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KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak I¢in Liyofilize Toz Igeren
Flakon ve Céziicii Igeren Kullanima Hazir Enjektor
[Canli Su Cigegi Viriis Agisi|

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Canlt zayiflatilmug varisella viriisiiniin liyofilize edilmis apisidir.

Etkin madde:

Sulandwrildiktan sonra tek doz (0.5 mL);

> 1350 PFU*** Varisella virtisii ** (Oka/Merck Sugu) (canh, atentiie)
** Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde tiretilmisgtir.

##% PFU: Plak olusturucu birim

Yardimc1 maddeler:

Sodyum kloriir 23 mg

Potasyum kloriir 57 meg

Bu ast eser miktarda neomisin icerebilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)
Yardime: maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon ve ¢dziicti iceren kullanima hazir enjektor
Beyaz ila beyazimsi toz ve berrak, renksiz sivi1 ¢dziici

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapdétik endikasyonlar

VARIVAX, 12 ayliktan itibaren bireylerde su ¢igegine kargi agilama i¢in endikedir.
VARIVAX su c¢icegiyle karsilasmis duyarli bireylere de uygulanabilir. Su cicegiyle
karstlagmadan sonraki 3 giin i¢inde, asilama klinik yénden belirgin enfeksiyonu dnleyebilir

veya enfeksiyonun seyrini deistirebilir. Aynica, virlis ile kargilasmadan sonraki 5 giin
icerisinde asilamanin enfeksiyon seyrini degistirebildigini gosteren sinirlt veriler vardir (bkz.

boltim 5.1).

VARIVAX yiriirliikteki resmi Onerilere gére kullamlmalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhg ve siiresi:

12 ayliktan kii¢iik bireyler;
- VARIVAX, 12 ayhktan kiiciik bireylere uygulanmamalidir.




12 aylik'tan 12 yasina kadar olan bireyier:
12 ayhiktan itibaren bireyler su cicegine karsi optimal korunma igin iki VARIVAX dozu

almahdir (bkz. bolim 5.1). VARIVAX’min birinci ve ikinct dozu arasinda en az bir ay
olmahdir. Klinik calismalarda dozlar arasinda 1 aydan 6 yila kadar defisen araliklar
kullamimistir (bkz. boliim 5.1). fkinci dozun zamanlamasi tlkenin yiriirlitkteki resmi
tavsiyelerine gore degisiklik gosterebilir.

Not: Bir veya iki asi dozunun gerekliligi ve su ¢igegi iceren astlarin dozlart arasindaki siireye
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farkliltk gosterebilir.

Yaga spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi = %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Smuf 1] 12 ay-12 yas arasindaki bireyler 0.5 mL’lik iki dozu 12 hafta arayla almalidir.

13 yas ve {izerindeki bireyler:
13 yas ve tlzerindeki bireyler, 0.5 mL’lik iki dozu 4-8 hafta arayla almaldir. Dozlar
arasindaki siire 8 haftay1 agarsa, ikinci doz miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir. Bazi

bireyler ikinci doz uygulanincaya kadar korunamayabilir,

Agilamadan sonraki 9 yila kadar koruyucu etkinligi gdsteren veriler meveuttur (bkz. bolim
5.1). Ancak rapel dozlara olan ihtiyag heniiz belirlenmemistir.

VARIVAX seronegatif dencklere planlanan veya gelecekieki muhiemel immiinsupresyon
déneminden Once uygulanacaksa (organ transplantasyonu icin bekleyen bireyler ve malign
hastaligi remisyon fazinda olan bireyler), maksimum koruma beklenmeden 6nce, agilamalarin
zamani belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate ahinmalidir (bkz. bélim 4.3, 4.4 ve

5.1).

Uygulama sekli:
Asi subkutan (SC) yolla enjekte edilir,
Tercih edilen enjeksiyon bélgeleri kiigtik ¢ocuklarda uylufun 6n dis tarafi ve daha blyik

cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.
Trombositopenik veya herhangi bir pihitlagsma bozuklugu olan hastalara as1 subkutan yolla

uygulanmalidir.
INTRAVASKULER YOLLA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

Uriin hazirlanmadan ve uygulanmadan énce alinmasi gereken dnlemler: bkz. bbliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir 6zel uyar1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
VARIVAX’m 12 ayhktan kiigiik bireylerde giivenlilik veya etkinligine iliskin hi¢bir klinik
veri yoktur. 12 ayliktan kii¢iik bebeklere uygulanmas: dnerilmez.

Gertyatrik popiilasyon:
65 yasm bzerindeki seroncgalif kigilerde VARIVAX'm koruyucu etkinfigi veya Lmmin
yanitlarna iligkin hicbir veri yoktur.



4.3  Kontrendikasyonlar

e Herhangi bir su ¢icedi asisina, asmn herhangi bir bilesenine veya jelatin veya neomisine
(hazirlanan agimin her bir dozu eser miktarda neomisin icerir bkz. baliim 4.4. ve 6.1) kars
asir1 duyarhilik Gykiisti olanlarda.

o Kan diskrazileri, l6semi, lenfomamn herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf
sistemlerini etkileyen bagka malign neoplazmlar.

o Immiinsupresif tedavi alan bireyler (viiksek doz kortikosteroidler dahil).
Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD Smuf 2
veya daha yiiksek veya yasa spesifik CD4 T-lenfosit yiizdeleri < % 25 olan bireyler dahil
humoral veya hiicresel (6nceden var olan veya edinilmis) immiin yetmezligi olan bireyler
{(bkz. boHim 4.4).

s Potansiyel ast uygulanacaklarda immin yeterlilik kanitlanmadigi middeice, aile
geemiginde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde.

Tedavi edilmemis aktif tiiberkiiloz.

¢ 38.5°C’nin lizerinde atesin eslik ettifi herhangi bir hastalik; ancak diisiik dereceli ates tek
basmna asilama i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz.

o Gebelik (bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

44  Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Tim enjektabl agilarda oldugu gibi, agi uygulandikian sonra ortaya c¢ikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyon i¢in uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman hazir bulunduruhmalidir.

Diger agsilarda oldugu gibi, sadece asinin etkin maddesine degil, aym zamanda asimin igerdigi
asafidakt yardimer maddelere ve eser miktardaki kalintilara karst da asu duyarlihk
reaksiyonlart gelisme ihtimali vardir: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalmtilar:
(DNA ve proteinler) ve MRC-5 kdiltlir vasatindan kaynaklanan eser miktarda sifir buzag
serumu (bkz. bsliim 2 ve 6.1).

Tiim asilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su ¢igegine kars: tam
olarak korumaz. Klinik ¢aligmalarda etkinlik sadece, 12 yasa kadar saghkli bireylerde tekli
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya yash denekierde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan
itibaren incelenmistir (bkz. b&liim 5.1).

Insan immiin yetmezlik virtisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgulart olan ve
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde asinin giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler simirhdir.
Ancak VARIVAX yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi 2 %25 olan, asemptomatik HIV
enfeksiyonlu [CDC Smuf 1] 12 ay-12 yas arasi bireylere uygulanabilir (bkz. boltim 4.3).

Ag1 uygulanan bireyler asilamadan sonraki 6 haftada salisilat iceren ilaglarin kullammindan
kacinmalidir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik ve emzirme

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar asilanmadan 6nce gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol ydntemi asilamadan sonraki 3 ay boyunca kullamimaldir (bkz. bolim 4.3. ve
4.6). ilave olarak, VARIVAX emziren anneler igin genel olarak onerilmemektedir (bkz.

béliim 4.6).



Bulasma
Su ¢iced1 benzeri dokiintli geligen veya gelismeyen agitlanmms saglikli bireyler ile onlann
temas ettigi saglikli duyarl kisiler, gebe kadmlar ve bagisiklig: baskilanmus kisilere ast viriisii
nadiren bulasabilir (bkz. bsliim 4.8).

Bu nedenle, agtlanan kisiler agilamadan sonraki 6 haftaya kadar yitksek riskli duyarli bireyler
ile yakin temastan miimkiin oldugunca kagmmaya gayret etmelidir.

Yiiksek riskli kisiler ile temasmn ka¢imilmaz oldugu durumlarda, asilamadan 6nce as
viriisliniin potansiyel bulagsma riski, vahsi tip su ¢igedi virlisiine yakalanma ve virlisii
bulagtirma riskine karsi degerlendirilmelidir.

Yiiksek riskli duyarli bireyler asagidaki gibidir:
s Bagisikligi bozulmus bireyler (bkz. bélim 4.3);
e Belgelenmis pozitif su ¢igegi Oykiisii veya dnceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan gebe kadinlar;
e Belgelenmis pozitif su ¢icegi dykiisii veya énceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulan
olmayan annelerden doZan yeni dogmus bebekler.

Yardimct maddeler:

Sodyum ve potasyum:

VARIVAX 0.5 ml’lik dozunda 2.3 mg sodyum kloriir ve 0.057 mg potasyum ihtiva eder.
Sodyum ve potasyum miktarina bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VARIVAX aym enjektdr igerisinde bagka herhangi bir ast veya bagka bir tibbi iiriin ile
kanstiriimamalidir. Diger enjektab! asilar veya bagka tibbi trlinler farkl: viicut bolgelerine,
ayr1 enjeksiyonlarla uygulanmalidir.

Diger asilar ile es zamanl uygulama
VARIVAX yiirimeye yeni baglamig ¢ocuklara kombine kizamik, kabakulak ve kizamikgik
asisi, Haemophilus influenzae tip b konjuge agt, hepatit B agis, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli
bogmaca asisi ve oral polio viriis asisiyla aymi zamanda ancak farkli bir enjeksiyon
bolgesinden uygulanmistir, VARIVAX ile es zamanli uygulandiginda, antijenlerden herhangi
- birine verilen immiin yanitlarda klinik yénden farka iliskin higbir veri yoktur. Eger su ¢igegi
asis1 (canli) (Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizamikgik canli viriis agisiyla es
zamanl olarak uygulanmazsa, 2 canli viriis asist arasinda 1 ay siire brrakilmalidur.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca
IDTaP]) i¢eren astlarin eg zamanl uygulanmasi incelenmemigtir.

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

Varisella zoster viriis antikoru igeren kan iiriinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin
preparatlarinm VARIVAX’1n bir dozundan sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasi asiya verilen
 immin yamtr azaltabilir ve dolayisiyla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle,

zorunlu oldugu diistiniilmedikge bu iiriinlerden herhangi birtnin VARIVAX' 1n bir dozundan
sonraki 1 ay iginde uygulanmasindan ka¢imlmalidir.



Vahsi tip su ¢igegi enfeksiyonu sirasinda salisilatlarin kullanimindan sonra Reye sendromu
bildirildiginden, agilanan kigiler VARIVAX agilamasindan sonra 6 hafta siireyle salisilat
iceren ilaglarin kullanimindan kaginmahdir (bkz. bslim 4.4).

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

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir 6zel uyar bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulanan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar agilanmadan once gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yéntemi agilamadan sonraki 3 ay siiresince kullamlmalidir.

Gebelik donemi
Asiyla birlikte yapilan ¢alismalar gebe kadinlarda gergeklestirilmemistir. As1 gebe bir kadina

uygulandiginda fetal hasara yol agip agmadigi veya tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Ancak vahsi tip su ci¢eginin fetal hasara yol a¢tifi bilinmektedir ve yeni
dogan bebekte siddetli su ¢igegi ile ve hayatimin ilk yilinda herpes zoster riskinde artig ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle VARIVAX gebe kadinlara uygulanmamalidir (bkz.

bolim 4.3).

Laktasyon donemi

Ast viral susunun anneden yenidogan bebege teorik bulasma riski nedeniyle, VARIVAX
emziren anneler igin genel olarak Snerilmemekiedir (bkz. bolim 4.4). Varisella Sykiisii

negatif olan hastalifa maruz kalmis kadinlar veya varisella yoniinden seronegatif oldugu
bilinen kadinlar bireysel bazda degerlendirilmelidir,

Ureme yetenegi/Fertilite
VARIVAX ile hayvan ilireme ¢aligmalar1 gergeklestirilmemigtir. VARIVAX treme yetenegini
etkileme potansiyeli yoniinden degerlendirilmemistir.
4.7  Aracg ve makine kullapim: fizerindeki etkiler
| Arag ve makine kullanma becerisi lizerine etkileri ile ilgili bir caligma gerceklestirilmemigtir.

4.8  Istenmeyen etkiler

a. Giitvenlilik profilinin ézeti

Klintk ¢ahsmalarda su ¢igegi amsinm  (canl)) (Oka/Merck susu) dondurulmus ve
buzdolabindaki stabil formiilasyonlan = 12 ayhk yaklagik 17.000 saghkl: bireye uygulanmig
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmiglerdir. Seropozitif' bireylerde
VARIVAX kullamimiyla advers olay riskinde artis olmamugtir. Buzdolabindaki stabil su ¢icegi



agtsiinin (canl) (Oka/Merck susu) giivenlilik profili, 6nceki ast formiilasyonlarinin
giivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmustur.

Yaslar1 12 ay ile 14 yil arasinda degisen, 914 1iniin su ¢igegine duvarh oldugunun serolojik
olarak dogrulandigi, 956 saghkli bireyde gergeklestirilen c¢ift-kér, plasebo-kontrollii bir
calismada asilanan kisilerde plasebo alanlara gore anlamh olarak daha yiiksek oranda goriilen
vegane advers olaylar enjeksiyon bolgesinde agn (%026.7°ye karst %18.1) ve kizariklik
(%05.7"ye karst %2.4) ve enjeksiyon’ bélgesi diginda su cicegi benzeri dokiintii (%2.2°ye karst
%0.2).

Klinik bir ¢alismada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almustir. Her
iki uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlari intramuskiiler (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gére (%34.3)

daha az goriilmiistiir.

Yaslar1 12 ay ila 12 yas arasinda degisen yaklagik 86.000 gocukta ve 13 yag ve iizeri 3600
bireyde kisa siireli (30-60 giinliik takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi su ¢igedi asis
(canl1) (Oka/Merck susu) ile gergeklestirilen bir pazarlama sonras: ¢alismada, agiya bagli
ciddi advers olaylar bildirilmemistir.

b. Advers reaksiyonlarin tzeti

Klinik calismalar

Nedenselligin degerlendirildigi klinik c¢alismalarda (58815185 denck) asagidaki advers
olaylar asilamayla zamansal olarak iliskilendirilmistir:

Advers olaylar siklikiarina gére agagidaki diizendeki baghiklar altina listelenmigtir:

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

12 uy-12 vay arasy saghikl birevier (1 doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su ¢icegi, viral ekzantem,

viral enfeksiyon
Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastalik, zehirli olmayan 1sinik/sokma

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Huzursuzluk
Yaygin olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozuklugu



Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, asit uyuma, ritya anormallikleri, duygusal degisiklikler,
ylirimede anormallik, atesli ndbet, titreme

GOz hastaliklan
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gézyas: artig, g6z kapaginda 6dem, iritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Kulak agris

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, gégiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Oksiiriik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore
Seyrek: Siniizit, aksirma, pulmoner konjesyon, burun kanamasi, rinit, hirtltth solunum,

brongit, solunum enfeksiyonu, pnémoni

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Abdominal agr1, bulant, flatiilans, kanh disk1, agiz tlseri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Yaygin: Ddokiintii, kizamik/kizamikgik benzeri dokiintli, su ¢igegi benzeri dokiinti
(genellestirilmis medyan 5 lezyon)

Yaygm olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakliga
bagh dékiintli), prurit, {irtiker

Seyrek: Yizde ve boyunda kizankhk, vezikiill, atopik dermatit, egzama, akne, herpes
simpleks, kurdesen benzeri dokiintii, kontlizyon, dermatit, ilaca bagh kabartilar, impetigo, deri
enfeksiyonu, kizamik, giines yanig

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklan
Seyrek: Kas-iskelet agris1, miyalji, kalga, bacak veya boyunda agr, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar

Cok yaygin: Ateg

Yaygin: Enjeksiyon bélgesinde eritem, dokiintii, agn/hassasiyet/aci, sislik ve su ¢igedi benzeri
dokiintli (enjeksiyon bdlgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk; enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertlesme,
dokiintii; kinklik

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde egzama, nodiil, sicaklik, kurdesen benzeri dokintii, renk
degisikligi, enflamasyon, sertlik, travima, kalinlasma/kuruluk, 6dem/siglik, agri/hassasiyet/aci;
sicaklik hissi; agir1 1sinma; igne giris yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik. -



12 av - 12 vas aras: saglikl birevler (> 3 ay aravia 2 doz alinmistir)

Su ¢igegi agisi (canh) (Oka/Merck susu) uygulanan 12 ay ila 12 yas arasindaki bireylerde
agllama ile zamansal olarak iligkilendirilen agagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir:
diyare, febril nibetler, ateg, postenfeksiyoz artrit, kusma.

VARIVAX’ 1 ikinci dozundan sonra goriilen sistemik klinik advers olaylarin orani ilk dozdan
sonra gorllenlerin orani ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksiyon bolgesinde
reaksiyonlarin (esas olarak eritem ve sislik) oranlari ikinci dozdan sonra daha yiiksektir

(calisma hakkinda agiklama icin bkz. bilim 5.1).

13 vas ve gizeri sashkll birevier (cosu 4-8 hafta aravia 2 doz almuistir)

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 yas ve lizeri bireylerde nedensellik incelenmemistir. Ancak
klinik caligmalarda (1648 . denek) asagidaki olaylar asilamayla zamansal olarak
iliskilendirilmigtir:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ateg = 37.7°C oral; enjeksiyon bélgesinde eritem, act ve sislik

Yaygin: Enjeksiyon bdlgesinde dokiintl, prurit ve su ¢igegi benzeri dokiinili (enjeksiyon
bolgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bdlgesinde ekimoz, hematom, sertlesme, uyusma ve sicaklik
hissi

Seyrek: Agirhik hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk.

Pazarlama sonras: deneyim

Diinya genelinde pazarlama sonrasi kullammda, VARIVAX agilamasiyla zamansal olarak
iligkili ¢ok asagidaki spontan advers olaylar® bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ensefalit**, farenjit, pnémoni**, varisella (as1 susu), herpes zoster**”

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

Bagisiklik sistemi hastahiklart
Anaflaksi (anaflaktik sok dahil) ve iligkili fenomenler, anjiyondrotik 6dem, yliz édemi ve
periferal 6dem, alerji ykiisii olan veya olmayan bireylerde anaflaksi

Sinir sistemi hastaliklar
Serebrovaskiiler travima, atesli ve atessiz konvulsiyonlar, Guillain-Barré sendromu, transvers

miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigo/bas dénmesi, parestezi, aseptik menenjit

Solunum, gogiis hastaliklar ve mediastinal hastaliklar
Pnémonit



Dert ve deri alt1 doku hastalikiar
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schonlein purpura, deri ve yumusak

dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlan (impetigo ve seliilit dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
fritabilite

* Bu olaylar biiyiiklugii belli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniilli oiarak
bildirildiginden, sikliklarni net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya
as1 maruziyeti ile nedensel iliskileri belirlenememektedir. Sonug olarak, bu advers
olaylarin sikligi "bilinmiyor" olarak nitelendiriimektedir.

** Su ¢igedi asistyla {canli) (Oka/Merck susu) bildirilen bu secilmis advers olaylar vahsi tip
su ¢igegi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrasi deneyim
calismalarinda veya pasif pazarlama sonrasi deneyim bildiriminde agilamadan sonra bu
advers olaylarin riskinde vahsi tip hastaligina gore artigi gosteren hicbir bulgu yoktur (bkz.
béliim 5.1 ve Pazarlama sonras: klinik ¢alismalar),

+ Bkz. boliim ¢

Oka/Merck sugunun izole edildigi asilama sonras1 dékiintiileri genellikle hafiftir (bkz. béltim
5.1).

¢. Secilmis advers reaksiyoniarin tanim

Klinik calismalarda herpes zoster olgulan

Klinik ¢alismalarda agilanan 12 ay-~12 yag arast 9543 kiside 84.414 kigi-izleme y1h siiresince
12 herpes zoster olgusu bildirilmigtir. Buna gére hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l i¢in en
az 14 olgu olmus; vahsi tip su ¢igedi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgw/ 100.600
kigi-y1l olmustur. Asilanan 13 yas ve {izeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir.
14 olgunun tiimii hafif olmus ve sekel bildiritmemistir. Su ¢igedi asisinin (canlt) (Oka/Merck
susu) ozellikle vahsi tip su ¢igegi ile karsilasmis asilanan bireylerde herpes zoster insidansi
tizerindeki uzun stireli etkisi su an i¢in bilinmemektedir.

12 aylik- 12 yas arasi ¢ocuklan igeren bagka bir klinik ¢aligmada, agimm bir dozunu alan
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hicbir olgu bildirilmemistir,
Denekler astlamadan sonra 10 yil takip edilmislerdir.

Bulagma

Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen izole olgu raporlarina gore, su ¢icegi benzeri
dékiintii gelisen veya gelismeyen as:lanmig bireylerin temas ettigi bireylere ag1 virlisti seyrek
olarak bulagabilir (bkz. b6liim 4.4).

Su ¢icegi agisinin (canli) (Oka/Merck susu) diger pedivatrik agilar ile es zamanh uygulanmasi

. Su ¢icegi ams1 (canl) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak,
 kizamikgik (M-M-R II) asisiyla birlikte uygulandiginda, ates (2 38.9°C; oral egdeger,
| ag1lamadan sonra 0-42. giinlerde) %26-40 oraninda bildirilmistir (ayrica bkz. béliim 4.5).

d. Diger 6zel popiilasyonlar

Yaghla_r



Klinik ¢alisma deneyimi yash bireyler (2 65 yagsindaki bireyler) ile geng bireyler arasinda
giivenlilik profili bakimindan farklar saptamanustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Su ¢igegi asisin (canlt) (Oka/Merck susu) Onerilen dozdan daha yiiksek dozda vanlighikla
uygulandig: bildiriimistir (ya dnerilenden daha yiiksek bir doz enjekte edilmis, ya birden fazla
enjeksiyon yaptlmig ya da enjeksiyonlarin arasindaki siire dnerilenden kisa olmustur). Bu
olgularda asafidaki advers olaylar bildirilmistir: enjeksiyon bélgesinde kizarikhik, aci,
enflamasyon; huzursuzluk; gasirointestinal sikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eslik ettigi gastroenterit); oksiirlik ve viral enfeksiyon. Bu olgularin hi¢birinde uzun
stireli sekel goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Su ¢igegi asist
ATC kodu: JO7BK

Klinik etkinlik degerlendirmesi

12 aylik-12 yas arast saghkly bireylerde tek doz rejimi

Su ¢icegi asisin (canl) (Oka/Merck susu) onceki formiilasyonlarinin yaklasik 1000-17.000
PFU dozlarimm kullanildigs kombine klinik ¢alismalarda, su ¢igegi asisiu (canli) (Oka/Merck
susu) almis ve vahgi tip viriisle kargilagmig bireylerin biiylik kismu ya su ¢igegine karst tam
korunmus ya da hastalifin daha hafif bir formunu ge¢irmistir.

Spesifik olarak, su ¢igegi asisimin (canli) (Oka/Merck susu) koruyucu etkinligi astlamadan
sonraki 42 giinden itibaren ii¢ farkli yolla incelenmistir:

1) 2 y1l siiren ¢ifi-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alisma ile (N=956; etkinlik %95-%100; 17.430
PFU igeren formiilasyon);

2) 7-9 yihk gbdzlem stiresince ayni evde yasayan bireylerle temastan sonra korunma
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU igeren formiilasyon);

3) Asilanan bireylerde 7-9 yildaki su ¢icegi oranlanm 1972-1978 yillart arasindaki gecmis
kontrol verileriyle karsilagtirarak (N=5404; etkinlik %83- %94; 1000-9000 PFU igeren

formtilasyon).

Su cicegi asisimn (canh) (Oka/Merck susu) bir dozunu almis 12 ay-12 yas arasi 9202 kisiden
olugan bir grupta, 13 yilbik takip doneminde 1149 enfeksiyon olgusu (asitamadan >6 hafta
sonra ortaya c¢ikmustir) gézienmigtic. Bu 1149 olgudan 20°si (%1.7) siddetli olarak
simflanmistir (Iezyon sayist 2 300, oral viicut sicakligi = 37.8°C). Asilanmamis tarihsel
kontrollerde vahsi tip viriis enfeksiyonundan sonra %36 oramindaki siddetli olgularla
karsilagtinldiginda yukaridaki veriler agilamadan sonra enfeksiyona yakalanan agili bireylerde
gozlenen siddetli olgularin oramnda %935 relatif azalmaya kargilik gelmektedir.
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Viriis ile kargilasmadan sonraki 3 giinde agilama yoluyla su cigegi profilaksisi iki kiictik
kontrollii gahsmada arastinilmistir. [k galigma ayni1 evde maruz kalimdan sonra 17 ¢ocuktan
hi¢birinin su ¢icedi gelistirmedigini, buna karsihik temas edilen agilanmamus 19 kisinin
tiimiinde su ¢igedi gelistigini gdstermistir. Virlisle kargilasma sonras1 profilaksiyi inceleyen
ikinei plasebo-kontrollii ¢ahigmada, as1 grubundaki 10 ¢ocuktan 171 ve plasebo grubundaki 13
cocuktan 12°si su ¢igegi gegirmistir. Hastane ortaminda ger¢eklestirilen kontrolsitz bir
caligmada bagisiklik sistemii bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta viriisle kargilagtiktan 1-3 giin
sonra su ¢icegi agisinin bir dozunu almig ve highiri su ¢igedi gelistirmemistir.

Viriisle kargifagsmadan sonraki 4-5 giinde su ¢igeginin 6nlenmesine iliskin yayinlanmis veriler
simrhidir. Cift-kér bir ¢alismada aktif su ¢igegi olan ¢ocuklarin duyarl: 26 kardesi plasebo
veya su ¢igegi agisina randomize edilmistir. Su gicegi ag1 grubunda, 13 gocuktan 4’4 (%30.8)
su cicegi gelistirmis; bu cocuklardan 3°(i 4-5.gtinlerde asilanmistir. Ancak hastalik hafif
siddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12°s1 (9%92.3)
tipik su ¢icegi gelistirmigtir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, su ¢i¢egi ile karstlagmadan 4-5 giin
sonra agilama sekonder su ¢icegi olgularimn seyrini degistirebilir.

12 avlik-12 yas arasi sagivkli bireylerde iki doz rejimi

1 dozu (N=1114)} ii¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile kargilagtiran bir ¢alismada, 10
yillik gozlem doneminde tiim siddet diizeylerindeki su gicegi hastaliina karg: hesaplanan
etkinlik 1 doz icin %94 ve 2 doz ig¢in %98dir (p<0.001). 10 yillik gozlem ddneminde
kiimiilatif su ¢gicegi oran: 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmustur, 1 doz veya
2 doz alan kisilerde bildirilen su ¢icefi olgularimn ¢ogu hafifii.

13 yas ve dizerindeki sagliklt bireylerde iki doz rejimi

13 yag ve ilizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik
asilamadan sonraki 6-7 yilda aym evde yagsayan kisilerin maruz kalmalarina dayanarak
incelenmistir. Klinik etkinlik oram yaklasik %80-100 arasinda olmustur.

Su cicegi asismmm (canlr) (Oka/Merck susu) immiinojenitesi

12 aylik-12 yas arasi sagiiklt bireylerde tek doz rejimi

Klinik ¢aligmalar buzdolabinda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yoniinden
degerlendirilen 6nccki  formiilasyonlarin  immunojenitesiyle benzer oldufunu  ortaya

koymustur.

Agilamadan sonraki 6 haftada 2 5 gpELISA finitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiksek
diizeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yaklagik olarak iligkili
oldugu gosterilmistir. Ancak = 0.6 gpELISA tinitesi diizeyindeki titrenin uzun stireli koruma
ile iliskili olup olmadig1 bilinmemektedir.

12 ay-12 vas arasi bireylerde humoral fmniin yanil
Serokonversiyon (genellikle = 0.6 gpELISA Unitesine karsihk gelen test egik deferine

dayanir) 1000 — 50,000 PFU arasinda degisen dozlan alan 12 ay-12 yas arast 9610 duyarh
bireyin %98’inde gozlenmistir. Bu bireylerin yaklagtk %83’tinde 2 5 gpELISA linite
diizeyinde su ¢igegi antikor titreleri olusmustur.

12-23 aylik ¢ocuklarda buzdolabinda saklanan VARIVAX (8000 PFU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulamas: agtianan ¢ocuklarin %93’iinde asilamadan sonraki 6 haftada 2 5
gpELISA tlnite diizeyinde su ¢igegi antikor titreleri olugturmustur.
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13 vas ve iizeri birevlerde humoral immiin vanit

13 yas ve lizeri 934 kiside, yaklagik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda su ¢igegi
agistyla (canli) (Oka/Merck susu) yapilan birgok klinik ¢altgsma agmm 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oraninmn (su ¢igegi antikor titresi = 0.6 gpELISA tmitesi) %73-100 oldugunu
gostermistir. Antikor titreleri 2 5 gpELISA {initesi olan deneklerin orani %22-80 arasinda

olmustur.

Yakiasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 asi (601 denek) dozundan sonra,
serokonversiyon oran: %97-100 arasinda degismis ve antikor titreleri 2 5 gpELISA {initesi
olan deneklerin oram %76-98 olmustur.

65 yas ve lizeri varicella zoster viriisli (VZV) seronegatif kisilerde VARIVAX’a verilen
immiin yanitlara iliskin hichir veri yoktur.

Uygulama yoluna gore humoral bafgiklitk
[ntramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 denekteki kargilagtirmal bir

calisma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gostermistir.

12 aylik-12 yag arast saglikl bireylerde iki doz rejimi
(Cok-merkezli bir ¢aligmada, 12 ayhik-12 yag arast saglikli ¢ocuklar 1 doz VARIVAX veya 3
ay arayla 2 doz VARIVAX almustir. Asagidaki tabloda immiinojenite sonuglari

gosterilmektedir,

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

Bu caliymanm ve agmm ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 yiul sonra uygulandigi diger
galigmalarin sonuglari ikinci dozla VZV antikor yanitinda anlamli giiclenmeyi gdstermektedir.
3-6 yil arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan
sonraki diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlari ilk dozdan sonra yakiasik %100 ve
ikinci dozdan sonra %100°diir. Asmm seroproteksiyon oranlar1 (> 5 gpELISA Unitesi/mL)
birinct dozdan sonra vaklasik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmustur ve geometrik
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yaklagik 10 kat artmustir {giivenlilik igin,

bkz. bolam 4.8).

Immiin yanii siiresi

© 12 aylk-12 yays aras: saglikli bireylerde tek doz rejimi

Tekli doz ile agilandiktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 yas arasi saghikl bireyleri
“igeren klinik ¢alismalarda, saptanabilir su ¢igegi antikorlar1 (gpELISA 2 0.6 tinite) asilamadan
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sonraki 1.yilda %99.1 (3092/3120), 2.y1lda %99.4 (1382/1391), 3.yilda %98.7 (1032/1046),
4.y1lda %99.3 (997/1004), 5.yilda %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oraninda
belirlenmistir.

12 avhik-12 yag aras: sagliki bireylerde iki doz rejimi

Dokuz yillik takip déneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri 25 gpELISA
tnitesi/mL olanlarin yiizdesi ve GMT’ler, takibin 1. yihinda 1 doz alanlara gére daha yiiksek
olmus ve tim iakip doneminde ise benzer olmustur. Her iki rejimde VZV antikor
stirekliliginin kiimulatif oram 9. yilda ¢ok yiiksek olmaya devam etmigtir (1 doz grubunda
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8).

13 yag ve iizeri bireyier

Asimn 2 dozunu alan 13 yag ve iizeri saglikli bireyleri igeren klinik ¢aligmalarda, saptanabilir
su gicegi antikorlan (gpELISA 2 0.6 linite) asilamadan sonraki 1.yilda %97.9 (568/580),
2.yilda %97.1 (34/35), 3.yilda %100 (144/144), 4.yilda %97.0 (98/101), 5.y1lda %97.5
(78/80) ve 6.y1lda %100 (45/45) oraninda belirlenmistir.

Vahsi tip su ¢icedi ile karsilasmadan sonra, asilananlarin antikor diizeylerinde bir artig
g6zlenmistir; bu gézlem bu ¢alismalarda agilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun siireli,
belirgin devamhlikian sorumlu olabilir. Vahsi tip ile giiglenme yoklugunda, su ¢gigegi agisinin
(canl) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit siiresi bilinmemektedir (bkz.
blim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildiginda yagi1 1-17 arasinda olan 419 bireyde ilk agilamadan
4-6 yil sonra su g¢igegi agtsmin (canli) (Oka/Merck susu) bir rapel dozu uygulanarak
gosterilmigtir. Rape! dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA
tinitesi/mL olmus ve rapel dozdan yaklagik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA tnitesi/mL’ye
yikselmistir.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Asgilann farmakokinetik dzelliklerinin incelemesi yapilmamaktadir.

5.3 Klinik éncesi gitvenlilik verileri

Geleneksel preklinik  giivenlilik calismalani  yapilmamstir.  Ancak KUB’tn  diger

bolimlerindeki klinik gilivenlilik verilerine ek olarak klinik giivenlilik ile iligkili olarak
degerlendirilebilecek preklinik kaygilar olmamugtir.

6. FARMASGTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimoer maddelerin Listesi

Toz:

Sukroz

Hidrolize jelatin

Ure

Sodyum kloriir

- Monosodyum L-glutamat
Susuz disodyum fosfat
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Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum klortir.

Eser miktardaki kahnts bilesenier hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.3 ve 4.4.

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsiziikler

As1diger tibbi iiriinlerle kangtiriimamahdir.
As1 béliim 6.6°da belirtilenler digindaki tibbi tirlinler kullanilarak hazirlanmamalidir.

6.3 Raf omri
24 ay
6.4  Saklamaya yonelik dzel tedbirier

2°C-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimz. Rekonstitiisyondan once isiktan
koruyunuz.

Hazirlandiktan sonra ast hemen kullamlmalidir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C
- +25°C arasindaki sicakliklarda 30 dakika siiren stabilite gdsterilmistir.

Rekonstitlisyondan sonra 30 dakika i¢inde kullanilmazsa agiy1 atiuz.
Astyt dondurmayiniz.

Donmus asty1 ¢dziip kullanmayimz.

6.5 Ambalajn niteligi ve icerigi

Flakon
Tipali (bt kauguk) ve tek hareketle agilan kapakli (aliiminyum) 3 mL fiakon (Tip I cam).

Kullamma hazir enjektior
Piston tipali (kicrobiitil kanguk) ve ug kapakii (klorobiitil kauguk veya stiren biitadien kaucuk
* bilesimi-lateks igermeyen) 1 mL kullanima hazir enjektérde sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.
Bitiin ambalaj bitytikliikleri pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger éz¢l 6nlemler
Asmn hazwrlanmast igin talimatiar

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz.
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Asiy1 hazirlamak i¢in sadece kullamima hazir enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu

kullanumz.

Onceden doldurulmus enjektériin tilm igerigini, toz iceren flakona enjekte edin. Iyice
karismasi i¢in yavagca ¢alkalayin. Tiim igerigi aym, kullanima hazir enjektdre ¢ekin ve agiy:
subkutan yolla uygulayin.

Hazirlanan asi yabanci partikiilli madde ve/veya fiziksel goriiniimde degigiklik agisindan
gozle kontrol edilmelidir. Hazirlanan agida partikilli madde gozlenirse veya ast berrak
renksiz ile a¢ik san arasinda bir renkte gériinmiiyorsa, agt kullamlmamalidir.

Bulagict aianlarin bir kisiden digerine bulasmasimi 6nlemek igin her hastada ayrt steril
enjektor ve ignenin kullanilmas: énemlidir.

Kullamlmanis olan triin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolil” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.

Biytikdere 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. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 25.05.2012
Rubhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'IN YENILENME TARiHI

Orijinal Refer&ns: EUSPC - IT/H/0114/001/11/045
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KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak Igin Liyofilize Toz Igeren
Flakon ve Céziicii Igeren Kullammma Hazir Enjektor
[Canh Su Cicegi Virtis Asisi]

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Canli zayiflatitmig varisella viriistintin liyofilize edilmis agisidir.

Etkin madde:

Sulandirtidiktan sonra tek doz (0.5 mL);

> 1350 PFU*** Varisella virtsii ** (Oka/Merck Susu) (canli, atentie)
** Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde tiretilmistir.

#%% PFU: Plak olusturucu birim

Yardimer maddeler:

Sodyum klortir 23 mg

Potasyum kloriir 57 meg

Bu as1 eser miktarda neomisin igerebilir (bkz. béliim 4.3 ve 4.4)
Yardimei maddeler icin boliim 6.1°e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon ve ¢oziicii iceren kullamma hazir enjektor
Beyaz ila beyazimsi toz ve berrak, renksiz sivi ¢oziicti

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

VARIVAX, 12 ayliktan itibaren bireylerde su ¢igegine kargi asilama i¢in endikedir.
VARIVAX su c¢icegiyle karsilagmig duyarlt bireylere de uygulanabilir. Su ¢icegiyle
karsilasmadan sonraki 3 giin iginde, agifama klinik ydnden belirgin enfeksiyonu onleyebilir

veya enfeksivonun seyrini degistirebilir. Ayrica, viriis ile kargilasmadan sonraki 5 giin
icerisinde agilamanin enfeksiyvon seyrini degistirebildigini gosteren sl veriler vardir (bkz.

boliim 5.1).
VARIVAX ytirtirlikteki resmi ¢nerilere gére kullanilmalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhg ve siiresi:

12 ayhktan kiiciik birevler:
VARIVAX, 12 ayliktan kigiik bireylere uygulanmamalidir.




12 avhik'tan 12 vasina kadar olan bireyler:

12 ayhktan itibaren bireyler su gigegine karst optimal korunma i¢in iki VARIVAX dozu
almahdir (bkz. boliim 5.1). VARIVAX in birinci ve ikinci dozu arasinda en az bir ay
olmalidir. Klinik calismalarda dozlar arasinda ! aydan 6 yila kadar degisen araliklar
kullamtmigtir (bkz. bolim 5.1). Ikinci dozun zamanlamasi iilkenin yiriirlikieki resmi

tavsiyelerine gore degisiklik gosterebilir.

Not: Bir veya iki ast dozunun gevekliligi ve su ¢icegi iceren asdarin dozlart arasindaki siireye
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farkliik gosterebilir.

Yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi = %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Siuf [] 12 ay-12 yas arasindaki bireyler 0.5 mL’lik iki dozu 12 hafta arayla almalidsr.

13 yas ve dizerindeki bireyler:
13 yas ve tzerindeki bireyler, 0.5 mlL’lik iki dozu 4-8 hafta arayla almalidir. Dozlar
arasindaki siire 8 haftay: agarsa, ikinci doz miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir. Bazi

bireyler ikinci doz uygulamincaya kadar korunamayabilir.

Asgilamadan sonraki 9 yila kadar koruyucu etkinlifi gosteren veriler meveuttur (bkz. bolim
5.1). Ancak rapel dozlara olan ihtiyag¢ heniiz belirlenmemisgtiz.

VARIVAX seronegatil deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel immiinsupresyon
déneminden Once uygulanacaksa (organ transplantasyonu ig¢in bekleyen bireyler ve malign
hastaligi remisyon fazinda olan bireyler), maksimum koruma beklenmeden &nce, agilamalarin
zamani belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alinmahdir (bkz. bolim 4.3, 4.4 ve

5.1).

Uygulama sekli:
Agi subkutan (SC} yolla enjekte edilir.
Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kiigiik ¢ocuklarda uylugun 6n dig tarafi ve daha biyiik

cocuklar, adolesanlar ve eriskinlerde deltoid balgedir.
Trombositopenik veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalara ag1 subkutan yolla

uygulanmalidir.
INTRAVASKULER YOLLA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

Uriin hazirlanmadan ve uygulanmadan énce alinmasi gereken 6nlemler: bkz. béliim 6.6.

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

Pediyatrik popiilasyon:
VARIVAX’in 12 ayhktan kii¢iik bireylerde giivenlilik veya etkinligine iligkin hi¢bir klinik
veri yoktur. 12 ayliktan kii¢iik bebeklere uygulanmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki seronegatif kigilerde VARIVAX’m koruyucu etkinlii veya immiin

- yanitlanna iliskin higbir veri yoktur.



4.3  Kontrendikasyonlar

o Herhangi bir su ¢igegl agisina, aginin herhangi bir bilesenine veya jelatin veya neomisine
(hazirlanan asmmin her bir dozu eser miktarda neomisin icerir bkz. bolim 4.4. ve 6.1) kars
asir: duyarhhk 6ykiisit olanlarda.

¢ Kan diskrazileri, 16semi, lenfomanin herhangi bir iipi veya kemik iligi ya da lenf
sistemlerini etkileyen bagka malign neoplazmlar.

e Immiinsupresif tedavi alan bireyler (yitksek doz kortikosteroidler dahil).

¢ Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksivonu veya CD Simf 2
veya daha yliksek veya yasa spesifik CD4 T-lenfosit yiizdeleri < % 25 olan bireyler dahil
humoral veya hiicresel (6nceden var olan veya edinilmis) immiin yetmezligi olan bireyler
{bkz. bolim 4.4).

e Potansiyel a1 uygulanacaklarda immiin yeterlilik kamtlanmadigi miiddetge, aile
gegmisinde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde.

e Tedavi edilmemis akiif titberkiiloz.

e 38.5°C’nin lizerinde atesin eslik ettigi herhangi bir hastalik; ancak diistik dereceli ates tek
basina agilama i¢in bir kontrendikasyon olugturmaz.

e (ebelik (bkz. bslim 4.4 ve 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri

Tim enjektabl asilarda oldugu gibi, asi uygulandiktan sonra ortaya c¢ikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyon igin uygun tibbi tedavi ve gdzetim her zaman hazir butunduruimalidir.

Diger asilarda oldugu gibi, sadece asmnin etkin maddesine degil, aym zamanda agimin igerdigi
agagidaki yardumct maddelere ve eser miktardaki kalmftilara karst da asmn duyarliik
reaksiyonlar1 gelisme thtimali vardir: jelatin ve neomisin; MRC-35 hiicrelerinin kahntilar:
(DNA ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatindan kaynaklanan eser miktarda sigir buzagi
serumu (bkz. boliim 2 ve 6.1).

Tiim asilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su ¢igegine kars: tam
olarak korumaz. Klinik ¢aligmalarda eikinlik sadece, 12 yasa kadar saglikli bireylerde tekli
dozdan somraki 6 haftadan itibaren veya yash deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan

itibaren incelenmistir (bkz. bélim 5.1).

Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgular: olan ve
olmayan 12 ay ve iizeri bireylerde agimin gilivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler sinirlidir.
Ancak VARIVAX yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi = %25 olan, asemptomatik HIV
enfeksiyontu [CDC Simf 1] 12 ay-12 yas aras1 bireylere uygulanabilir (bkz. bélim 4.3).

As1 uygulanan bireyler agilamadan sonraki 6 haftada salisilat igeren ilaglarn kullammimdan
kacinmalhdir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik ve emzirme

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar asilanmadan once gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yontemi agilamadan sonraki 3 ay boyunca kullamlmalidir (bkz. bdliim 4.3. ve
4.6). Ilave olarak, VARIVAX emziren anneler igin genel olarak &nerilmemektedir (bkz.

. bolum 4.6).



Bulasma

Su ¢igedi benzeri dokiintii gelisen veya gelismeyen agilanmig saghikli bireyler ile onlarin
temas ettigi saglikli duyarli kigiler, gebe kadinlar ve bagisiklig1 baskilanmig kisilere as1 virtisii
nadiren bulagabilir (bkz. béliim 4.8).

Bu nedenle, agilanan kigiler agilamadan sonraki 6 haftaya kadar yitksek riskli duyarli bireyler
ile yakin temastan miimkiin oldugunca kagmmaya gayret etmelidir.

Yiiksek rtiskli kisiler ile temasin ka¢inilmaz oldugu durumlarda, asilamadan Once asi
viriistiniin  potansiyel bulagsma riski, vahsgi tip su cicegi virlistine yakalanma ve viriisti
bulastirma riskine karsi degerlendirilmelidir.

Yiksek riskli duyarlt bireyler agagidaki gibidir:
e Bagisiklig: bozulmusg bireyler (bkz. bélim 4.3);
¢ DBelgelenmis pozitif su ¢icegi Gykiisli veya dnceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgularn
olmayan gebe kadinlar;
e Belgelenmis pozitif su ¢igegi dykiisii veya 6nceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan annelerden dogan yeni dogmus bebekler.

Yardimcr maddeler:

Sodyum ve potasyum:

VARIVAX 0.5 ml.’lik dozunda 2.3 mg sodyum Kkloriir ve 0.057 mg potasyum ihtiva eder.
Sodyum ve potasyum miktarina bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5  Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekifleri

VARIVAX aym enjektdr icerisinde baska herhangi bir as1 veya baska bir tibbi liriin ile
karistindmamalidir. Diger enjektabl agilar veya baska tibbi tirtinler farkli viicut bdlgelerine,

ayr1 enjeksiyonlarla uygulanmalidir,

Diger asilar ile es zamanlt uygulama
VARIVAX yiirlimeye yeni baglamig gocuklara kombine kizamik, kabakulak ve kizamikeik

asist, Haemophilus influenzae tip b konjuge ast, hepatit B asisi, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli
bogmaca asist ve oral polio virlis asisiyla aym zamanda ancak farklt bir enjeksiyon
bolgesinden uygulanmigtir. VARIVAX ile e zamanl uygulandiginda, antijenlerden herhangi
birine verilen immiin yamtlarda klinik yonden farka iliskin higbir veri yoktur. Eger su ¢igegi
agis1 (canl) (Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizanmukeik canli viriis asisiyla es
zamanl olarak uygulanmazsa, 2 canli viriis agis: arasinda 1 ay stive birakitmalidur.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difieri, tetanoz ve aseliiler bogmaca
[DTaP]) igeren astlarin es zamanli uygulanmasi incelenmemistir.

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

Varisella zoster viriis antikoru igeren kan triinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin
preparatlarinin VARIVAX 1 bir dozundan sonraki 1 ay i¢inde uygulanmast astya verilen
immiin yanit1 azaltabilir ve dolayisiyla onun koruyucu ctkinlifini azaltabilir. Bu nedenle,
zorunlu oldugu diisintilmedikce bu iiriinlerden herhangi birinin VARIVAX n bir dozundan
sonraki 1 ay i¢ginde uygulanmasindan kaginilmahidrr.



Vahsi tip su cigegi enfeksiyonu srasinda salisilatlanin kullanimmdan sonra Reye sendromu
bildirildiginden, asilanan kisiler VARIVAX agilamasindan sonra 6 hafta siireyle salisilat
igeren ilaglarm kullammindan kagmmalidir (bkz. béliim 4.4).

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

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir dzel uyar1 bulunmamaktadar.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmiar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar agilanmadan énce gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yontemi agilamadan sonraki 3 ay siiresince kullanmilmalidir.

Gebelik dénemi

Asiyla birlikte yapilan galismalar gebe kadinlarda gergeklestirilmemigtir. As1 gebe bir kadina
uygulandiginda fetal hasara yol agip agmadigi veva lireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Ancak vahsi tip su gigeginin fetal hasara yol agtigs bilinmektedir ve yeni
dogan bebekte siddetli su ¢igedi ile ve hayatimin ilk yilinda herpes zoster riskinde artig ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle VARIVAX gebe kadinlara uygulanmamahdir (bkz.

boliim 4.3),

Laktasyon déonemi

Agt viral susunun anneden yenidogan bebege teorik bulagma riski nedeniyle, VARIVAX
emziren anneler ig¢in genel olarak Onerilmemektedir (bkz. bélim 4.4). Varisella dykiisii

negatif olan hastalifa maruz kalmig kadmlar veya varisella yoniinden seronegatif oldugu
bilinen kadinlar bireysel bazda degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

VARIVAX ile hayvan lireme ¢alismalar: gergeklestirilmemigtir. VARIVAX {ireme yetenegini
etkileme potansiyeli yontinden degerlendirilmesmistir.

4.7  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Aracg ve makine kullanma becerisi tizerine etkileri ile ilgili bir ¢aligma gerceklestirilmemistir.

4.8  Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin ézeti

Klinik c¢ahsmalarda su ¢igcegi asgtsimin (canh) (Oka/Merck susu) dondurulmus ve
buzdolabindaki stabil formiilasyonlar1 = 12 ayhik yaklagik 17.000 saghkh bireye uygulanmig
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmiglerdir. Seropozitif bireylerde
VARIVAX kullantmuyla advers olay riskinde artig olmamugtir. Buzdolabindaki stabil su gigegi



agisininin  (canlt) (Oka/Merck susu) glivenlilik profili, onceki ast formiilasyonlarinm
giivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmustur,

Yaglar: 12 ay ile 14 w1l arasinda degisen, 914’liniin su ¢icedine duyarli oldugunun serolojik
olarak dogrulandipi, 956 saglikhi bireyde gerceklestirilen ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir
¢alismada asilanan kigilerde plasebo alanlara gére anlamh olarak daha yiiksek oranda goriilen
yegane advers olaylar enjeksiyon bolgesinde agr (%26.7°yve karst %18.1) ve kizarikhik
(%5.7ye kars1 %2.4) ve enjeksiyon bolgesi diginda su ¢icegi benzeri dokiintis (%42.2ye kars1
%0.2).

Klinik bir ¢airgmada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almistir, Her
iki uygulama yolunun genel givenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari intramuskiiler (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gére (%34.3)
daha az gériimiistiir,

Yaglar: 12 ay ila 12 yas arasinda degisen yaklasik 86.000 cocukta ve 13 yas ve tizeri 3600
bireyde kisa siireli (30-60 giinlilk takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi su ¢igegi asisi
(canly) (Oka/Merck susgu) ile gergeklestirilen bir pazarlama sonrasi ¢ahsmada, astya bagh
ciddi advers olaylar bildirilmemistir.

b. Advers reaksiyenlarin Szeti
Klinik ¢calismalar

Nedenselligin degerlendirildigi klinik ¢alismalarda (5185 denek) asagidaki advers olaylar
agillamayla zamansal olarak iligkilendirilmigtir:

Advers olaylar sikliklarma gére agagidaki diizendeki bagliklar altina listelenmigtir:
Cok yaygin (= 1/10), yaygin (> 1/100 ve < 1/10), yaygm olmayan (> 1/1000 ve < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ve < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

12 ay-12 yas arasi saghkl: birevier (1 doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, su ¢igegi, viral ekzantem,
viral enfeksiyon

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

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygm olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Huzursuzluk
Yaygu olmayan: Aglama, uykusuziuk, uyku bozuklugu



Sinir sistemi hastalikian

Yaygin olmayan: Bas agris1, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, agm uyuma, ritya anormallikleri, duygusal degisiklikler,
yurtimede anormallik, atesli ndbet, titreme

Goz hastalikian
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gbzyas1 artisi, g6z kapaginda ddemn, iritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Kulak agrisi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, gégiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Okstiriik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore
Seyrek: Sintizit, aksirma, pulmoner konjesyon, burun kanamasi, rinit, hmltli solunum,

bronsit, solunum enfeksiyonu, pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Abdominal agri, bulanty, flatiilans, kanh digkl, agiz iilseri

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygm: Dokiintli, kizamik/kizamkeik benzeri dokiintli, su cicefi benzeri dokiintii

(genellestirilmis medyan 5 lezyon)

Yaygin olmayan: Kontaki dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakliga
bagl: dokintil), prurit, tirtiker

Seyrek: Yiizde ve boyunda kizariklhk, vezikiil, atopik dermatit, egzama, akne, herpes
simpleks, kurdesen benzeri dékiintii, kontiizyon, dermatit, ilaca bagh kabartilar, impetigo, deri

enfeksiyonu, kizamik, giines yanigi

Kas-iskelet ve bag dokusu hastalikiari
Seyrek: Kas-iskelet agrisi, miyalji, kal¢a, bacak veya boyunda agr1, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintii, agri/hassasiyet/acy, siglik ve su ¢igegi benzeri
dékiintii (enjeksivon bolgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk; enjeksivon bdlgesinde ekimoz, hematom, serilesme,
dékiintii; kinkhik

Seyrek: Enjeksiyon bélgesinde egzama, nodil, sicaklik, kurdegen benzeri doékiintli, renk
degisikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalinlasma/kuruluk, 6dem/sislik, agri/hassasiyet/act;
stcakhik hissi; agir 1sinma; igne giris yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik.



12 ay - 12 yas arasi saghikli bireyler (= 3 av aravia 2 doz almmustir)

Su ¢icegi agisi (canll) (Oka/Merck susu) uygulanan 12 ay ila 12 vas arasindaki bireylerde
asilama ile zamansal olarak iligkilendirilen asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmigtir:

diyare, febril n6betler, ates, postenfeksiydz artrit, kusma.

VARIVAX m ikinci dozundan sonra géritlen sistemik klinik advers olaylarin orani ilk dozdan
sonra goriilenlerin oramt ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksiyon bélgesinde
reaksiyonlann (esas olarak eritem ve sishik) oranlan ikinci dozdan sonra daha yiliksektir
(calisma hakkinda a¢iklama i¢in bkz. baliim 3.1).

13 vas ve dizeri saglikli birevier (cogu 4-8 hafia aravia 2 doz almustir)

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 yas ve lizeri bireylerde nedensellik incelenmemigtir. Ancak
kKlinik c¢aligmalarda (1648 denek) asagidaki olaylar asilamayla zamansal olarak
iligkilendirilmistir:

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin: Su ¢icegi benzeri dokiintii (geneliestirilmis medyan 5 lezyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Ates = 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, ac1 ve siglik

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

Yaygm olmayan: Enjeksiyon bélgesinde ekimoz, hematom, sertiesme, uyusma ve sicaklik
hissi

Seyrek: Agirlik hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk.

Pazarlama sonras: deneyim

Diinya genelinde pazarlama sonrasi kuliamimda, VARIVAX asilamastyla zamansal olarak
iligkali ¢ok agagidaki spontan advers olaylar* bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ensefalit**, farenjit, pndmoni**, varisella (as1 susu), herpes zoster**"

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Aplastik anemi, trombositopeni (ITP=idyopatik trombositopenik purpura dahil), lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastahklan
Anaflaksi (anaflaktik sok dahil) ve iligkili fenomenler, anjiyondrotik 6dem, yiiz 6demi ve

periferal 6dem, alerji dykiisii olan veya clmayan bireylerde anaflaksi

~ Sinir sistemi hastaliklar
Serebrovaskiiler travma, ategli ve atessiz konvulsiyonlar, Guillain-Barré sendromu, transvers

miyelit, Bell paralizisi, ataksi**, vertigo/bas donmesi, parestezi, aseptik menenjit

Solunum, gogiis hastalikiart ve mediastinal hastaliklar
Pnémonit



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schonlein purpura, deri ve yumusak

dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlar (impetigo ve seliilit dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Jritabilite

* Bu olaylar biiyikligii belli olmayan bir poplilasyon tarafindan goniillld olarak
bildirildiginden, sikliklarim net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya
as1 maruziyeti ite nedensel iligkileri belirlenememektedir. Sonu¢ olarak, bu advers
olaylarin siklig1 "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir.

*% Su ¢icegi agisiyla (canli) (Oka/Merck susu) bildirilen bu se¢ilmis advers olaylar vahsi tip
su ¢icedi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrasi deneyim
¢alismalarinda veya pasif pazarlama sonrasi deneyim bildiriminde asilamadan sonra bu
advers olaylarin riskinde vahsi tip hastahgina gore artis: gosteren highir bulgu yoktur (bkz.
b6liim 5.1 ve Pazarlama sonrasi klinik ¢alismalar).

+ Bkz. béliim ¢

Oka/Merck susunun izole edildigi agilama sonrasi dékiintiileri genellikle hafiftir (bkz. boliim
5.1).

¢. Secilmis advers reaksiyonlarm tanimmn

Klinik calismalarda herpes zoster olgulan

Klinik caligmalarda agilanan 12 ay-12 yas arasi 9543 kiside 84.414 kisi-izleme yili stiresince
12 herpes zoster olgusu bildirilmistir. Buna gére hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l i¢in en
az 14 olgu olmus; vahsi tip su ¢igedi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000
kisi-y1l olmustur. Asilanan 13 yag ve {izeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir.
14 olgunun tiimii hafif olmus ve sekel bildirilmemistir, Su ¢icegi asisinin (canl) (Oka/Merck
susu) Ozellikle vahsi tip su ¢icegi ile karsilagms asilanan bireylerde herpes zoster insidansi
tizerindeki uzun siireli etkisi su an i¢in bilinmemektedir.

12 ayhk- 12 yas arast ¢ocuklan igeren baska bir klinik ¢alismada, aginin bir dozunu alan
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hicbir olgu bildirilmemistir.
Denckler agilamadan sonra 10 yil takip edilmiglerdir.

Bulasma
Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen izole olgu raporlarina gore, su ¢icegi benzeri

dokiintii gelisen veva gelismeyen asilanms bireylerin temas ettigi bireylere ag1 virlisit seyrek
olarak bulasabilir (bkz. boliim 4.4).

Su cicegi agisinin (canl1) (Oka/Merck susu) diger pedivatrik asilar ile eg zamanh uygulanmasi

Su ¢igegi asisi (canll)) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak,
kizammkeitk (M-M-R II) asisiyla birlikte uygulandiginda, ates (= 38.9°C; oral egdegeri,
agilamadan sonra 0-42. glinlerde) %26-40 oraninda bildirilmistir (ayrica bkz. bdlim 4.5).

d. Diger dzel popitlasyonlar

Yaslilar



Klinik ¢alisma deneyimi yagh bireyler (2 65 yagindaki bireyler) ile geng bireyler arasinda
gtivenlilik profili bakimindan farklar saptamamastir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Su ¢icedi asisimn (canh) (Oka/Merck susu) Onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanhglikla
uygulandigi bildirilmigtir (ya dnerilenden daha yiiksek bir doz enjekte edilmis, ya birden fazla
enjeksiyon yapilmis ya da enjeksivonlarn arasindalki siire onerilenden kisa olmustur). Bu
olgularda asagidaki advers olaylar bildirilmistir: enjeksivon bélgesinde kizanklik, aci,
enflamasyon; huzursuziuk; gastrointestinal sikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eglik ettigi gastroenterit); dksiirlik ve viral enfeksiyon. Bu olgularin hi¢birinde uzun
stirell sekel goriilmemistir.

g, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapitik grup: Su cigegi agisi
ATC kodu: JO7BK

Klinik etkinlik degerlendirmesi

12 ayhk-12 yas arast sagliklt bireylerde tek doz rejimi

Su cigegi astsinin (canh) (Oka/Merck susu) 6nceki formiilasyonlarinin yaklagik 1000-17.600
PFU dozlarinin kullanildii kombine klinik ¢aligmalarda, su gicegi agisim (canh) (Oka/Merck
susu) almig ve vahsi tip viriisle kargilagmis bireylerin biiyiik kismi ya su gigegine kars: tam
korunmus ya da hastalifin daha hafif bir formunu geg¢irmigtir.

Spesifik olarak, su ¢icegi asisinn (canll) (Oka/Merck susu) koruyucu eikinlifi asilamadan
sonraki 42 giinden itibaren ii¢ farkh yolla incelenmistir:

1) 2 yil siiren ¢ift-kér, plasebo-kontrollit bir caligma ile (N=956; etkinlik %95-%100; 17.430
PFU igeren formiilasyon);

2y 79 wilik gozlem siiresince ayni evde yasayan bireylerle temastan sonra korunma
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU iceren formiilasyon);

3) Asilanan bireylerde 7-9 yildaki su c¢igegi oranlarun 1972-1978 yillan arasindaki gegmis
kontrol verileriyle karsilagtirarak (N=3404; etkinlik %83- %9%4; 1000-9000 PFU iceren

formiilasyon).

Su ¢igegi asismun (canlt) (Oka/Merck susu) bir dozunu almis 12 ay-12 yas arast 9202 kigiden
olusan bir grupta, 13 yillik takip déneminde 1149 enfeksiyon olgusu (agilamadan >6 hafta
sonra ortaya ¢ikmustir) gozlenmistir. Bu 1149 olgudan 20°si (%1.7) siddetli olarak
siniflanmigtir (lezyon sayist 2 300, oral viicut sicakhg = 37.8°C). Asilanmamis tarihsel
kontrollerde vahsi tip virlis enfeksivonundan sonmra %36 oramindaki siddetli olgularla
karsilastirtldiginda yukandaki veriler agilamadan sonra enfeksiyona yakalanan agili bireylerde
gozlenen siddetli olgularin oraninda %95 relatif azalmaya karsihk gelmektedir.
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Viriis ile kargilasmadan sonraki 3 giinde asitama yoluyla su ¢igepi profilaksisi iki kiigitk
kontrollii cahigmada arastirilemstir. {1k calisma aym evde maruz kalimdan sonra 17 gocuktan
higbirinin su ¢igegi geligtirmedigini, buna kargilik temas edilen agilanmarmmg 19 kisinin
timiinde su ¢igedi gelistigini gostermistir. Viriisle karsilagma sonrast profilaksiyi inceleyven
ikinci plasebo-kontrollii galigmada, agi grubundaki 10 gocuktan 171 ve plasebo grubundaki 13
cocuktan 12°si su ¢icegi gecirmistir. Hastane ortaminda gerceklestirilen kontrolsiiz bir
caligmada bagisiklik sistemi bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta viriisle kargilastiktan 1-3 giin
sonra su ¢igedi agisimn bir dozunu almis ve higbiri su ¢igedi geligtirmemigtir.

Viriisle karsilagmadan sonraki 4-3 giinde su ¢iceginin dnlenmesine iligkin yaymlanmig veriler
siurlidir. Cift-kér bir cahgmada aktif su ¢icegi olan ¢ocuklarin duyarl: 26 kardesi plasebo
veya su ¢icegi asisina randomize edilmistir. Su ¢igegi as1 grubunda, 13 g¢ocuktan 47 (%630.8)
su ¢icedi gelistirmis; bu ¢ocuklardan 3’1 4-5.giinlerde asilanmigtir. Ancak hastalik hafif
siddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12°si (%92.3)
tipik su cigegi gelistirmigtir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, su cigegi ile karsilagmadan 4-5 glin
sonra agilama sekonder su ¢icegi olgularinm seyrini degistirebilir.

12 aylik-12 yas aras: saglikl bireylerde iki doz refimi

1 dozu (N=1114) ii¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile kargilastiran bir ¢aligmada, 10
yillik gozlem déneminde tiim siddet diizeylerindeki su ¢igegi hastahifma karst hesaplanan
etkinlik 1 doz i¢in %94 ve 2 doz i¢in %98°dir (p<0.001). 10 yillik gézlem doéneminde
kiimiilatif su ¢icegi oram 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmustur. 1 doz veya
2 doz alan kigilerde bildirilen su ¢icedi olgularinin ¢ogu hafifti.

13 yas ve tizerindeki saglkl birevilerde iki doz rejimi

13 yas ve iizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik
agilamadan sonraki 6-7 yilda aym evde yasayan Kkigilerin maruz kalmalarina dayanarak
incelenmisgtir. Klinik etkinlik orant yaklagik %80-100 arasinda olmustur.

Su cicegi agisimin (canl) (Oka/Merck susu) immiinojenitesi

12 ayltk-12 yas arasi saglhkli birevlerde tek doz rejimi

Klinik calismalar buzdolabinda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik y&niinden
degerlendirilen 6nceki formiilasyonlarin  immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya
koymustur.

Asgtlamadan sonraki 6 haftada 2 5 gpELISA iinitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek
diizeyde duyarl: bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yaklagik olarak ifiskili
oldugu gdsterilmistir. Ancak 2 0.6 gpFLISA tinitesi diizeyindeki titrenin uzun siireli koruma
ile iligkili olup olmadig: bilinmemektedir.

12 ay-12 yas arasi bireylerde humoral immiin yanit

Serokonversiyon (genellikle = 6.6 gpELISA liinitesine karsilik gelen test esik deferine
dayamr) 1000 — 50,000 PFU arasinda de@isen dozlan alan 12 ay-12 yag arast 9610 duyarl
bireyin %98’inde gozlenmigtic. Bu bireylerin yaklagik %83’linde 2 5 gpELISA inite
diizeyinde su ¢igegi antikor titreleri olusmusgtur.

12-23 ayhk g¢ocuklarda buzdoiabinda saklanan VARIVAX (8000 PIU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulamasi asilanan gocuklarm %93’inde agilamadan sonraki 6 haftada 2 5
gpELISA {inite diizeyinde su ¢igedt antikor titreleri olusturmustur.
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13 yas ve lizeri bireylerde humoral immiin yanit
13 yas ve lzeri 934 kigside, vaklasik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda su ¢igedi

agisiyla (canh) (Oka/Merck susu) yapilan birgok klinik calisma asimin 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oranmun {su ¢igegi antikor titresi 2 0.6 gpELISA {initesi) %73-100 oldugunu
gostermigtir. Antikor titreleri = 5 gpELISA {initesi olan deneklerin oram %22-80 arasinda

olmustur.

Yaklasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 as1 (601 denek) dozundan sonra,
serokonversiyon oram %97-100 arasinda deZismis ve antikor titreleri = 5 gpELISA {initesi
olan deneklerin oram %76-98 olmustur.

65 yas ve lizeri varicella zoster virtisi (VZV) seronegatif kisilerde VARIVAX’a verilen
immiin yanrtlara iligkin highir veri yoktur.

Uygulama yoluna gére humoral bagisiklik
Intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 denekteki karsilagtirmali bir

calisma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gdstermigtir.

12 qyitk-12 yag arast saghikl bireylerde iki doz rejimi
Cok-merkezli bir galigmada, 12 aylik-12 yag aras1 saglikli ¢ocuklar 1 doz VARIVAX veya 3
ay arayla 2 doz VARIVAX almistir. Asafidaki tabloda immiinojenite sonuglan

gosterilmektedir.

VARIVAX VARIVAX
1-Doz Rejimi 2-Doz Rejimi
(N=1114) (N =1102)
Astlamadan 1. Dozdan 2. Dozdan
6 Hafia Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra
Serokonversiyon Orani %98.9 (882/892) %99.5 (847/851) | %99.9 (768/769)
VZV Antikor Titresi > 5 %84.9 (757/892) %87.3 (743/851) | 999.5 (765/769)
gpELISA finitesi/mL olan
kisilerin yiizdesi
(Seroproteksiyon Orani)
Geometrik ortalama 12.0 12.8 141.5
titreleri (gpELISA
{initesi/mL)

Bu ¢absmanin ve agimn ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 yil somra uygulandifi diger
cahigmalarin sonuglan ikinci dozla VZV antikor yanitinda anlamh giiglenmeyi géstermektedir.
3-6 y1l arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan

| sonraki diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlar ilk dozdan sonra yaklastk %100 ve

ikinei dozdan sonra %100°diir. Asinin seroproteksiyon oranlari (> 5 gpELISA Unitesi/mL)
birinci dozdan sonra yaklasik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmustur ve geometrik
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yaklasik 10 kat artmugtir (giivenlilik igin,
bkz. boliim 4.8).

Tmmiin yanit siivesi
12 aylik-12 yay arast sagliklt bireylerde tek doz rejimi
Tekli doz ile asilandiktan sonra uvzun siire takip edilen 12 ay-12 yag arasi saglikh bireyleri

iceren klinik ¢aligmalarda, saptanabilir su ¢icegi antikorlan (gpELISA 2 0.6 {nite) asllalnadan
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sonraki 1.y1lda %99.1 (3092/3120), 2.y1lda %99.4 (1382/1391), 3.y1lda %98.7 (1032/1046),
4yilda %993 (997/1004), S.yida %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oranmda

belirlenmistir.

12 aylik-12 yag arast saglikly bireylerde iki doz rejimi

Dokuz yillik takip déneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri =5 gpELISA
tinitesi/mL olanlarin ytizdesi ve GMT’ler, takibin 1. yilinda 1 doz alanlara gére daha yiiksek
olmus ve fiim takip domeminde ise benzer olmustur. Her iki rejimde VZV antikor
siirekliliginin kiimiilatif oram 9. yilda ¢ok yiiksek olmaya devam etmistir (1 doz grubunda
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8).

13 yas ve iizeri bireyler

Asimn 2 dozunu alan 13 yas ve iizeri saghkl bireyleri igeren klinik ¢aligmalarda, saptanabilir
su gi¢egi antikorlari (gpELISA = 0.6 iinite) asilamadan sonraki 1.yilda %97.9 (568/580),
2.yilda %97.1 (34/35), 3.yilda %100 (144/144), 4.yilda %97.0 (98/101), S.yuda %97.5
(78/80) ve 6.y11da %100 (45/45) oraninda belirlenmistir.

Vahgi tip su ¢icegi ile karsilagmadan sonra, asdlananlarin antikor diizevlerinde bir artig
gozlenmistir; bu gozlem bu ¢aligmalarda agilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun sireli,
belirgin devamliliktan sorumlu olabilir. Vahsi tip ile giiglenme yoklugunda, su ¢igegi agisinin
(canlr) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit stiresi bilinmemektedir (bkz.
boliim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildigmda yasi 1-17 arasinda olan 419 bireyde ilk asilamadan
4-6 y1l sonra su ¢icegi asismun (canli) (Oka/Merck susu) bir rapel doza uygulanarak
gosterilmigtir. Rapel dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA
tnitesi/mL. olmus ve rapel dozdan yaklagik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA fnitesi/mL’ye

yiikselmistir.
5.2  Farmakokinetik ozellikler
Agilarin farmakokinetik 6zelliklerinin incelemesi yaptlmamaktadir.

5.3  Klinik dncesi gitvenlilik verileri

Geleneksel preklinik  giivenlilik ¢alismalari  yapimamustir. Ancak KUB’in  diger
bolimlerindeki klinik gitvenlilik verilerine ek olarak klinik giivenlilik ile iligkili olarak
degerlendirilebilecek preklinik kaygilar olmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimelr maddelerin listesi

Toz:

Sukroz

Hidrolize jelatin

Ure

Sodyum kloriir

~ Monosodyum L-glutamat
Susuz disodyum fosfat
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Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum kloriir.

Eser miktardaki kahinti bilegenler hakkinda bilgi i¢in bkz. bdlim 4.3 ve 4.4.

Céziici.
Enjeksivonluk su

6.2  Gecimsizlikier

Ast diger tibbi triinlerle kangtinlmamahdar.
As1 bolim 6.6°da belirtilenler disindaki t1bbi tiriinler kullamlarak hazirlanmamalidir.

6.3 Rafomrit
24 ay
6.4  Saklamaya vinelik Gzel tedbirler

2°C-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabmnda) saklayimz. Rekonstitiisyondan Once 1siktan
koruyunuz.

Hazirlandiktan sonra ast hemen kullamlmahidir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C
- +25 °C arasindaki sicakliklarda 30 dakika stiren stabilite gdsterilmigtir.

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika iginde kullamlmazsa asty1 atimz.
Asty1 dondurmayiniz.

Donmus asiy1 ¢6ziip kullanmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Kullanima hazir enjektor
Piston tipah (klorobiitil kauguk) ve ug kapakl: (klorobiitil kauguk veya stiren biitadten kauguk

bilesimi-lateks icermeyen) 1 mL kullamma hazir enjektdrde sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.
Biitlin ambalaj biiyiikliikler: pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel inlemler
Aswmn hazwrlanmasi icin talimatlar

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz.

14



Asiyr hazirlamak icin sadece kullamma hazir enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu

kullaniniz.

Onceden doldurulmus enjektérin tiim igerigini, toz igeren flakona enjekte edin. lyice
karigmast igin vavasca ¢alkalaym. Tiim icerigi ayni, kullanima hazir enjektdre ¢ekin ve asiyi
subkutan yolla uygulayin.

Hazirlanan asi yabanci partikiillii madde ve/veya fiziksel gérintimde degisiklik acgisindan
gozle kontrol edilmelidir. Hazirlanan agida partikiilli madde gozlenirse veya ag berrak
renksiz ile acik sar1 arasinda bir renkte gériinmiyorsa, agi kullaniimamahdir.

Bulagic1 ajanlarin bir kisiden digerine bulasmasimt onlemek i¢in her hastada ayn steril
enjektdr ve ignenin kullanilmas: dnemlidir.

Kullantimamus olan tiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme {laglar1 Lid. Sti.

Byiikdere 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

g, JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 25.05.2012
Ruhsat venileme tarihi: -

10. KUBUN YENILENME TARIHi

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

1. BESERI TIBBI URUNUIN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak Icin Liyofilize Toz Igeren
Flakon ve (éziicit Iceren Kullamma Hazir Enjektor
[Canlt Su Cigegi Virtis Asisi]

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Canli zayiflatilmug varisella viriistiniin liyofilize edilmis asisidir.

Etkin madde:

Sulandinidiktan sonra tek doz (0.5 mL);

= 1350 PFU*** Varisella virlisti ** (Oka/Merck Susu) (canly, atentie)
*#* Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde tiretilmistir.

¥+ PFU: Plak olusturucu birim

Yardimer maddeler:

Sodyum kloriir 23 mg

Potasyum klortir 57 mcg

Bu ag1 eser miktarda neomisin igerebilir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4)
Yardimer maddeler i¢in b&liim 6.1°e bakmz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz i¢ceren flakon ve ¢oziicti igeren kullanima hazir enjektér
Beyaz ila beyazimsi toz ve berrak, renksiz sivi ¢Oziici

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

VARIVAX, 12 ayliktan itibaren bireylerde su ¢icegine karsi agilama igin endikedir.
VARIVAX su cicegiyle karsilasmis duyarll bireylere de uygulanabilir. Su ¢igegiyle
karsilasmadan sonraki 3 giin ic¢inde, asilama klinik ydnden belirgin enfeksiyonu dnleyebilir
veya enfeksiyonun seyrini deigtirebilir. Ayrica, viriis ile kargilagmadan sonraki 5 giin
igerisinde agifamanin enfeksiyon seyrini degistirebildigini gosteren simrlt veriler vardir (bkz.
bélim 5.1).

VARIVAX yiirlirliikteki resmi 6nerilere gére kullaniddimalidir.

4.2  Pozoleji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhg ve siiresi:

- 12 ayliktan kiiciik birevler:
- VARIVAX, 12 ayliktan kii¢ctik bireylere uygulanmamalidir.




12 aylik'tan 12 yasina kadar olan bireyler:

12 ayhktan itibaren bireyler su cigegine karsi optimal korunma icin iki VARIVAX dozu
almalidir (bkz. boliim 5.1). VARIVAX 1n birinci ve ikinci dozu arasinda en az bir ay
olmalidir. Klinik ¢aligmalarda dozlar arasinda 1 aydan 6 yila kadar degisen araliklar
kullamlmigtir (bkz. bodltim 5.1). Ikinci dozun zamanlamasi iilkenin yiriirlikteki resmi

tavsiyelerine gore degisiklik gosterebilir.

Not: Bir veva iki agi dozunun gerekliligi ve su cicedi iceren asiarin dozlavt arasimdaki siireye
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farkliik gosterebilir.

Yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi = %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Simf 1] 12 ay-12 vas arasindaki bireyler 0.5 mL’lik iki dozu 12 hafta arayla almalidir.

13 yas ve fizerindeki bireyler:
13 yas ve tlizerindeki bireyler, 0.5 mL’lik iki dozu 4-8 hafta arayla almalidir. Dozlar

arasindaki stire 8 haftayi asarsa, ikinci doz miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir. Baz
bireyler ikinei doz uygulanincaya kadar korunamayabilir.

Asilamadan sonraki 9 yila kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler meveuttur (bkz. bdlim
5.1). Ancak rapel dozlara olan ihtiyag heniiz belirlenmemistir.

VARIVAX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel immiinsupresyon
déneminden 6nce uygulanacaksa (organ transplantasyonu igin bekleyen bireyler ve malign
hastaligi remisyon fazinda olan bireyler), maksimum koruma beklenmeden &nce, astlamalarin
zamam belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alinmalidir (bkz. bélim 4.3, 4.4 ve

s.1).

Uygulama sekli:
Ast subkutan (SC) yolla enjekte edilir.
Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kiigiik ¢ocuklarda uylugun ¢n dig tarafi ve daha biiyik

¢ocuklar, adolesanlar ve eriskinlerde deltoid bolgedir.
Trombositopenik veya herhangi bir pthtilasma bozuklugu olan hastalara ag subkutan yolla

uygulanmalidrr,
INTRAVASKULER YOLLA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.

Uriin hazirlanmadan ve uygulanmadan énce ahinmasi gercken énlemler: bkz. bsliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir 6zel uyart bulunmamaktadir,

Pediyatrik popiilasyon:
VARIVAX’m 12 ayhktan kiiciik bireylerde giivenlilik veya etkinligine iligkin hi¢bir klinik
- veri yoktur. 12 ayliktan kiiglik bebeklere uygulanmasi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
- 05 yasin tizerindeki seronegatif kisilerde VARIVAX in koruyucu etkinligi veya immim

yamtlarina iliskin higbir veri yoktur.
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4.3  Kontrendikasyonlar

s Herhangi bir su ¢icegi asgisina, asinin herhangi bir bilesenine veya jelatin veya ncomisine
(hazirlanan aginin her bir dozu eser miktarda neomisin igerir bkz. bsliim 4.4. ve 6.1) kars1
agir1 duyarlilik 6ykiisii olanlarda.

¢ Kan diskrazileri, 16semi, lenfomamin herhangi bir tipi veya kemik iligi va da lenf
ststemlerini etkileyen baska malign neoplazmlar.

» Immiinsupresif tedavi alan bireyler (yiiksek doz kortikosteroidler dahil).

» Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD Simif 2
veya daha yiiksek veya yaga spesifik CD4 T-lenfosii yiizdeleri < % 25 olan bireyler dahil
humoral veya hiicresel (6nceden var olan veya edinilmis) immiin yetmezligi olan bireyler

- (bkz. boliim 4.4),

e Potansiyel ag1 uygulanacaklarda  immiin yeterlilik kamitlanmadign miiddetge, aile
gegmisinde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde.
Tedavi edilmemis aktif tiiberkiiloz.

e 38.5°C’nin fizerinde ategin eglik ettii herhangi bir hastalik; ancak diigiik dereceli ates tek
basina asilama igin bir kontrendikasyon olugtirmaz.

e (ebelik (bkz. bélim 4.4 ve 4.6).

4.4  Ozel kullamim uyariar ve onlemleri

Tiim enjektabl agilarda oldugu gibi, ast uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyon icin uygun tibbi tedavi ve g6zetim her zaman hazir bulundurulmalrdir.

Diger agtlarda oldugu gibi, sadece agimin etkin maddesine degil, aym1 zamanda asinin igerdigi
agagidaki yardimei maddelere ve eser miktardaki kalintilara karsi da asirt duyarhilik
reaksiyonlart geligme ihtimali vardir: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalmtilan
(DNA ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatindan kaynaklanan eser miktarda sifir buzagi
serumu (bkz. béliim 2 ve 6.1).

Tiim agilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireyleri dogal yolla edinilen su ¢i¢egine kargt tam
olarak korumaz. Klinik ¢alismalarda etkinlik sadece, 12 yasa kadar saglikli bireylerde tekli
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya yash deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 hafiadan

iiibaren incelenmistir (bkz. béliim 5.1).

insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgular1 olan ve
olmayan 12 ay ve lzeri bireylerde asinin giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler simrhdir.
Ancak VARIVAX vyasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi 2 %25 olan, asemptomatik HIV
enfeksiyoniu [CDC Sinif 1] 12 ay-12 yas arasi bireylere uygulanabilir (bkz. béliim 4.3).

Ast uygulanan bireyler agilamadan sonraki 6 haftada salisilat iceren ilaglarm kullanimundan
kag¢inmahdir (bkz. bsliim 4.5).

Gebelik ve emzirme

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar agilanmadan tnce gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yontemi asilamadan sonraki 3 ay boyunca kullanimalidir (bkz. bdlim 4.3. ve
4.6). llave olarak, VARIVAX emziren anneler i¢in genel olarak onerilmemektedir (bkz.
boitim 4.6). . -



Bulasma
Su ¢icegi benzeri dokuntil gelisen veya gelismeyen agilanmis saglikli bireyler ile onlarin
temas ettigi saghkli duyarh kisiler, gebe kadmlar ve bagisiklig1 baskilanmis kisilere ag viriisii

nadiren bulagabilir (bkz. b6ltim 4.8).

Bu nedenle, agilanan kisiler asifamadan sonraki 6 haftaya kadar yiiksek riskli duyarl bireyler
ile yakin temastan miimkiin oldugunca kaginmaya gayret etmelidir.

Yiksek riskli kisiler ile temasin kagimilmaz oldugu durumlarda, asilamadan Once as
virtistinlin  potansiyel bulagma riski, vahsi tip su cigegi virlisiine yakalanma ve virlisii
bulastirma riskine kars1 degerlendirilmelidir.

Yiiksek riskli duyarh bireyler asagidaki gibidir:
¢ Bagisikhigt bozulmusg bireyler (bkz. bolim 4.3);
¢ Belgelenmis pozitif su ¢igedi dykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan gebe kadinlar;
e Belgelenmis pozitif su ¢igepi oykiisii veya dnceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular:
olmayan annelerden dogan yeni dogmug bebekler.

Yardimer maddeler:

Sodyum ve potasyum:

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

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VARIVAX aym enjektér icerisinde bagka herhangi bir asi veya bagka bir tibbi iiriin ile
karistirilmamahidir. Diger enjekiabl asilar veya bagka uibbi tirtinler farkls viicut bolgelerine,

ayrt1 enjeksiyonlarla uygulanmalidir.

Diger asilar ile ey zamanlt wygulama
VARIVAX yiiriimeye yeni baglamis ¢ocuklara kombine kizamik, kabakulak ve kizamikgik

as181, Haemophilus influenzae tip b konjuge asi, hepatit B asisi, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli
bogmaca agis1 ve oral polio viriis asisiyla aym zamanda ancak farkli bir enjeksiyon
bilgesinden uygulanmustir. VARIVAX ile es zamanh uygulandifinda, antijenlerden herhangi
birine verilen immiin yanitlarda klinik yonden farka iligskin hicbir veri yoktur. Eger su ¢icegi
agist (canh) (Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizamikgik canli virlis asisivla es
zamanlt olarak uygulanmazsa, 2 canli viriis agis1 arasinda 1 ay stire birakilmalidir.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difteri, tetanoz ve ascliiler bofimaca
[DTaP}) iceren agilann es zamanlt uygulanmasi incelenmemistir, :

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

Varisella zoster viriis antikoru igeren kan triinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin
preparatlanimin VARIVAX i bir dozundan sonraki 1 ay iginde uygulanmasi agiya verilen
immin yanitt azaltabilir ve dolayisiyla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle,
zorunlu oldugu diistiniilmedikge bu dirtinlerden herhangi birinin VARIVAX 1 bir dozundan

‘sonraki 1 ay icinde uygulanmasindan ka¢milmalidir.



Vahsi tip su ¢icegi enfeksiyonu sirasinda salisilatlarin kullanimindan sonra Reye sendromu
bildirildiginden, asilanan kisiler VARIVAX agilamasmdan sonra 6 hafia stireyle salisilat
igeren ilaglarin kullanimindan kagmmalidir (bkz. boliim 4.4).

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

Pediyatrik pepiilasyon:
Herhangi bir 6zel uyan bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Koatrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar asitlanmadan énce gebelik engellenmeli ve etkin
dogum kontrol yontemi agilamadan sonraki 3 ay stiresince kullanilmalhidir.

Gebelik dénemi

Asyla birlikte yapilan calismalar gebe kadinlarda gergeklestirilmemistir. As1 gebe bir kadina
uygulandiginda fetal hasara yol ag¢ip agmadigs veya tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Ancak vahsgi tip su ¢i¢eginin fetal hasara yol agtigi bilinmektedir ve yeni
dogan bebekte siddeth su gicegi ile ve hayatimin ilk yihinda herpes zoster riskinde artis ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle VARIVAX gebe kadinlara uygulanmamahdir (bkz.

bolim 4.3).

Laktasyon donemi
Ast viral susunun anneden yenidoan bebege teorik bulagma riski nedeniyle, VARIVAX

emziren anneler igin genel olarak o6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4). Varisella oykisii
negatif olan hastaliga maruz kalmmg kadinlar veya varisella yoniinden seronegatif oldugu
bilinen kadinlar bireysel bazda degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
VARIVAX ile hayvan tireme ¢alismalar gergeklestiritmemigstir. VARIVAX iireme yetenegini

etkileme potansiyeli yoniinden degerlendirilmemistir.
4.7  Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi iizerine etkileri ile ilgili bir caligma gerceklestirilmemistir.

4.8  Istemmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin zeti

Klinik ¢aligmalarda su ¢igegi asisinin  (canl) (Oka/Merck susu) dondurulmug ve
buzdolabindaki stabil formiilasyonlan 2 12 aylik yaklasik 17.000 saglikli bireye uygulanmis
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmiglerdir. Seropozitif bireylerde
VARIVAX kullanimiyla advers olay riskinde artig olmamgtir. Buzdolabindaki stabil su ¢gigegi



astsinmmin (canh) (Oka/Merck susu) giivenlilik profili, 6nceki as1 formiilasyonlarimn
gtivenlilik profilleri ile genellikle benzer olmustur.

Yaslart 12 ay ile 14 yil arasinda degisen, 914 {iinim su ¢icegine duyarli oldugunun serolojik
olarak dogrulandigi, 956 saglikli bireyde gergeklestirilen cift-kor, plasebo-kontrollii bir
calismada agilanan kigilerde plasebo alanlara gére anlamli olarak daha yiiksek oranda gériilen
yegane advers olaylar enjeksiyon bélgesinde agri (%26.7°ve karsi %18.1) ve kizariklik
(%5.7ye karst %2 .4) ve enjeksiyon bolgesi disinda su ¢igedi benzeri dokiintd (%2.2°ye karst
%0.2).

Klinik bir ¢ahsmada 752 ¢ocuk intramuskiiler veva subkutan yolla VARIVAX almistir. Her
iki uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlan intramuskiiler (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna goére (%34.3)
daha az gdrillmiigtiir.

Yaslar: 12 ay ila 12 yas arasinda defisen yaklasik 86.000 ¢ocukta ve 13 yas ve lizeri 3600
bireyde kisa siireli (30-60 giinliik takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi su ¢igegi agisi
(canl) (Oka/Merck susu) ile gergeklestirilen bir pazarlama sonrasi ¢alismada, asiya bagh
ciddi advers olaylar bildirilmemistir.

b. Advers reaksiyonlarin dzeti
Klinik ¢calismalar

Nedenselligin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda (5185 denck) asagidaki advers olaylar
astlamayla zamansal olarak iligkilendirilmigtir:

Advers olaylar sikhklarina gére asagidaki diizendeki baghklar altina listelenmigtir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ve < 1/10), vaygin olmayan (> 1/100¢ ve < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ve < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketie tahmin edilemiyor).

12 ay-12 yas aras: saglikls birevier (1 doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

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

Seyrek: Enfeksivon, kandidiyazis, gribal hastalik, zehirli olmayan 1sirtk/sokma

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Huzursuziuk
Yaygin olmayan: Aglama, uykusuzluk, uyku bozuklugu



Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bag agrist, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, asin uyuma, riiya anormallikleri, duygusal degZisiklikler,
ylirlimede anormallik, atesli nébet, titreme

GOz hastaliklar:
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gézyasi artis1, goz kapaginda édem, iritasyon

Kulak ve i¢ kuiak hastaliklart
Seyrek: Kulak agris:

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, g6giis hastaliklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore
Seyrek: Siniizit, aksirma, pulmoner konjesyon, burun kanamasi, rinit, hiriltthr solonum,

bronsit, solunum enfeksiyonu, pnémoni

Gastrointestinal hastalildar
Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Abdominal agr1, bulanti, flatiitans, kanli diskr, agiz tilseri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Ddékuntii, kizamik/kizamikgik benzeri dokiintd, su cicegi benzeri dokinti
(genellestirilmis medyan 5 lezyon)

Yaygm olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakhga
bagl dékiintit), prurit, tirtiker

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

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklan
Seyrek: Kas-iskelet agrist, miyalji, kalga, bacak veya boyunda agn, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Enjeksiyon bdlgesinde eritem, dokiinti, agri/hassasiyet/act, sislik ve su ¢igefi benzeri
dokiintii (enjeksiyon bdlgesinde medyan 2 lezyon}

- Yaygm olmayan: Asteni/vorgunluk; enjeksiyon bdolgesinde ekimoz, hematom, sertlesme,
dékdinti; kiriklik

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde egzama, nodill, sicaklik, kurdesen benzeri dokiintl, renk
degisikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalinlasma/kuruluk, 6dem/sislik, agri/hassasiyet/act;
steaklik hissi; asir 1sinma; igne giris yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik.



12 qv - 12 vas arasi sadhikly birevier (=3 ay aravia 2 doz alinmustir)

Su ¢igegi astst (canll) (Oka/Merck susu) uygulanan 12 ay ila 12 yas arasindaki bireylerde
agilama ile zamansal olarak iliskilendirilen asagidaki ciddi advers olaylar bildiriimigtir:

diyare, febril nébetler, ates, postenfeksiydz artrit, kusma.

VARIVAX m ikinci dozundan sonra gériilen sistemik klinik advers olaylarin orani ilk dozdan
sonra goriilenlerin orani ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksivon bolgesinde
reaksiyonlarin (esas olarak eritem ve siglik) oranlan ikinci dozdan sonra daha yiiksektir

(¢alisma hakkinda agiklama i¢in bkz. béliim 5.1).

13 yas ve gizeri saghikli birevier (codu 4-8 haflia aravia 2 doz alnustir)

Ciddi advers olaylar haricinde, 13 yas ve iizeri bireylerde nedensellik incelenmemisgtir. Ancak
klinik ¢alismalarda (1648 denek) asagidaki olaylar agilamayla zamansal olarak
iliskilendirilmistir:

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygn: Su ¢igegi benzeri dokiintl (genellegtiriimis medyan 5 lezyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Ates = 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, act ve sislik

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii, prurit ve su ¢igegi benzeri dokiintli (enjeksiyon
bolgesinde medyan 2 lezyon)

Yaygm olmayan: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom, sertlesme, uyusma ve sicaklik
hissi

Seyrek: Agirlik hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk.

Pazarlama sonrast deneyim

Diinya genelinde pazarlama sonrasi kullamimda, VARIVAX asilamasiyla zamansal olarak
iligkili ¢ok agagidaki spontan advers olaylar® bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ensefalit**, farenjit, pnomoni**, varisella (asi susu), herpes zoster**”

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

Bagisikhik sistemi hastalikiar
Anafiaksi (anaflaktik gok dahil) ve iligkili fenomenler, anjiyondrotik édem, yiiz tdemi ve
- periferal 6dem, alerji dykiisti olan veya olmayan bireylerde anaflaksi

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

Solunum, gégiis hastaliklari ve mediastinal hastalikiar
Pnémonit



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schonlein purpura, deri ve yumusak

dokularda sekonder bakteri enfeksiyoniari {impetigo ve seliilit dahil).

(Grenel bozukluklar ve uygulama bolgesise iliskin hastahklar
Iritabilite

* Bu olaylar buytkligli belli olmayan bir popiilasyon tarafindan gonillii olarak
bildirildiginden, sikhiklarini net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakia veya
as1 maruziyeti ile nedensel iliskileri belirlenememektedir. Sonug olarak, bu advers
olaylarin siklig1 "bilinmiyor" olarak nitelendiriimektedir.

** Su ¢igegi asisiyla (canl) (Oka/Merck susu) bildirilen bu secilmis advers olaylar vahsi tip
su c¢icegi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrast deneyim
calismalarinda veya pasif pazarlama sonrast deneyim bildiriminde asilamadan sonra bu
advers olaylarin riskinde vahsi tip hasialigina gére artisi gdsteren higbir bulgu yoktur (bkz.
boliim 5.1 ve Pazarlama sonrast klinik ¢aligmalar).

+ Bkz. boliim ¢

Oka/Merck sugunun izole edildigi asilama sonras1 dokiintiileri genellikle hafiftir (bkz. b&liim
5.1).

¢. Secilmis advers reaksiyonlarm tanim:

Klinik cahgmalarda herpes zoster olgular

Klinik caligmalarda agilanan 12 ay-12 vas arast 9543 kiside 84.414 kisi-izleme yili siiresince
12 herpes zoster olgusu bildirilmistir. Buna gore hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l i¢in en
az 14 olgu olmus; vahsi tip su ¢icedi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000
kisi-y1l olmugtur. Astlanan 13 yas ve iizeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir.
14 olgunun tiimii hafif olmus ve sekel bildirilmemistir. Su ¢igegi agisinin (canh) (Oka/Merck
susu) dzellikle vahsi tip su gigegi ile kargilagmig asilanan bireylerde herpes zoster insidansi
tizerindeki uzun stireli etkisi su an i¢in bilinmmemektedir.

12 aylhk- 12 yas arasi ¢ocuklan igeren bagka bir klinik ¢alismada, agiun bir dozunu alan
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta higbir olgu bildirilmemistir.
Denekler agilamadan sonra 10 yil takip edilmislerdir.

Bulasma
Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen izole olgu raporlarina gore, su ¢igedi benzeri

dokiintii gelisen veya gelismeyen asilantrg bireylerin temas ettigi bireylere ag viriisii seyrek
olarak bulagabilir (bkz. béliim 4.4).

Su ¢icedi asisinin (canli) (Oka/Merck sugu) difier pedivatrik agilar ile es zamanli uygulanmasi

Su ¢icegi agisi (canli) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak,
kizamikcik (M-M-R 1II) agisiyla birdikie uygulandiginda, ates (2 38.9°C; oral esdegeri,
asilamadan sonra 0-42. giinlerde) %26-40 oraninda bildirilmistir (ayrica bkz. boliim 4.5).

d. Diger dzel popiilasyonlar

Yaslilar



Klinik g¢alisma deneyimi yash bireyler (2 65 yagindaki bireyler) ile geng bireyler arasinda
glivenlilik profili bakimindan farklar saptamamstir.

4.9 Doz asima ve tedavisi

Su ¢igegi asisinin {canl) (Oka/Merck susu) onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanhishikla
uygulandig bildiritmisgtir (ya dnerilenden daha yiksek bir doz enjekte edilmis, ya birden fazla
enjeksiyon yapilnus ya da enjeksiyonlarmn arasindaki stire nerilenden kisa olmugtur). Bu
olgularda asagidaki advers olaylar bildirilmigtir: enjeksivon bolgesinde kizanklik, aci,
enflamasyon; huzursuziuk; gastrointestinal gikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eslik ettifi gastroenterit); dksiiriik ve viral enfeksiyon. Bu olgularin higbirinde uzun
siireli sekel goriilmemistir.

5. FARMAKGLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakedinamik ozellikier

Farmakoterapdétik grup: Su ¢igegi agist
ATC kodu: JOTBK

Klinik etkinlik degeriendirmesi

12 aylik-12 yas arast saghkl bireylerde tek doz refimi

Su ¢igegi asisiun (canil) (Oka/Merck susu) dnceki formiilasyonlarmmin yaklagsik 1000-17.000
PFU dozlarmin kullamldigi kombine klinik ¢ahsmalarda, su ¢igegi asisin {canl) (Oka/Merck
susu) almig ve vahsi tip virlisle kars:lagmug bireylerin biiylik kismu ya su ¢icegine karsi tam
korunmusg ya da hastalifin daha hafif bir formunu gec¢irmistir.

Spesifik olarak, su ¢igegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) koruyucu etkinligi agilamadan
sonraki 42 giinden itibaren ¢ farkh yolla incelenmistir:

1) 2 yil siiren ¢ifi-kér, plasebo-kontrollii bir galisma ile (N=956; etkinlik %95-%100; 17.430
PFU iceren formiilasyon);

2) 7-9 wibk goéziem siiresince aym evde yasayan bireylerle temastan sonmra korunma
incelenerek (N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU igeren formiilasyomn);

3) Asilanan bireylerde 7-9 yildaki su ¢icegi oranlarim 1972-1978 yillart arasindaki gegmis
kontrol verileriyle karsilagtirarak (N=5404; etkinlik %83- %94; 1000-2G00 PFU iceren

formiilasyon).

Su ¢igegi agisinin (canlt) (Oka/Merck susu) bir dozunu almig 12 ay-12 yas aras1 9202 kisiden
olugan bir grupta, 13 yillik takip déneminde 1149 enfeksiyon olgusu (asilamadan >6 hafta
sonra ortaya cikmgtir) gozlenmistir,. Bu 1149 olgudan 20°si (%1.7) siddetli olarak
siniflanmugtir (Jezyon sayisi 2 300, oral viicut sicakhigi = 37.8°C). Asilanmanus tarihsel
kontrollerde vahsi tip viriis enfeksiyonundan sonra %36 oranindaki giddetli olgularla
karsilagtinldiginda yukaridaki veriler asilamadan sonra enfcksiyona yakalanan asihi bireylerde
- gozlenen giddetli ofgularm oranmnda %95 relatif azalmaya karsihk gelmektedir.
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Viriis ile karsilasmadan sonraki 3 giinde astlama yoluyla su gigedi profilaksisi iki kiigiik
kontrollii galismada arastimlmustir. itk ¢alisma aym evde maruz kalimdan sonra 17 ¢ocuktan
higbirinin su ¢igedi gelistirmedigini, buna karsilik temas edilen agilanmamuis 19 kisinin
timiinde su cigegi gelistifini gostermistir. Viriisle karsilasma sonras: profilaksiyi inceleyen
ikinci plasebo-kontrollit ¢alismada, as1 grubundaki 10 ¢ocuktan 1°1 ve plasebo grubundaki 13
gocuktan 12’si su ¢igegi gecirmistir. Hastane ortaminda gergeklestirilen kontrolsiiz bir
galismada bagigikitk sistemi bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta virtisle karsllasuktan 1-3 glin
sonra su ¢icegi agisinin bir dozunu almig ve higbiri su ¢igegi geligtirmemigtir.

Virtisle kargilagsmadan sonraki 4-5 giinde su ¢igeginin 6nlenmesine iliskin yaymlanmsg veriler
sumrhidir. Cift-kor bir calismada aktif su ¢igedi olan ¢ocuklarin duyarl 26 kardesi plasebo
veya su ¢icegi agisina randomize edilmistir. Su ¢igegi as1 grubunda, 13 ¢ocuktan 4’1 (%30.8)
su cicegl gelistirmis; bu cocuklardan 3’0 4-5.giinlerde agilanmustir. Ancak hastahk hafif
siddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12’si (%92.3)
tipik su cigegi gelistirmistir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, su ¢igegi ile kargilagsmadan 4-5 giin
sonra asilama sekonder su ¢igegi olgularinin seyrini degistirebilir.

12 aylik-12 yag arast saglikl bireylerde iki doz rejimi

1 dozu (N=1114) {i¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile karsilagtiran bir ¢alismada, 10
villik gbzlem déneminde tim siddet diizeylerindeki su ¢igegi hastalifina karsi hesaplanan
etkinlik 1 doz i¢in %94 ve 2 doz i¢in %98 dir (p<0.001). 10 yilhk gézlem doneminde
kiimiilatif su ¢icegi orani 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmugtur. 1 doz veya
2 doz alan kisilerde bildirilen su ¢i¢edi olgularimin ¢ogu hafifii.

13 yas ve iizerindeki saglikli bireylerde iki doz rejimi

13 yas ve lzerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik
asilamadan sonraki 6-7 yilda ayii evde yasayan kisilerin maruz kalmalarina dayanarak
incelenmistir. Klinik etkinlik oran yaklastk %80-100 arasinda olmustur.

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

12 aylik-12 yag arast saglikl bireylerde tek doz rejimi

Klinik ¢alismalar buzdolabinda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yéniinden
degerlendirilen 6nceki formiilasyonlarin immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya
koymustur.

Agilamadan sonraki 6 haftada = 5 gpELISA iinitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek
diizeyde duyarh bir testitr} diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yaklasik olarak iligkili
oldugu gosterilmistir. Ancak = 0.6 gpELISA {initesi diizeyindeki titrenin uzun stireli koruma
ile iligkili olup olmadi@: bilinmemektedir.

12 ay-12 yas arasi bireylerde humoral immiin yanit

Serokonversiyon (genellikle =2 0.6 gpELISA iinitesine karsilik gelen test esik deferine
dayamr) 1000 -~ 50,000 PFU arasinda degigsen dozlan alan 12 ay-12 yas arast 9610 duyarh
bireyin %98’inde gézlenmigtir. Bu bireylerin yaklagik %83°iinde 2 5 gpELISA linite
diizeyinde su ¢icegi antikor titreleri olusmustur.

12-23 aylik cocuklarda buzdolabinda saklanan VARIVAX (8000 PFU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulamas1 asilanan gocul\larm %93 tinde agilamadan sonrak1 6 haftada = 5
gpELISA tinite diizeyinde su ¢igegi dnf]kOI’ titreleri olusturmugtur.
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13 vas ve Uzeri birevlerde humoral immiin vanit

13 yas ve lizeri 934 kiside, yaklasik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda su ¢igegi
asistyla (canl) (Oka/Merck susu) yapilan bircok klinik g¢alisma agimn 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oraniun (su ¢igegi antikor titresi 2 0.6 gpELISA tnitesi) %73-100 oldugunu
gostermigtir. Antikor titreleri 2 5 gpELISA lnitesi olan deneklerin oram %,22-80 arasinda

olmustur.

Yaklasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 as1 (601 denek) dozundan sonra,
serokonversiyon orani %97-100 arasinda degismis ve antikor titreleri = 5 gpELISA lnitesi
olan deneklerin orant %76-98 olmustur.

65 yag ve lzeri varicella zoster viriisii (VZV) seronegatif kisilerde VARIVAX’a verilen
tomiin yanutlara iligkin higbir veri yoktur,

Uygulama yoluna gdre humoral bagisikhk
Intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 denekteki karsilastirmal: bir

¢alisma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu géstermistir.

12 avlik-12 yag arvasi saglikll bireylerde iki doz rejimi
Cok-merkezli bir ¢ahismada, 12 aylik-12 yas arast saghkli ¢ocuklar T doz VARIVAX veya 3
ay arayla 2 doz VARIVAX almistir. Asafidaki tabloda immiinojenite sonuclan

gdstertilmektedir.

VARIVAX VARIVAX
1-Doz Rejimi 2-Doz Rejimi
_ (N=1114) (N=1102)
Astlamadan 1. Dozdan 2. Dozdan
6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra 6 Hafta Sonra
Serokonversiyon Orani %98.9 (882/892) ©%99.5 (847/851) | 9%99.9 (768/769)
VZV Antikor Titresi = 5 %84.9 (757/892) %87.3 (743/851) | %99.5 (765/769)
gpELISA iinitesi/mlL olan
kisilerin ylizdesi
(Seroproteksiyon Orani)
Geometrik ortalama 12.0 12.8 141.5
titreleri (gpELISA
tinitesi/ml.)

Bu calismanin ve asinin ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 yil sonra uygulandify diger
caligmalarm sonuglars ikinci dozla VZV antikor yamtinda anlamls giiglenmeyi gdstermektedir.
3-6 yiul arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan
sonraki diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlan ilk dozdan sonra yaklagik %100 ve
ikinci dozdan sonra %100°diir. Asmin seroproteksiyon oranlart (> 5 gpELISA Unitesi/ml)
birinci dozdan sonra yaklasik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmustur ve geometrik
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yaklasik 10 kat artmigtir {giivenlilik igin,

 bkz. boliim 4.8).

Immiin yamt stiresi

12 aylik-12 yag arast saglikl birevierde tek doz rejimi

Tekli doz ile asilandikian sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 yag arasi saglhikh bireyleri
iceren klinik ¢alismalarda, saptanabilir su ¢igegi antikorlar: (gpELISA 2 0.6 inite) asilamadan
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sonraki 1.yilda %99.1 (3092/3120), 2.yilda %99.4 (1382/1391), 3.y1lda %98.7 (1032/1046),
4.vilda %99.3 (997/1004), 5.yilda %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oraninda
belirlenmigtir.

12 aylik-12 yas arasi saglikli bireylerde iki doz rejimi

Dokuz yillik takip déneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titrelern 25 gpELISA
tnitesi/mL olanlarin yiizdesi ve GMT ler, takibin 1. yihnda 1 doz alanlara gore daha yliksek
olmus ve fim fakip doneminde ise benzer olmustur. Her iki rejimde VZV antikor
sirekliliginin kiimilatif oram 9. yilda ¢ok yiiksek olmaya devam etmistir (1 doz grubunda
%99.0 ve 2 doz grubunda %98.8).

13 yag ve tizeri bireyler

Asmnmn 2 dozunu alan 13 yag ve tizeri saghkli bireylert igeren klinik galismalarda, saptanabilir
su cicegi antikorlan (gpELISA 2 0.6 iinite) agilamadan sonraki 1.yilda %97.9 (568/580),
2.yilda %97.1 (34/35), 3.yilda %100 (144/144), 4.yilda %97.0 (98/101), 5.yilda %97.5
(78/80) ve 6.y1lda %100 (45/45) oraninda belirlenmistir.

Vahsi tip su ¢igedi ile kargilagmadan sonra, asilananlarnin antikor diizeylerinde bir artis
gdzlenmistir; bu gozlem bu ¢aligmalarda agilamadan sonra antikor ditzeylerinde uzun siireli,
belirgin devamliliktan sorumlu olabilir. Vahsi tip ile giiclenime yoklugunda, su ¢igegi asisimin
{canl) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit siiresi bilinmemektedir (bkz.
boliim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildiginda yast 1-17 arasmeda olan 419 bireyde ilk asilamadan
4-6 yil sonra su ¢igegi amsmin (canl) (Oka/Merck sugu) bir rapel dozu uygulanarak
gosterilmistir. Rapel dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA
iinitesi/mL olmug ve rape! dozdan yaklasik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA {initesi/mL’ye
yukselmigtir.

5.2 Farmakokinetik zellikler
Asilarin farmakokinetik 6zelliklerinin incelemesi yapiimamaktadir.

5.3 Klinik dncesi gitvenlilik verileri

Geleneksel preklinik  giivenlilik  calismalars  yapimamustr.  Ancak  KUB’tn  diger
bilitmlerindeki klinik giivenlilik verilerine ek olarak klinik giivenlilik ile iligkili olarak

agerlendirilebilecek preklinik kaygilar olmamastr.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
0.5 Yardimer maddelerin listest

Toz:

Sukroz

Hidrolize jelatin

Ure

- Sodyum kloriir
Monosodyum L-glutamat
Susuz disodyum fosfat
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Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum kloriir.

Eser miktardaki kalinti bilegenler hakkinda bilgi i¢in bkz. bdlim 4.3 ve 4.4.

(Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Ast diger tibbi tirtinlerle kangtirtlmamalidir.
Agl boltim 6.6°da belirtilenler digindaki tibbi iirtinler kullanilarak hazirlanmamalidir.

6.3  Raf émrii
24 ay
6.4  Saklamaya yinelik 6zel tedbirier

2°C-8°C aras1 sicakhiklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Rekonstitiisyondan once 1stkian
koruyunuz.

Hazirlandiktan sonra asi hemen kullaniimahdir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C
- +25°C arasindaki sicakliklarda 30 dakika siiren stabilite gdsterilmigtir.

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika icinde kullamlmazsa asty! atiniz.
Astyr dondurmayiniz.

Donmus as1y1 ¢oziip kullanmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon
Tripal: (biitil kauguk) ve tek hareketle agilan kapaklt (aliiminyum) 3 mL flakon (Tip I cam).

Kullarmima hazir enjektor
Piston tipali (klorobiitil kauguk) ve ug kapakli (klorobiitil kaucuk veya stiren biitadien kauguk

bilesimi-lateks icermeyen) | mL kullanima hazir enjektérde sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.
Biitlin ambalaj biiyiiklitkleri pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Agin hazirlanmast igin talimatior

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyviniz.
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Asivi hazirlamak i¢in sadece kullamima hazir enjektdr ile verilen enjeksiyon suyunu

kullanimz.

Onceden doldurulmus enjektoriin tiim igerigini, toz iceren flakona enjekte edin. lyice
karigmast icin vavasca calkalayin. Tim igerigi ayni, kullamma hazir enjekidre ¢ekin ve asiys
subkutan yolla uygulaymn,

Hazirlanan a1 yabancy partikiilli madde ve/veya fiziksel gériinimde degisiklik acisindan
gozle kontrol edilmelidir. Hazirlanan asida partikiilli madde gézlenirse veya a1 berrak
renksiz ile acik sary arasinda bir renkte gériinmilyorsa, ag1 kullanilmamalidir.

Bulasici ajanlarm bir kigiden digerine bulagmasimi Onlemek icin her hastada ayri steril
enjektdr ve ignenin kullamlmast dnemlidir.

Kullanilmamis oian {irtin ya da atik materyaller, “Tibbi Atklarin Kontrolid™ ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarnnn Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglart Ltd. Sti.
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10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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