!la~!Jrmah bir 
<;ah~ma her iki uygulama yoluyla immilnojenitenin benzer oldugunu giistermi~tir. 

12 aylzk-12 ya~ arast saghk!t bireylerde iki doz rejimi 
C:ok-merkezli bir <;ah~mada, 12 ayhk-12 ya~ aras1 saghkh <,:ocuklar I doz VARIVAX veya 3 
ay arayla 2 doz V ARIV AX almi~l!r. A~ag1daki tabloda immilnojenite sonu<,:lar1 
giisterilmektedir. 

-· --
VARIVAX VARIVAX 

1-Doz Rejimi 2-Doz Rejimi 

- (N= 1114) (N=I102) 
A~IIamadan 1. Dozdan 2. Dozdan 

6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Soma 
Serokonversiyon Oram %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 ilnitesi/mL olan 
ki~ilerin yilzdesi 
(Seroproteksiyon Oram) 

·-
Geometrik ortalama 12.0 12.8 141.5 
titreleri (gpEL!SA 
ilnitesi/mL) 

-·- ---

Bu <,:ah~mamn ve a~mm ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 y!l sonra uyguland1gi diger 
<,:ah~malarm sonu<,:lar1 ikinci dozla VZV antikor yamtmda anlarnh gil<;:lenmeyi giistermektedir. 
3-6 y!l arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor dilzeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan 
sonraki dilzeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlan ilk dozdan sonra yakla~1k %100 ve 
ikinci dozdan soma o/olOO'dilr. A~1mn seroproteksiyon oranlar1 (2: 5 gpELISA Onitesi/mL) 
birinci dozdan soma yakla~1k %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmu~tur ve geometrik 
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yakla~1k 10 kat artrm~tu (gilvenlilik i<;in, 
bkz. biililm 4.8). 

jnzmiln yanzt silresi 
12 aylzk-12 ya~ arasz saghklz bireylerde tek doz rejimi 
Tekli doz ile a~!land1ktan sonra uzun silre takip edilen 12 ay-12 ya~ aras1 saghkh bireyleri 
i<;eren klinik <;ah~mala.rda, saptanabilir su <;i<;egi antikorlan (gpELISA ;:: 0.6 ilnite) a~!lamadan 
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sonraki l.yrlda %99.1 (3092/3120), 2.yilda %99.4 (1382/1391), 3.yilda %98.7 (103211046), 
4.yrlda %99.3 (997/1004), 5.yilda %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oramnda 
belirlenmi~tir. 

12 aylzk-12 ya~· arasz saghkh bireylerde iki doz rejimi 
Dokuz yilhk takip d6neminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri 25 gpELISA 
unitesi/mL olanlann yiizdesi ve GMT'ler, takibin I. y1lmda I doz alanlara gore daha yiiksek 
olmu~ ve tiim takip dtmeminde ise benzer olmu~tur. Her iki rejimde VZV antikor 
si.irekliliginin kiimiilatif oram 9. y1lda c,:ok yiiksek olmaya devam etmi~tir (I doz grubunda 
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8). 

13 ya~· ve iizeri bireyler 
A~u1m 2 dozunu alan 13 ya~ ve iizeri saghkh bireyleri i9eren klinik c,:ah~malarda, saptanabilir 
su <;i<;egi antikorlan (gpELISA 2: 0.6 unite) a~1lamadan sonraki l.y!lda %97.9 (568/580), 
2.y1lda %97.1 (34/35), 3.yilda %100 (144/144), 4.yilda %97.0 (98/101), 5.y!lda %97.5 
(78/80) ve 6.yllda %100 (45/45) oranmda belirlenmi~tir. 

Vah~i tip su c,:i<;egi ile kar~Ila~madan sonra, a~Ilananlann antikor diizeylerinde bir art!~ 
gozlenmi~tir; bu gozlem bu c,:ah~malarda a~Ilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun siireli, 
belirgin devamhhktan sorumlu olabilir. Vah~i tip ile gfl<;lenme yoklugunda, su c,:i<;egi a~Ismm 
(can h) (Oka/Merck su~u) uygulanmasmdan sonraki immiin yan1t siiresi bilinmemektedir (bkz. 
boliim 4.2). 

immlin bellek ilk enjeksiyon yapildigmda ya~I 1-17 arasmda olan 419 bireyde ilk a~Ilamadan 
4-6 yii sonra su <;ic,:egi a~Ismm (canh) (Oka/Merck su~u) bir rape! dozu uygulanarak 
giisterilmi~tir. Rape! dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA 
iinitesi/mL olmu~ ve rape! dozdan yakla~1k 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA iinitesi/mL'ye 
yiikselmi~tir. 

5.2 Farmakokinetik iizellikler 

A~Ilann farmakokinetik iizelliklerinin incelemesi yap1lmamaktadir. 

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri 

Geleneksel preklinik giivenlilik c,:ah~malar1 yapilmami~t1r. Ancak KDB 'lin diger 
boliimlerindeki klinik glivenlilik verilerine ek olarak klinik giivenlilik ile ili~kili olarak 
degerlendirilebilecek preklinik kayg!lar olmami~tlr. 

6. FARMAS()TiK ()ZELLiKLER 

6.1 Yat·dmictmaddelerinlistesi 

Toz: 
Sukroz 
Hidrolize jelatin 
Ore 
Sod yum kl orlir 
Monosodyum L-glutamat 
Su.suz disodyum fosfat 
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Potasyum dihidroj en fosfat 
Potasyum kloriir. 

Eser miktardaki kalmt1 bile~enler hakkmda bilgi i<;in bkz. boliim 4.3 ve 4.4. 

(:bziicii: 
Enjeksiyonluk su 

6.2 Ge-;irnsizlikler 

A~1 diger tJbbi iiriinlerle kan~tmlmamahd1r. 
A~I boliim 6.6'da belirtilenler d1~mdaki tibbi iiriinler kullamlarak hazirlanmamahdir. 

6.3 Raf iirnrii 

24 ay 

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler 

2°C-8°C aras1 sJcakhklarda (buzdolabmda) saklaym1z. Rekonstitiisyondan once 1~1ktan 

koruyunuz. 

HazirlandJktan sonra a~1 hemen kullamlmahdu. Bununla birlikte, kullamm di:ineminde +20°C 
- +25 °C arasmdaki sicakhklarda 30 dakika siiren stabilite gosterilmi~tir. 

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika i<;inde kullamlmazsa a~IYI atm1z. 

A~IYI dondurmaym1z. 

Donmu~ a~Jyt vi:iziip kullanmaymiz. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Flakon 
T1pah (biitil kau<;uk) ve tek hareketle a9Jlan kapakh (aliiminyum) 3 mL flakon (Tip I cam). 

Kullamma hazzr enjektbr 
Piston tlpah (klorobiitil kau9uk) ve u;;; kapakh (klorobiitil kau9uk veya stiren biitadien kau<;uk 
bile~imi-lateks i9enneyen) I mL kullamma hazu enjek!Orde sunulmaktad1r. 

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktad1r. 
Biitiin ambalaj biiyiikliikleri pazarlamnayabilir. 

6.6 Be~eri t1bbi iiriinden arta kal:m rnaddelerin imhas1 ve diger iizel iinlemler 

A:jznzn hazzrlanmasz ir;:in talimatlar 

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz. 
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A~IYI haz1rlamak i<;:in sadece kullamma haz1r enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu 
kullammz. 
Onceden doldurulmu~ enjekt6riin tiim i<;:erigini, toz i9eren flakona enjekte edin. iyice 
kan~mas1 i9in yava~9a yalkalaym. Tiim iyerigi aym, kullamma haz1r enjekt6re <;:ekin ve a~IYI 
subkutan yolla uygulaym. 

Hazulanan a~1 yabanc1 partikiillii madde ve/veya fiziksel goriiniimde degi~iklik a<;:Ismdan 
gozle kontrol edilmelidir. Haz1rlanan a~1da partikiillii madde gozlcnirse veya a~I berrak 
renksiz ile a<;:Ik san arasmda bir renkte goriinmiiyorsa, a~1 kullamlmamaiidir. 

Bula~ICI ajanlann bir ki~iden digerine bula~masm1 6nlemek i9in her hastada ayn steril 
ef1iekt6r ve ignenin kullamlmasi 5nemlidir. 

Kullamlmami5 olan iiriin ya da at1k materyaller, "T1bbi At!klann Kontrolii" ve "Ambalaj ve 
Ambalaj At1klanmn Kontrolii" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Merck Sharp Dohme ilavlari Ltd. Sti. 
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri 
No:127 B Blok Kat:8 
Esentepe 34394 iSTANBUL 
Tel: (0212) 336 10 00 
Faks: (0212) 2152733 

8. RUHSA T NUMARASI(LARI) 

47 

9. iLK RUHSA T T ARiHi/RUHSA T YENiLEME T ARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 25.05.2012 
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 

Orijinal Rejerans: EUSPC- IT/H/0114/0011111045 
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