KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak Igin Liyofilize Toz iceren Flakon
ve Coziicii Iceren Kullanima Hazir Enjektor
[Canl1 Su Cicegi Viriis Asisi]

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Canl1 zayiflatilmis varisella viriisiiniin liyofilize edilmis asisidir.

Etkin madde:
Sulandirildiktan sonra tek doz (0.5 mL);
> 1350 PFU*** Varisella viriisii ** (Oka/Merck Susu)

** Insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmistir.
**% PFU: Plak olusturucu birim

Yardimci maddeler:
Sodyum Klorlir ...........cooviiiiiiiiinn. 2.3 mg
Potasyum kloriir .....................ll. 57 mikrogram

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Toz ve ¢oziici
Beyaz ila beyazimtrak renkte toz ve berrak, renksiz, sivi ¢oziicii

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VARIVAX 12 ayliktan itibaren bireylerde su cicegine kars1 asilama i¢in endikedir.

VARIVAX su cicegiyle karsilasmis duyarli kisilere de uygulanabilir. Su cicegiyle
karsilasmadan sonraki 3 giin i¢inde asilama klinik yonden belirgin enfeksiyonu 6nleyebilir veya
enfeksiyonun seyrini degistirebilir. Ayrica, viriis ile karsilasmadan sonraki 5 giin icerisinde
agilamanin enfeksiyon seyrini degistirebildigini gosteren sinirh veriler vardir (bkz. bolim 5.1).

VARIVAX yiirtirliikteki resmi Onerilere gore kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

12 ayliktan itibaren bireyler su cicegine karsi optimal korunma i¢in iki VARIVAX dozu
almalidir (bkz. boliim 5.1). VARIVAX’1n birinci ve ikinci dozu arasinda en az bir ay olmalidir.
Klinik c¢alismalarda dozlar arasinda 1 aydan 6 yila kadar degisen araliklar birakilmistir (bkz.
boliim 5.1). Ikinci dozun zamanlamasi iilkenin yiiriirliikteki resmi tavsiyelerine gore degisiklik
gosterebilir.



VARIVAX 12 ayliktan kiiciik bireylere uygulanmamalidir.
Not: Su cicegi iceren asilarin dozlart arasindaki siire ve birinci veya ikinci ast dozlarim
uygulama gerekliligi iilkelerin resmi tavsiyelerinde farklilik gosterebilir.

Yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi >%25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Smif 1] 12 ay-12 yas aras1 kisiler 12 hafta arayla 0.5 mL’lik iki doz almalidir.

13 yas ve iizeri kisiler 4-8 hafta arayla 0.5 mL’lik iki doz almalidir. Dozlar arasindaki siire 8
haftayr asarsa ikinci doz miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir. Baz1 kisiler ikinci doz
uygulanincaya kadar korunamayabilir.

Asilamadan sonraki 9 yila kadar koruyucu etkinligi gosteren veriler mevcuttur (bkz. boliim
5.1). Ancak rapel doz ihtiyaci heniiz belirlenmemistir.

VARIVAX seronegatif kisilere planlanan veya gelecekteki muhtemel immiin supresyon
doneminden Once uygulanacaksa (organ transplantasyonu igin bekleyen kisiler ve malign
hastalig1 remisyon fazinda olan kisiler) maksimum korumanin beklenebilmesi i¢in, agilamalarin
zamani belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve
5.1).

Uygulama yolu:

As1 subkutan (SC) yolla enjekte edilir.

Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kiiciik ¢ocuklarda uylugun 6n dig tarafi ve daha biiyiik
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.

Trombositopenik veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalara as1 subkutan yolla
uygulanmalidir.

Hazirlama talimatlari i¢in bkz. boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Gecerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
VARIVAX’1n bir yasin altindaki ¢cocuklardaki giivenlilik veya etkinligine iligskin hicbir klinik
veri yoktur. 12 ayliktan kii¢iik bebeklere uygulanmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki seronegatif kisilerde VARIVAX’mn koruyucu etkinligi veya immiin
yanitlara iliskin hi¢bir veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Herhangi bir su cicegi asisina, asinin herhangi bir bilesenine veya jelatin veya neomisine
kars1 asinn duyarlilik 6ykiisii olanlarda (hazirlanan asinin her bir dozu eser miktarda neomisin
igerir bkz. boliim 4.4. ve 6.1).

e Kan diskrazileri, 16semi, lenfomanin herhangi bir tipi veya kemik iligi ya da lenf sistemlerini
etkileyen baska malign neoplazmlar.

e immiin supresif tedavi alan bireyler (yiiksek doz kortikosteroidler dahil).



¢ Hipogammaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu veya CD Sinif 2 veya
daha yiiksek veya yasa spesifik CD4 T-lenfosit yiizdeleri < % 25 olan kisiler dahil humoral
veya hiicresel immiin yetmezligi olan bireyler (bkz. boliim 4.4).

e Potansiyel as1 uygulanacak olan bireyde immiin yeterlilik kanitlanmadigi miiddetce, aile
gecmisinde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde kontrendikedir.

e Tedavi edilmeyen aktif tiiberkiiloz.

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

e Gebelik (bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra ortaya cikabilecek nadir anaflaktik
reaksiyon icin uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Diger asilarda oldugu gibi, sadece asinin etkin maddesine degil, ayn1 zamanda asinin icerdigi
asagidaki yardimci maddelere ve eser miktardaki kalintilara karsi da asinn duyarlilik
reaksiyonlar gelisme ihtimali vardir: jelatin ve neomisin; MRC-5 hiicrelerinin kalintilar1 (DNA
ve proteinler) ve MRC-5 kiiltiir vasatindan kaynaklanan eser miktarda sigir buzagi serumu.

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar agilanmadan once gebelik dislanmali ve etkin
dogum kontrol yontemi asilamadan sonraki 3 ay boyunca kullanilmalidir (bkz. bolim 4.3. ve
4.6). Ayrica, VARIVAX emziren anneler icin genel olarak onerilmez (bkz. boliim 4.6).

Tiim asilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireylerde dogal yolla edinilen su ¢i¢egine karsi tam
koruma saglamaz. Klinik ¢alismalarda etkinlik sadece, 12 yasa kadar saglikli kisilerde tekli
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya yasl kisilerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan itibaren
incelenmistir (bkz. boliim 5.1).

Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte oldugu bilinen, immiin supresyon bulgulari olan ve
olmayan 12 ay ve lizeri kisilerde asinin giivenlilik ve etkinligiyle ilgili veriler sinirlidir. Ancak
VARIVAX yasa spesifik CD4+ T-lenfosit ylizdesi >%?25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu
[CDC Sinmif 1] 12 ay-12 yas aras1 kigilere uygulanabilir (bkz. boliim 4.3).

As1 uygulanan kisiler asilamadan sonraki 6 haftada salisilat igeren ilaclarin kullanimindan
kacinmalidir (bkz. béliim 4.5).

Bulasma
Su c¢icegi benzeri dokiintii gelisen, asilanmis saglikli kisilerden onlarin temas ettigi saglikli

duyarh kisiler, gebe kadinlar ve bagisiklig1 baskilanmis kisilere asi viriisii nadiren bulasabilir
(bkz. bolim 4.8). Bu nedenle, asilanan kisiler asilamadan sonraki 6 haftaya kadar duyarh
yiiksek riskli kisiler ile yakin temastan miimkiin oldugunca kaginmaya gayret etmelidir.

Yiiksek riskli kisiler ile temasin kaginilmaz oldugu durumlarda, asilamadan 6nce as1 viriisiiniin
potansiyel bulagma riski ile vahsi tip su cicegi virlisiine yakalanma ve bulastirma riski
karsilagtirilmalidir.

Duyarh yiiksek riskli kisiler sunlardir:
e Bagisiklig1 bozulmus kisiler (bkz. bolim 4.3);
e Belgelenmis pozitif su cicegi Oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan gebe kadinlar;



e Belgelenmis pozitif su cicegi Oykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan annelerden dogan yeni dogmus bebekler.

Damar icine enjekte etmeyiniz.
Yardimci madde:

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekiller

VARIVAX aym enjektor icerisinde baska herhangi bir asi veya baska bir tibbi iiriin ile
karistirllmamalidir. Diger enjektabl asilar veya bagka tibbi iiriinler farkli viicut bolgelerine, ayr
enjeksiyonlarla uygulanmalidir.

Diger asilar ile es zamanli uygulamada VARIVAX yiiriimeye yeni baslamis cocuklara kombine
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisi, Haemophilus influenzae tip b konjuge asi, hepatit B
ag1s1, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli bogmaca asis1 ve oral polio viriis agisiyla ayn1 zamanda ancak
farkli bir enjeksiyon bolgesinden uygulanmistir. VARIVAX ile es zamanh uygulandiginda,
antijenlerden herhangi birine verilen immiin yanitlarda klinik yonden farka iliskin hicbir veri
yoktur.

Su cigegi asis1 (canli) (Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizamikgik canli viriis asisiyla
es zamanl olarak uygulanmazsa, 2 canh viriis asis1 arasinda 1 ay siire birakilmalidir.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca
[DTaP])’ye dayali agilarin es zamanli uygulanmasi incelenmemistir.

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 virlis antikoru igeren kan iriinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin
preparatlarinin VARIVAX’in bir dozundan sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasi asiya verilen
immiin yamiti azaltabilir ve dolayisiyla onun koruyucu etkinligini azaltabilir. Bu nedenle,
zorunlu oldugu diisiiniilmedikce bu iiriinlerden herhangi birinin VARIVAX’1n bir dozundan
sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasindan kacinilmalidir.

Asilanan kisiler VARIVAX asilamasindan sonra 6 hafta siireyle salisilat iceren ilaglarin
kullanimindan kag¢inmalidir. Ciinkii vahsi tip su cicegi enfeksiyonu sirasinda salisilatlarin
kullanimindan sonra Reye sendromu bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar (asilamadan sonraki 3 aya kadar) etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
VARIVAX’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
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VARIVAX’in gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara yol acip agmadigi veya iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Ancak vahsi tip su ¢icegi fetal hasara yol
actig1 bilinmektedir ve hayatin ilk yilinda herpes zoster riskinde artis ve yeni doganda siddetli
su cicegi ile iliskilidir. Bu nedenle VARIVAX gebe kadinlarda kullamlmamahdir (bkz.
boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Asinin viral susunun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. VARIVAX emzirme
doneminde kullanilmamalidir. Varisella 6ykiisii negatif olan hastalifa maruz kalmis kadinlar
veya varisella yoniinden seronegatif oldugu bilinen kadinlar bireysel bazda degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
VARIVAX’1n iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullaninu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine etkileri ile ilgili bir calisma yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik Calismalar

Su cicegi asisinin genel giivenlilik profili (canli) (Oka/Merck susu)
Klinik ¢calismalarda su ¢igegi asisinin (canl) (Oka/Merck susu) dondurulmus ve buzdolabindaki

stabil formiilasyonlar1 >12 aylik yaklasik 17.000 saglikli bireye uygulanmis ve bu kisiler her
dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmislerdir. Seropozitif kisilerde VARIVAX kullanimiyla
istenmeyen olay riskinde artis olmamustir.

Yaglar1 12 ay ile 14 arasinda degisen 956 saglikli bireyde gerceklestirilen c¢ift-kor, plasebo-
kontrollii bir caligmada (914 {iniin su ¢icegine duyarli oldugu serolojik olarak dogrulanmistir)
asilanan kisilerde plasebo alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda goriilen yegane
istenmeyen olaylar enjeksiyon bolgesinde agr (%26.7’ye karst %18.1) ve kizariklik (%5.7’ye
kars1 %2.4) ve enjeksiyon bolgesi disinda su ¢igegi benzeri dokiintii (%2.2’ye kars1 %0.2).

Klinik bir calismada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almistir. Her iki
uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 iM
grubunda (%20.9) SC grubuna gore (%34.3) daha az goriilmiistiir.

Nedenselligin degerlendirildigi klinik caligmalarda (5881 olgu) asagidaki istenmeyen olaylar
asilamayla zamansal iligkili olarak bildirilmistir:

Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100 ve < 1/10), Yaygin olmayan (>1/1000 ve < 1/100), Seyrek
(>1/10.000 ve < 1/1000)

12 ay-12 yas arast saglikli birevyler (1 doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

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

Seyrek: Enfeksiyon, kandidiyazis, gribal hastalik, zehirli olmayan 1sirik/sokma

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Seyrek: Lenfadenopati, lenfadenit, trombositopeni
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Anoreksi

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

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bas agris1, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, asir1 uyuma, rilya anormallikleri, duygusal degisiklikler,
yiirlimede anormallik, atesli nobet, titreme

G0z bozukluklar
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gbzyas1 artis1, g6z kapaginda 6dem, iritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Kulak agrisi

Vaskiiler bozukluklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, nazal konjesyon, solunum konjesyonu, rinore

Seyrek: Siniizit, aksirma, pulmoner konjesyon, burun kanamast, rinit, hiriltili solunum, bronsit,
solunum enfeksiyonu, pnomoni

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Abdominal agr, bulant, flatiilans, kanl1 diski, agiz iilseri

Deri ve subkutan doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kizamik/kizamik¢ik benzeri dokiintii, su cicegi benzeri dokiintii (yaygin,
ortalama 5 lezyon)

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokiintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakliga
bagh dokiintii), prurit, iirtiker

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

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Seyrek: Kas-iskelet agrisi, miyalji, kalca, bacak veya boyunda agr1, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizliklar:

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintii, agri/hassasiyet/act, sislik ve su cicegi benzeri
dokiintii (enjeksiyon bolgesinde ortalama 2 lezyon)

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



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

12 ay - 12 vas arasi saglikli bireyler (cogu = 3 ay arayla 2 doz almistir)

VARIVAX’1n ikinci dozundan sonra goriilen sistemik klinik advers olaylarin oram ilk dozdan
sonra goriilenlerin oran1 ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksiyon bolgesinde
reaksiyonlarin (esas olarak eritem ve sislik) oranlar ikinci dozdan sonra daha yiiksektir
(calisma hakkinda agiklama icin bkz. boliim 5.1).

13 yas ve iizeri saglikli bireyler (cogu 4-8 hafta arayla 2 doz almistir)

Ciddi istenmeyen olaylar haricinde, 13 yas ve iizeri bireylerde nedensellik incelenmemistir.
Ancak klinik calismalarda (1648 olgu) asagidaki olaylar asillamayla zamansal iligki
gostermistir:

Deri ve subkutan doku hastaliklar:
Yaygin: Su ¢icegi benzeri dokiintii (ortalama 5 lezyon)

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizliklari

Cok yaygin: Ates >37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, ac1 ve sislik

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii, prurit ve su c¢ice8i benzeri dokiintii (enjeksiyon
bolgesinde ortalama 2 lezyon)

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

Yaslhilar
Klinik calisma deneyimi yasli kisiler (=65 yasindaki bireyler) ile gen¢ bireyler arasinda
giivenlilik profili bakimindan farklar saptamamuistir.

Klinik calismalarda herpes zoster olgulari

Klinik ¢calismalarda asilanan 12 ay-12 yas aras1 9543 kiside 84.414 kisi-izleme yili siiresince 12
herpes zoster olgusu bildirilmistir. Buna gore hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l icin en az 14
olguydu; vahsi tip su ¢icegi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000 kisi-yildi.
Asilanan 13 yas ve iizeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir. 14 olgunun tiimii
hafifti ve sekel bildirilmemistir. Su ¢icegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) ozellikle vahsi tip
su cicegi ile karsilasmis asilanan kisilerde herpes zoster insidansi tizerindeki uzun siireli etkisi
su an i¢in bilinmemektedir.

12 aylik- 12 yas aras1 ¢ocuklart iceren baska bir klinik ¢calismada, aginin bir dozunu alan grupta
2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta hicbir olgu bildirilmemistir. Denekler
asilamadan sonra 10 yil takip edilmislerdir.

Su cicegi asisinin (canlt) (Oka/Merck susu) diger pedivyatrik asilar ile es zamanlhi uygulanmasi
Su cicegi asist (canl) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak, kizamik¢ik
(M-M-R II) asisiyla birlikte uygulandiginda ates (>38.9°C; oral esdegeri, asilamadan sonra 0-
42. giinlerde) %26-40 oraninda bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi klinik calismalar

12 ay-12 yas aras1 yaklasik 86.000 ¢ocukta ve 13 yas ve iizeri 3600 kiside kisa siireli (takip

stiresi 30-60 giin) giivenilirligin degerlendirilmesi icin su cicegi asisiyla (canli) (Oka/Merck
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susu) yapilan bir pazarlama sonrasi c¢aligmada asiya baglh ciddi istenmeyen olaylar
bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim
Pazarlama izninden sonra, asilamayla zamansal iliskili olarak ¢ok nadiren (<1/10.000) baska
istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ensefalit*; farenjit; pndmoni*; herpes zoster*

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Trombositopeni (ITP=idyopatik trombositopenik purpura dahil), lenfadenopati

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Anaflaksi (anaflaktik sok dahil) ve iligkili fenomenler, anjiyonorotik 6dem, yiiz 6demi ve
periferal 6dem, alerji Oykiisii olan veya olmayan kisilerde anaflaksi

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklari
Farenjit; pndmonit

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

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizliklar:
[ritabilite

* Su ¢icegi asisiyla (canli) (Oka/Merck susu) bildirilen bu se¢ilmis istenmeyen olaylar vahsi tip
su cicegi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrasi takip ¢alismalarinda veya
pasif pazarlama sonrasi takip bildiriminde asilamadan sonra bu istenmeyen olaylarin riskinde
vahsi tip hastaliga gore artis1 gosteren hi¢bir bulgu yoktur (bkz. boliim 5.1 ve Pazarlama sonrast
klinik caligmalar).

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

Bulasma

Su cicegi benzeri dokiintii gelisen asilanmis kisilerin temas ettigi kisilere as1 viriisii nadiren
bulasabilir (bkz. boliim 4.4). Spesifik olarak bu tip bulagsma iiriiniin ilk kez pazara sunuldugu
1995 yilindan sonra Mayis 2003’de 3 kez bildirilmistir. O tarih itibariyle 40 milyondan fazla
dozun dagilimi yapilmisti. Su ¢igegi benzeri dokiintiisii olmayan asilanmis kisilerden ast
viriisiiniin bulastig1 bildirilmis ancak dogrulanmamustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Su c¢igegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) Onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanlishikla
uygulandig: bildirilmistir (ya onerilenden daha yiiksek bir doz enjekte edilmis, ya birden fazla
enjeksiyon yapilmis ya da enjeksiyonlarin arasindaki siire 6nerilenden kisa olmustur).
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Bu olgularda asagidaki istenmeyen olaylar bildirilmistir: enjeksiyon bolgesinde kizariklik, aci,
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal sikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eslik ettigi gastroenterit); oksiiriikk ve viral enfeksiyon. Bu olgularin hicbirinde uzun
stireli sekel goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Su cicegi asisi
ATC kodu: JOTBK

Klinik etkinlik degerlendirmesi

12 aylik-12 yas arasi saglikh bireylerde tek doz rejimi
Su ¢icegi asisinin (canl) (Oka/Merck susu) onceki formiilasyonlariin yaklasik 1000- 17.000

PFU dozlariin kullanildigi kombine klinik ¢alismalarda, su cicegi asisini (canl) (Oka/Merck
susu) almis ve vahsi tip viriisle karsilasmis kisilerin biiyilk kism1 ya su ¢icegine karsi tam
korunmus ya da hastaligin daha hafif bir formunu gelistirmistir.

Spesifik olarak, su ¢icegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) koruyucu etkinligi asilamadan
sonraki 42 giinden itibaren ti¢ farkl yolla incelenmistir:

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

2) 7-9 yillik gozlem siiresince aym evde yasayan kisilerle temastan sonra korunma incelenerek
(N=259; etkinlik %81-%88; 1000-9000 PFU iceren formiilasyon);

3) Asilanan kisilerde 7-9 wyildaki su cicegi oranlarin1 1972-1978 yillar1 arasindaki gecmis
kontrol verileriyle karsilastirarak (N=5404; etkinlik %83- %94; 1000-9000 PFU iceren
formiilasyon).

Su cicegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) bir dozunu almig 12 ay-12 yas arasi 9202 kisiden
olusan bir grupta, 13 yillik takip doneminde 1149 enfeksiyon olgusu (asilamadan >6 hafta sonra
ortaya ¢ikmistir) gozlenmistir. Bu 1149 olgudan 20’si (%1.7) siddetli olarak siniflanmistir
(lezyon sayis1 >300, oral viicut sicaklig1 >37.8°C). Asilanmamus tarihsel kontrollerde vahsi tip
viriis enfeksiyonundan sonra %36 oranindaki siddetli olgularla karsilastirildiginda yukaridaki
veriler asilamadan sonra enfeksiyona yakalanan asili kisilerde gozlenen siddetli olgularin
oraninda %95 relatif azalmaya kargilik gelmektedir.

13 yas ve lizeri kisilerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkinlik
asilamadan sonraki 6-7 yilda ayni evde yasayan kisilerin maruz kalimmna dayanarak
incelenmistir. Klinik etkinlik oram yaklasik %80-100 arasindaydi.

Viriis ile karsilagmadan sonraki 3 giinde asilama yoluyla su c¢icegi profilaksisi iki kiigiik

kontrollii ¢aligmada arastirlmistir. ilk ¢alisma aymi evde maruz kalimdan sonra 17 ¢ocuktan

hicbirinin su cicegi gelistirmedigini, buna karsilik temas edilen asilanmamis 19 kisinin

timiinde su cicegi gelistigini gostermistir. Viriisle kargilagsma sonrasi profilaksiyi inceleyen

ikinci plasebo-kontrollii ¢alismada, as1 grubundaki 10 ¢ocuktan 1’i ve plasebo grubundaki 13

cocuktan 12’si su cicegi gelistirmistir. Hastane ortaminda gerceklestirilen kontrolsiiz bir
9



caligmada bagisiklik sistemi bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta viriisle karsilastiktan 1-3 giin
sonra su ¢icegi asisinin bir dozunu almis ve hicbiri su ¢icegi gelistirmemistir.

Viriisle karsilasmadan sonraki 4-5 giinde su ¢igeginin onlenmesine iliskin yayinlanmis veriler
stirlidir. Cift-kor bir ¢aligmada aktif su ¢igegi olan cocuklarin duyarli 26 kardesi plasebo veya
su cicegi asisina randomize edilmistir. Su cicegi as1 grubunda, 13 cocuktan 4’ii (%30.8) su
cicegi gelistirmis; bu cocuklardan 3’1 4-5.giinlerde asilanmistir. Ancak hastalik hafif siddetliydi
(1, 2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12’si (%92.3) tipik su ¢icegi
gelistirmistir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, su cicegi ile karsilasmadan 4-5 giin sonra agilama
sekonder su cicegi olgularinin seyrini degistirebilir.

12 aylik-12 yas aras1 saglikli bireylerde iki doz rejimi

1 dozu (N=1114) ii¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile karsilastiran bir calismada, 10
yillik gbzlem doneminde tiim siddet diizeylerindeki su cicegi hastaligmma karsi hesaplanan
etkinlik 1 doz i¢in %94 ve 2 doz i¢in %98 dir (p<0.001). 10 yillik g6zlem doneminde kiimiilatif
su cicegi oram1 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2’ydi. 1 doz veya 2 doz alan
kisilerde bildirilen su ¢icegi olgularinin ¢ogu hafifti.

Su ¢icegi asisimin (canh) (Oka/Merck susu) immiinojenitesi

12 aylik-12 yas aras1 saglikli bireylerde tek doz rejimi

Klinik caligmalar buzdolabinda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkinlik yoniinden
degerlendirilen 6nceki formiilasyonlarin immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya koymustur.

Asilamadan sonraki 6 haftada >5 gpELISA iinitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek
diizeyde duyarli bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma icin yaklasik bir korelasyon
sagladig1 gosterilmistir. Ancak >0.6 gpELISA tinitesi diizeyindeki titrenin uzun siireli koruma
ile korele olup olmadig1 bilinmemektedir.

12 ay-12 yas arasi kisilerde humoral immiin yanit
Serokonversiyon (genellikle >0.6 gpELISA iinitesine karsilik gelen test esik degerine dayanir)

1000 — 50,000 PFU arasinda degisen dozlar1 alan 12 ay-12 yas aras1 9610 duyarli bireyin
%98’ inde gozlenmistir. Bu bireylerin yaklasik %83’tinde >5 gpELISA iinite diizeyinde su
cicegi antikor titreleri olusmustur.

12-23 aylik c¢ocuklarda buzdolabinda saklanan VARIVAX’in (8000 PFU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulanmasi asilanan cocuklarin %93’iinde asilamadan sonraki 6 haftada =5
gpELISA iinite diizeyinde su ¢igegi antikor titreleri olusturmustur.

13 yas ve iizeri kisilerde humoral immiin yanit

13 yas ve iizeri 934 kiside, yaklasik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda su cicegi
agisiyla (canli) (Oka/Merck susu) yapilan bircok klinik calisma asimin 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oraninin (su ¢icegi antikor titresi >0.6 gpELISA iinitesi) %73-100 oldugunu
gostermistir. Antikor titreleri >5 gpELISA iinitesi olan kisilerin oran1 %22-80 arasindaydi.

Yaklasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 as1 dozundan sonra,
serokonversiyon oram1 %97-100 arasinda degisti ve antikor titreleri >5 gpELISA {initesi olan
kisilerin oran1 %76-98’di.

65 yas ve iizeri varicella zoster viriis (VZV) seronegatif kisilerde VARIVAX a verilen immiin
yanitlara iliskin hi¢bir veri yoktur.

Uygulama yoluna gore humoral bagisiklik
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Intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 hastadaki karsilastirmali bir
caligma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gostermistir.

12 aylik-12 yas aras1 saglikli bireylerde iki doz rejimi
Cok-merkezli bir calismada, 12 aylik-12 yas aras1 saglikli ¢ocuklar 1 doz VARIVAX veya 3 ay
arayla 2 doz VARIVAX aldilar. Asagidaki tabloda immiinojenite sonuglar1 gosterilmektedir.

VARIVAX 1-Doz VARIVAX 2-Doz Rejimi
Rejimi (N=1114) (N =1102)
Asilamadan 6 Hafta | 1. Dozdan 6 Hafta | 2. Dozdan 6 Hafta
Sonra Sonra 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 iinitesi/mL olan
kisilerin yiizdesi
(Seroproteksiyon Orani)
Geometrik ortalama titreler 12.0 12.8 141.5
(gpELISA {initesi/mL)

Bu calismanin ve asinin ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 yil sonra uygulandigi diger ¢alismalarin
sonugclari ikinci dozla VZV antikor yanitinda anlamh giiclenmeyi gostermektedir. 3-6 yil arayla
verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan sonraki
diizeylerle benzerdir. Serokonversiyon oranlar ilk dozdan sonra yaklasitk %100 ve ikinci
dozdan sonra %100’diir. Asimin seroproteksiyon oranlart (>5 gpELISA Unitesi/mL) birinci
dozdan sonra yaklasik %85 ve ikinci dozdan sonra %100’diir ve geometrik ortalama titre
(GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yaklasik 10 kat artmistir (giivenlilik icin, bkz. boliim 4.8).

Immiin yanit siiresi

12 aylik-12 yas aras1 saglikhi bireylerde tek doz rejimi

Tekli doz ile asilandiktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 yas arasi saglikli bireyleri
iceren klinik calismalarda, olciilebilir su ¢icegi antikorlar1 (gpELISA >0.6 iinite) asilamadan
sonraki 1.yi1lda %99.1’inde (3092/3120), 2.y1lda %99.4’iinde (1382/1391), 3.y1lda %98.7’sinde
(1032/1046), 4.yida %99.3’iinde (997/1004), 5.yilda %99.2’sinde (727/733) ve 6.yi1lda
9%100’linde (432/432) saptanmustir.

12 aylik-12 yas aras1 saglikli bireylerde iki doz rejimi
Dokuz yillik takip doneminde, 2 doz alan kisilerde VZV antikor titreleri =5 gpELISA

initesi/mL olanlarin yiizdesi ve GMT ler takibin 1. yilinda 1 doz alanlara gore daha yiiksek ve
tiim takip doneminde benzerdir. Her iki rejimde VZV antikor siirekliliginin kiimiilatif oran1 9.
yilda cok yiiksek olmaya devam etmistir (1 doz grubunda %99.0 ve 2 doz grubunda %98.8).

13 yas ve iizeri kisiler

Asinin 2 dozunu alan 13 yas ve iizeri saglikli bireyleri iceren klinik ¢alismalarda, ol¢iilebilir su
cicegi antikorlart (gpELISA >0.6 iinite) asilamadan sonraki 1.yilda %97.9’unda (568/580),
2.yilda %97.1’inde (34/35), 3.y1lda %100’iinde (144/144), 4.y1lda %97.0’1inda (98/101), 5.y1lda
%97.5inde (78/80) ve 6.y1lda %100’iinde (45/45) saptanmastir.

Vahsi tip su c¢icegi ile karsilagmadan sonra, asilananlarin antikor diizeylerinde bir artig
gozlenmistir; bu gozlem bu caligmalarda asilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun siireli,
belirgin kaliciliktan sorumlu olabilir. Vahsi tip ile giliclenme yoklugunda, su ¢igegi asisinin
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(canl) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit siiresi bilinmemektedir (bkz.
boliim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildiginda yasi1 1-17 arasinda olan 419 bireyde ilk asilamadan 4-
6 yil sonra su ¢icegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) bir rapel dozu uygulanarak gosterilmistir.
Rapel dozdan 6nceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA iinitesi/mL’ydi ve rapel
dozdan yaklasik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA iinitesi/mL’ye yiikselmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilarin farmakokinetik 6zelliklerinin incelemesi yapilmamaktadir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel preklinik giivenlilik calismalart  yapilmamustir.  Ancak KUB’iin  diger
boliimlerindeki klinik giivenlilik verileri, preklinik olarak endise verici bir durumu
diistindiirmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Toz

Sukroz

Hidrolize jelatin

Ure

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

Eser miktardaki kalint1 bilesenler hakkinda bilgi i¢in bkz. b6liim 4.3 ve 4.4.
Coziicii : Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

As1 diger tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.
As1 6.6’da belirtilenler disindaki tibbi iiriinler kullanilarak hazirlanmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C -8°C aras1 sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimmiz. Rekonstitiisyondan ©nce 1siktan
koruyunuz.

Hazirlandiktan sonra as1 hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim doneminde +20°C -
+25 °C arasindaki sicakliklarda 30 dakika siiren stabilite gosterilmistir.
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Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika icinde kullanilmazsa asiy1 atiniz.
Asiy1 dondurmayiniz.

Donmus asiy1 ¢oziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Kullanima hazir enjektor
Piston tipali (klorobiitil kauguk) ve uc kapakli (klorobiitil kauguk veya stiren biitadien kauguk
bilesimi-lateks icermeyen), blister icerisinde 2 ayri igne bulunan 1 mL kullanima hazir
enjektorde sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz.

Asty1 hazirlamak icin sadece kullanima hazir enjektor ile verilen enjeksiyon suyunu kullaniniz.

Kullanima hazir enjektorleri iceren formlarin ikincil ambalajinda 2 ayr1 igne bulunmaktadir.
SC uygulama i¢in hastanin agirligina ve ciissesine uygun igneyi seciniz.

Igne enjektoriin ucuna sikica takilmali ve 90° dondiiriilerek (ceyrek tur) iyice sikitirilmalidir.

Onceden doldurulmus enjektoriin tiim igerigini, toz igeren flakona enjekte edin. Iyice karigmasi
icin yavasca calkalayin. Tiim icerigi ayni, kullanima hazir enjektore ¢ekin ve asiyr subkutan
yolla uygulayin.

Hazirlanan ag1 yabanci partikiillii madde ve/veya fiziksel goriiniimde degisiklik agisindan gozle
kontrol edilmelidir. Hazirlanan asida partikiillii madde gozlenirse veya as1 berrak renksiz ile
acik sar1 arasinda bir renkte goriinmiiyorsa, as1 kullanilmamalidir.

Bulagici ajanlarin bir kisiden digerine bulagmasini 6nlemek i¢in her hastada ayr steril enjektor
ve ignenin kullanilmas1 dnemlidir.

Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller ”T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

=999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8
Esentepe 34394 ISTANBUL
Tel: (0212) 336 10 00
Fax: (0212) 21527 33
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8. RUHSAT NUMARASI :

47

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 25.05.2012

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN REVIZYON TARIiHi
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