KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZOSTAVAX 0.65 ml SC Enjeksiyon Siispansiyon Hazirlamak Igin Liyofilize Toz Igeren Flakon
ve Coziicii Igeren Kullanima Hazir Enjektor

Zona (herpes zoster) asis1 (canl)
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Sulandirildiktan sonra, 1 doz (0.65 ml);

Varisella-zoster viriisii', Oka/Merck susu, (canli, zayiflatilmisg) 19400 PFU%dan az degil
'insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmistir.
PFU = Plak olusturucu birim

Yardimec1 maddeler:

Sodyum klortir 5.25 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0.13 mg
Potasyum kloriir 0.13 mg
Sukroz 41.05 mg

Bu as1 eser miktarda neomisin igerebilir. Bkz. boliim 4.3 ve 4.4.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon ve ¢oziicii iceren kullanima hazir enjektor
Toz beyaz ila beyazimsi renkte kompakt kristalimsi bir kitledir.
Coziicli berrak, renksiz bir sividir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

ZOSTAVAX herpes zosterin (“zoster” veya zona) ve herpes zoster ile iligkili post-herpetik
nevraljinin (PHN) 6nlenmesi i¢in endikedir.

ZOSTAVAX 50 yas ve iizerindeki kisilerin bagisiklanmasi i¢in endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
Bireylere tek bir doz (0.65 ml) subkutan yolla uygulanmalidir.

Ikinci doza gereksinim su an icin bilinmemektedir. Bkz. béliim 5.1.



Uygulama sekli:
As1 SUBKUTAN YOLLA, tercihen kolda deltoid bolgeye enjekte edilmelidir.

Intravaskiiler yolla enjekte etmeyiniz.

Tibbi iiriin kullanilmadan ve uygulanmadan 6nce alinmasi gereken 6nlemler i¢in bkz. bdliim 6.6.
Tibbi iiriin uygulanmadan 6nce hazirlanmasiyla ilgili talimatlar i¢in bkz. bliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
ZOSTAVAX’m bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ZOSTAVAX primer varisella (su ¢igegi) enfeksiyonlarinin dnlenmesinde endike degildir ve
cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
ZOSTAVAX 50 yas ve iizerindeki kisilerin bagisiklanmasi i¢in gelistirilmis bir iirtindiir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, yardimc1 maddelerden herhangi birine veya eser miktardaki artitk maddelere
(6rn., neomisin) kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlar (bkz. boliim 4.4 ve 6.1).

e Asagidakilerden kaynaklanan primer ve edinsel immiin yetmezlik durumlari: akut ve kronik
l16semiler; lenfoma; kemik iligini veya lenf sistemini etkileyen diger durumlar; HIV/AIDS’e
bagli immiin yetmezlik; hiicresel immiin yetmezlikler.

e Immiinosiipresif tedavi (yiiksek doz kortikosteroidler dahil); ancak topikal/inhale
kortikosteroidler veya diisiik doz sistemik kortikosteroidler alan hastalarda veya replasman
tedavisi olarak (6rn., adrenal bez yetmezligi i¢in) kortikosteroidler alan hastalarda
ZOSTAVAX kullanim1 kontrendike degildir.

e Aktif, tedavi edilmeyen tiiberkiiloz.

e Gebelik (bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

As1 uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir anaflaktik/anaflaktoid reaksiyon i¢in uygun
tibbi tedavi ve gozetim her zaman hazir bulundurulmalidir ¢iinkii sadece etkin maddelere degil,
ayn1 zamanda asinin igerdigi yardimci maddelere ve eser miktardaki artik maddelere (6rn.,
neomisin) kars1 da asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisme olasiligi vardir (bkz. boliim 4.3, 4.8
ve 6.1).

Neomisin alerjisi genellikle kontakt dermatit seklinde kendini gosterir. Ancak, neomisine bagl
kontakt dermatit Oykiisii canli viriis asilarinin uygulanmasi agisindan kontrendikasyon teskil
etmez.



Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadinlar asilanmadan 6nce gebelik dislanmali ve
asilamadan sonraki 3 ay boyunca etkin dogum kontrol yontemleri kullanilmalidir (bkz. boliim 4.3
ve 4.6).

ZOSTAVAX zoster veya PHN tedavisi i¢in endike degildir.
Ates varliginda agilamanin ertelenmesi diistiniilmelidir.

Tiim agilarda oldugu gibi, ZOSTAVAX ile asilama asilanan kisilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir (bkz. bolim 5.1).

Immiinosiipresyon bulgular1 olan veya olmayan, HIV enfeksiyonlu oldugu bilinen eriskinlerde
ZOSTAVAX’m giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir (bkz. boliim 4.3).

Bulasma
ZOSTAVAX klinik ¢aligmalarinda as1 viriisiiniin bulastigi bildirilmemistir. Ancak su c¢igegi

asilariyla elde edilen pazarlama sonrasi deneyim, su ¢icegine benzer dokiintii gelisen, asilanmis
kisiler ile onlarin temas ettigi duyarh kisiler arasinda (6rn., kisinin VZV’ye duyarli bebeklik
cagindaki torunlar) as1 viriisiiniin nadiren bulagabildigini ortaya koymaktadir. Varisella-zoster
virlisiine (VZV) benzer dokiintii gelismeyen, su ¢icegi asisiyla asilanmis kisilerden as1 viriisiiniin
bulastig1 bildirilmistir. Bu, ZOSTAVAX ile asilama icin teorik bir risktir. Zayiflatilmig asi
virlistiniin duyarhi bir kisiye bulasma riski, dogal herpes zoster hastaligi gelisme ve vahsi-tip
VZV’yi potansiyel olarak duyarli bir kisiye bulagsma riskine kars1 degerlendirilmelidir.

Yardimc1 maddeler:

Sodyum:

ZOSTAVAX’1n 0.65 mL’lik dozu 23 mg’dan daha az sodyum (sodyum kloriir) igerir. Sodyum
miktarina bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Potasyum:

ZOSTAVAX’m 0.65 mL’lik dozu 39 mg’dan daha az potasyum (potasyum kloriir, potasyum
dihidrojen fosfat) igerir. Potasyum miktarina bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Sukroz:

ZOSTAVAX her dozda 41.05 mg sukroz igerir. Bu durum, diabetes mellitus hastalarinda goz
onilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ZOSTAVAX ayn enjeksiyonlarla ve farkli viicut bolgelerine inaktif influenza asisiyla ayn1 anda
uygulanabilir (bkz. bolim 5.1).

ZOSTAVAX ve 23-valanli pnomokok polisakarid asis1 eszamanl olarak verilmemelidir ¢ilinkii
bir klinik arastirmada eszamanli kullannm ZOSTAVAX’in immunojenisitesinin azalmasiyla

sonuclanmistir (bkz. boliim 5.1).

Su an i¢in diger asilarla es zamanli kullanim hakkinda veri bulunmamaktadir.



ZOSTAVAX ile VZV’ye karsi etkili oldugu bilinen antiviral ilaglarin birlikte uygulanmasi
degerlendirilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara iliskin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yliriitiilmiis herhangi ¢alisma yoktur. Ayrica ZOSTAVAX 50 yasin altindaki
kisiler icin endike olmadigindan, ZOSTAVAX gebe kadmnlara uygulanmak iizere
tasarlanmamistir. Her durumda, gebelik asilamadan sonraki 3 ay siiresince dnlenmelidir (bkz.
bolim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi
VZV’nin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Dolayisiyla, bazi viriislerin insan siitiine
gectigi bilindiginden, ZOSTAVAX emziren bir kadina uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Gebe kadina uygulandiginda ZOSTAVAX’in fetiise zarar verip vermedigi veya iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi de bilinmemektedir. Bununla birlikte dogal yolla olusan
varisella-zoster viriis enfeksiyonunun fetiiste bazen 6liimciil hasara yol agtig1 bilinmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerine etkilerini inceleyen herhangi bir calisma yoktur.
Bununla birlikte, ZOSTAVAX’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerine hi¢ veya 6nemsiz
etkisinin olmasi beklenir.

4.8  Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin dzeti

Klinik ¢aligsmalarda, ZOSTAVAX 32000’den fazla erigkin lizerinde genel giivenlilik yoniinden
degerlendirilmistir.

60 Yas ve Uzerindeki Goniilliilerde Zona Onleme Calismasi (SPS)

Bu calismalardan en biiyiigiinde, Zona Onleme Calismas1 (SPS), 38546 géniillii ZOSTAVAX’1n
(n=19270) dondurulmus formiilasyonu veya plasebonun (n=19276) tekli dozunu almis ve ¢alisma
siiresince gilivenlilik yoniinden takip edilmistir. Calisma doneminde, asiya bagli ciddi advers
reaksiyonlar ZOSTAVAX ile asilanan 2 goniilliide (astim alevlenmesi ve romatizmal polimiyalji)
ve plasebo alan 3 goniillide (Goodpasture sendromu, anaflaktik reaksiyon ve romatizmal
polimiyalji) bildirilmistir.




Advers Olay Takip Alt Calismasinda, ¢alisma boyunca devam eden rutin giivenlilik takibine ek
olarak, SPS c¢alismasina katilan kisilerin bir alt grubuna (n=3345 kisi ZOSTAVAX ve n=3271
kisi plasebo almistir) asilamadan sonraki 0-42 gilinde ortaya c¢ikan advers reaksiyonlari
kaydetmeleri i¢in asilama bildirim kartlar1 verilmistir.

Advers Olay Takip Alt Calismasinda, as1 grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek insidansla bildirilen asiya bagli enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart ve sistemik advers
reaksiyonlar Tablo 1’de listelenmistir. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif siddette oldugu
bildirilmistir. Tablo 1 ayrica pazarlama sonrasi deneyim siiresince spontan olarak bildirilen ilave
advers olaylar1 da igermektedir.

Astya bagli enjeksiyon bolgesi advers reaksiyonlarinin genel insidansi, ZOSTAVAX ile agilanan
kisilerde plasebo alan kisilere gore anlamli olarak daha yiiksek olmustur (ZOSTAVAX i¢in %48
ve plasebo i¢in %17).

SPS’deki goniilliilerin geri kalaninda rutin giivenlilik takibi yapilmis ancak bu kisilere bildirim
kartlar1 verilmemistir. Bu hastalarda bildirilen olay tipleri, Advers Olay Takip Alt Calismasindaki
hasta alt grubundakiler ile genel olarak benzer olmustur.

SPS’de asilamadan sonraki 42 giinlik raporlama doneminde bildirilen zoster benzeri
dokiintiilerin sayis1 tiim goniillillerde diisiik olmustur (ZOSTAVAX igin 17, plasebo i¢in 36;
p=0.009). Bu zoster benzeri 53 dokiintiiden 41’inde Ornekler alinabilmis ve bunlar Polimeraz
Zincir Reaksiyon (PCR) testi i¢in yeterli miktarda olmustur. Bu orneklerin 25’inde vahsi-tip
saptanmistir (ZOSTAVAX i¢in 5, plasebo i¢in 20). VZV’nin Oka/Merck susu bu orneklerin
herhangi birinde saptanmamustir.

SPS’de asilamadan sonraki ayni 42 giinliik raporlama doneminde bildirilen su ¢igegi benzeri
dokiintiilerin sayis1 (n=59) da ayrica diisiik olmustur. Bu su ¢igegi benzeri dokiintiilerden 10’unda
ornekler alinabilmis ve PCR testi i¢in yeterli miktarda olmustur. Bu 6rneklerin herhangi birinde
VZV saptanmamuistir.

50-59 Yasindaki Goniillillerde ZOSTAVAX Etkinlik ve Giivenlilik Calismasi (ZEST)

ZEST calismasinda goniilliler ZOSTAVAX (n=11,184) veya plasebodan (n=11,212) bir tanesi
ile agilanmistir ve ¢alisma siiresince giivenlilik yoniinden takip edilmistir. Calisma esnasinda, as1
ile iliskili ciddi advers olay (anafilaktik reaksiyon) ZOSTAVAX ile asilanan 1 goniilliide
bildirilmistir.

Advers Olay Takip Alt Calismasinda, ¢alisma boyunca devam eden rutin giivenlilik takibine ek
olarak, asilamadan sonraki 0-42 giinde ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar1 kaydetmeleri icin tiim
gontllilere agilama bildirim kartlar1 verilmistir.

ZEST g¢alismasinda bildirilen asiya bagli enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve sistemik advers
deneyimler Tablo 1’de listelenmistir. Tablo 1 ayrica pazarlama sonrasi deneyim siiresince
spontan olarak bildirilen ilave advers olaylar1 da icermektedir.

Asiya bagli enjeksiyon bolgesi advers reaksiyonlariin genel insidansi, ZOSTAVAX ile asilanan
kisilerde plasebo alan kisilere gore anlamli olarak daha yiiksek olmustur (ZOSTAVAX igin
%63.9 ve plasebo icin %14.4). Bu advers reaksiyonlarin cogunun hafif siddette oldugu
bildirilmistir.



ZEST’de asilamadan sonraki 42 giinliikk raporlama déneminde bildirilen enjeksiyon bdolgesi
disinda zoster benzeri dokiintiiler 34 goniilli tarafindan bildirilmistir (ZOSTAVAX igin 19,
plasebo i¢in 15). Bunlardan PCR testi i¢in yeterli olan 24 6rnegin 10 tanesinde vahsi tip VZV
saptanmistir (ZOSTAVAX igin 3, plasebo icin 7). VZV’nin Oka/Merck susu bu orneklerin
herhangi birinde saptanmamastir.

ZEST’de asilamadan sonraki aymi 42 giinliik raporlama doneminde, 124 goniillii tarafindan su
cicegi benzeri dokiintii bildirilmistir (ZOSTAVAX igin 69, plasebo i¢in 55). Bunlardan 6rnek
alman ve PCR testi i¢in yeterli miktarda olan 23 6rnegin, ZOSTAVAX ile asilanan gonilli
grubunda yer alan 1 tanesinde VZV saptanmistir. Ancak viriis susu (vahsi tip veya Oka/merck)
susu saptanamamigtir.

Diger Calismalar

ZOSTAVAX’1n dondurulmus formiilasyonunun ilk ruhsatlandirilmasini destekleyen diger klinik
caligmalarda, asilamadan sonraki 42 giinde enjeksiyon bolgesi disinda zoster benzeri ve su ¢icegi
benzeri dokiintiilerin bildirilen oranlar1 da, zoster agis1 uygulanan ve plasebo uygulanan kisilerde
diisiik olmustur. Enjeksiyon bolgesi disinda bildirilen 17 zoster benzeri ve su c¢ige8i benzeri
dokiintiiden 10’undan Ornekler alinabilmis ve bunlar PCR testi i¢in yeterli miktarda olmustur.
Oka/Merck susu, su ¢icegi benzeri dokiintii bildiren sadece iki goniilliiniin lezyon 6rneklerinde
yapilan PCR ile saptanmistir (baslangig 8. ve 17. giin).

50 yas ve iizerindeki kisilerde ZOSTAVAX’1 inceleyen diger klinik caligmalarda (es zamanl
uygulanan inaktif influenza asisiyla yliriitiillen bir calisma dahil), giivenlilik profili SPS’nin
Advers Olay Takip Alt Calismasindaki profili ile genel olarak benzer olmustur. Bununla birlikte
bu c¢aligmalarda 50-59 yas arasi kisilerde, 60 yas ve lizerindeki kisilere gore daha yiiksek
insidansta enjeksiyon bolgesinde hafif-orta siddette advers olaylar bildirilmistir (bkz. boliim 5.1).

Bir klinik calismanin verileri (n=368) buzdolabinda saklanabilen mevcut formiilasyonun genel
olarak iyi tolere edildigini ve giivenlilik profilinin dondurulmus formiilasyon ile benzer oldugunu
gOstermistir.

ZOSTAVAX’mm asillamadan once herpes zoster (HZ) 6ykiisii olan 50 yas ve {iizerindeki 100
goniillitye uygulandigi ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, randomize bir klinik ¢alismada, gilivenlilik
profili SPS’nin Advers Olay Takip Alt Calismasindaki profil ile genel olarak benzer olmustur.

VZV-seronegatif veya diisiik seropozitif goniilliilerin (30 yas ve iizerindeki 27 goniillii canhi
zayiflatilmig zoster asisi almistir) dahil oldugu iki klinik ¢alismanin sinirli verilerine gore,
enjeksiyon bolgesi ve sistemik advers deneyimler klinik ¢alismalarda ZOSTAVAX uygulanan
diger goniilliiler tarafindan bildirilenlerle genel olarak benzer olmustur ve 27 goniilliiden 2’si ates
bildirmistir. Higbir goniillii su ¢igegi benzeri veya herpes zoster benzeri dokiintii bildirmemistir.
Astya bagli ciddi advers olaylar bildirilmemistir.

Cift kor, plasebo kontrollii, randomize bir klinik ¢alismada, ¢alismaya katilmadan 6nce en az 2
hafta siiresince kullanmis ve asilamadan sonraki en az 6 hafta boyunca giinliik 5 ila 20 mg’a
esdeger dozlarda prednizonu kullanan, kronik/idame sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanan
60 yas ve iizerindeki 206 goniilliye ZOSTAVAX uygulanmistir ve ZOSTAVAX’in
immunojenisitesi ve giivenlilik profili degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismada, giivenlilik profili



SPS Advers Olay Takip Alt Calismasinda goriilen ile genel olarak karsilastirilabilir olmustur
(Bkz. boliim 4.3 kortikosteroidlere dair kontrendikasyonlar).

b. Advers olaylarin tablo halindeki 6zeti

Tablo 1 Advers Olay Takip Alt Calismasinda, as1 grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek insidansla bildirilen asiya bagli enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 ve sistemik advers
reaksiyonlar1 igermektedir.

Advers olaylar sikliklarina gore asagidaki diizendeki bagliklar altina listelenmistir:
[Cok yaygin (= 1/10);

Yaygin (> 1/100 ve < 1/10);

Yaygin olmayan (= 1/1,000 ve < 1/100);

Seyrek (>1/10,000 ve < 1/1,000);

Cok seyrek (< 1/10,000)]

Tablo 1 ayrica pazarlama sonrasi deneyim siiresince spontan olarak bildirilen ilave advers
olaylar1 da icermektedir. Bu olaylar biiyiikliigii belli olmayan bir popiilasyon tarafindan gontillii
olarak bildirildiginden, sikliklarini net olarak tahmin etmek her zaman miimkiin olmamakta veya
ast maruziyeti ile nedensel iliskileri belirlenememektedir. Sonu¢ olarak, bu advers olaylarin
siklig1 "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir.

Tablo 1
MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar Siklik
Kan ve lenf sistemi Lenfadenopati (servikal, aksiller) Bilinmiyor**
hastaliklari
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Anaflaktik reaksiyonlar dahil agir1 Bilinmiyor**
duyarlhlik reaksiyonlari
Sinir sistemi hastaliklari Basagrisi Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Bilinmiyor**
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii Bilinmiyor**
hastaliklari
Kas-iskelet ve bag dokusu Artralji, Miyalji Bilinmiyor**
hastaliklari
Kol ve bacaklarda agri Yaygin
Genel bozukluklar ve Eritem'*, Agri/hassasiyet'*, Sislik *, Cok yaygin
uygulama bolgesine iliskin Pruritus’
hastaliklar
Hematom', Sicaklik’, Endiirasyon’ Yaygin
Dokiintii’, Urtiker', Pireksi Bilinmiyor**
Enfeksiyonlar ve Varisella Cok seyrek
enfestasyonlar

* Birkag¢ advers reaksiyon secilmistir (asilamadan sonraki 5 giin siiresince)

** Pazarlama sonrasi advers olaylar (sikliklart mevcut verilerden tahmin edilememektedir).




" Enjeksiyon bélgesi advers reaksiyonlar
4.9 Doz asim ve tedavisi

ZOSTAVAX’1n onerilenden daha yiiksek dozda uygulandigi seyrek olarak bildirilmistir ve
advers olay profili ZOSTVAX’1n onerilen dozda kullanildiginda gozlenen ile karsilastirilabilir
olmustur.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Virlis Asis1
ATC kodu: JO7BK02

Etki mekanizmasi

Gegmisinde klinik su c¢icegi Oykiisii olmayan kisiler dahil, VZV enfeksiyonuna yakalanan
herhangi bir kisi zoster gelisimi igin risk tasir. Bu risk VZV’ye spesifik bagisiklikta azalmayla
nedensel olarak iligkili gériinmektedir. ZOSTAVAX’1n VZV’ye spesifik bagisiklig1 giiclendirdigi
gosterilmistir; zoster ve komplikasyonlarina karsi koruma saglayan mekanizmanin bu oldugu
diisiiniilmektedir (bkz. Immiinojenisite)

ZOSTAVAX’1n Sagladigi Klinik Etkinligin Degerlendirilmesi

60 Yas ve Uzerindeki Géniilliilerde Zona Onleme Calismas1 (SPS)

ZOSTAVAX zoster ve PHN gelisme riskini plaseboya gore anlamli olarak azaltmistir. Ayrica
ZOSTAVAX, HZ Agrisi, Hastalik Yikii (HY) skoruyla 6l¢iilen zosterle iliskili agriyr da anlamli
olarak azaltmistir (bkz. Tablo 2’deki sonuglar ve tanim).

Tablo 2
Zona onleme ¢calismasinda ZOSTAVAX’1n plaseboya gore etkinligi

Sonlanim noktasi As1 etkinligi* %95 GA
Zoster insidansi %051 %44 - 58
PHN insidans1** %067 %48 - 79

HZ agris1, Hastalik

*Ast etkinligi = ag1 grubunda plasebo grubuna goére sonlanim noktasi 6l¢limiinde relatif azalma

**Dokiintii bagladiktan en az 90 giin sonra ortaya ¢ikan veya devam eden klinik ydnden anlamli, zoster ile
iligkili agr1.

***HZ agris1 Hastalik Yiikil skoru, 6 aylik takip doneminde zoster ile iliskili akut ve kronik zoster agrisinin
insidansini, siddetini ve siiresini kombine olarak i¢eren birlesik bir skordur.

%61 %51 - 69

ZOSTAVAX’m incelendigi plasebo-kontrollii, ¢ift-kér bir calisma olan Zona Onleme
Calismasinda (SPS) 60 yas ve tizerindeki 38546 goniilli ZOSTAVAX 1n tekli dozunu (n=19270)
veya plasebo (n=19276) almak iizere randomize edilmistir.

ZOSTAVAX zoster insidansini plaseboya gore anlamli olarak azaltmistir (315 olguya [5.4/1000
kisi-y1l] karsilik 642 olgu [11.1/1000 kisi-y1l]; p <0.001). ZOSTAVAX’1n zostere karsi koruyucu
etkinligi %51 olmustur (%95 GA: [%44 - 58]). ZOSTAVAX zoster insidansini 60-69 yas arast



kisilerde %64 (%95 GA: [%56 - 71]) ve 70 yas ve tizerindeki kisilerde %38 (%95 GA: [%25 -
48]) oraninda azaltmustir.

SPS’de zosterde azalma dermatomlarin neredeyse tiimiinde gozlenmistir. Oftalmik zoster
ZOSTAVAX ile asilanan 35 goniilliide ve plasebo alan 69 goniilliide ortaya ¢ikmistir. Gérme
bozuklugu ZOSTAVAX ile asilanan 2 goniilliide ve plasebo alan 9 goniilliide saptanmustir.

ZOSTAVAX PHN insidansini plaseboya gore azaltmistir [(27 olguya [0.5/1000 kisi-y1l] karsilik
80 olgu [1.4/1000 kisi-y1l]; p<0.001). Bu calismada PHN, dokiintii basladiktan en az 90 giin
sonra ortaya c¢ikan veya devam eden, zoster ile iliskili, klinik yonden anlamli agr1 olarak
tanimlanmistir. ZOSTAVAX’1in PHN’ye kars1 koruyucu etkinligi %67 olmustur (%95 GA: [%48
- 79]). Sadece zoster gelisen goniilliilere bakildiginda, sonradan PHN gelisme riskinde bir azalma
gozlenmigtir. As1 grubunda, zosterden sonra PHN gelisme riski %9 (27/315) iken, plasebo
grubunda %13 olmustur (80/642). Bu etki daha yaslh goniilliilerde (70 yas ve iizeri) daha belirgin
olmus ve zosterden sonra PHN gelisme riski ag1 grubunda %10 azalirken, plasebo grubunda %19
azalmustir.

ZOSTAVAX, HZ agris1, hastalik yiikii skorunu plaseboya gore yaklasik %61 (%95 GA: [%51 -
69]) azaltmistir. Bu etki daha gen¢ yas grubunda (60-69 yas arasi) daha belirgin olmus ve
ZOSTAVAX’1in HZ agris1, Hastalik yiikii iizerindeki etkinligi bu yas grubunda %66 iken 70 yas
ve lizerindeki hastalarda %55 olmustur; ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.266).

Tiim calisma popiilasyonunda siddetli agrili HZ olgularinin énlenmesi

ZOSTAVAX siddetli ve uzun siireli agriya yol acan zoster insidansini (siireye gore siddet skoru
>600) plaseboya gore %73 (%95 GA: [%46- 87]) oraninda azaltmistir (sirastyla, 11 olguya
karsilik 40 olgu).

Zoster gelisen, asilanmis bireylerde siireye gore zoster agrisinin siddetinde azalma

Akut agr1 (0-30 giin siiren agr1) bakimindan as1 grubu ile plasebo grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmamaistir. Stireye gore HZ agris1 siddet skoru as1 grubunda 89 (%95 GA:
[%82 - 97]) iken plasebo grubunda 92 olmustur (%95 GA: [%87 - 97]). Analjezik ilaglarin genel
kullanim1 her iki ¢alisma grubunda benzer olmustur.

PHN gelisen, asilanmis kisilerde ZOSTAVAX PHN ile iliskili (kronik) agriy1 plaseboya gore
anlamli olarak azaltmistir. Dokiintii baglangicindan 90 giin sonrasindan itibaren takip déneminin

sonuna kadarki zaman diliminde siireye gore siddet skorunda %57 azalma olmustur (ortalama
skorlar ZOSTAVAX igin 347, plasebo i¢in 805; p=0.016).

Zoster gelisen asilanmis kisilerde, ZOSTAVAX zoster ile iliskili genel akut ve kronik agriy
plaseboya gore anlamli olarak azaltmistir. Alt1 aylik (akut ve kronik) takip doneminde, silireye
gore siddet skorunda %22 azalma (p =0.008) ve siddetli ve uzun siireli agrili HZ gelisme riskinde
%352 (%95 GA: [%7 - 74]) azalma (%6.2°den %3.5’e) gozlenmistir (siireye gore siddet skoru
>600).

Kisa Donem Persistans Alt Calismasi (STPS):
STPS, as1 etkinliginin persistans1 hakkinda ilave bilgi olusturmak ve uzun dénem persistans alt
calismast (LTPS) i¢in SPS’den goniillii alt grubunu korumak amaciyla baslatilmistir. STPS,




SPS’de 6nceden ZOSTAVAX ile asilanmis 7,320 goniilliiyli ve dnceden plasebo ile asilanmig
6,950 goniilliiyli igermektedir. STPS’ye ortalama katilim yag1 73.3’diir. STPS donemi siiresince,
plasebo alicilarina STPS’yi tamamladiklarinda kullanmak tizere ZOSTAVAX teklif edilmistir.

Asi etkinliginin STPS analizleri, SPS’de asilama sorasindaki primer olarak 4 ila 7 yil siiresince
toplanan verilere dayanmaktadir. STPS’de medyan takip ~1.2 yil olmustur (bir giin ila 2.2 yil
araliginda). STPS’de, ZOSTAVAX grubunda 84 [8.4/1000 kisi-yil] ve plasebo grubunda 95
[14.0/1000 kisi-y1l] degerlendirilebilir HZ olgusu olmustur. STPS takip periyodu siiresince
tahmin edilen as1 etkinligi HZ insidans1 i¢in % 40 (%95 GA: [% 18 ila % 56]), PHN insidansi
icin % 60 (%95 GA: [% -10 ila % 87]) ve HZ BOI igin % 50 (%95 GA: [% 14 ila % 71])
olmustur.

Uzun Donem Persistans Alt Calismasi (LTPS):

STPS’nin tamamlanmasimi takiben, LTPS SPS’de ZOSTAVAX ile 6nceden asilanmis toplam
6,687 goniillide HZ, PHN ve HZ BOI’ye karst koruma siiresini degerlendirmistir. LTPS’ye
ortalama katilim yas1 74.5°dir. Eszamanli plasebo kontrolii LTPS’de yapilamamistir; asi
etkinligini belirlemede 6nceki plasebo alicilarindan elde edilmis veriler kullanilmstir.

Asi etkinliginin LTPS analizleri, SPS’de asilama sorasindaki primer olarak 7 ila 10 yil siiresince
toplanan verilere dayanmaktadir. LTPS’de medyan takip ~3.9 yil olmustur (bir hafta ila 4.75 yil
araliginda). LTPS’de, 261 hastada 263 [10.3/1000 kisi-y1l] degerlendirilebilir HZ olgusu
olmustur. LTPS takip periyodu siiresince tahmin edilen as1 etkinligi HZ insidansi i¢in % 21 (%95
GA: [% 11 ila % 30]), PHN insidansi i¢in % 35 (%95 GA: [% 9 ila % 56]) ve HZ BOI i¢in % 37
(%95 GA: [% 27 ila % 46]) olmustur.

50-59 Yasindaki Goniillillerde ZOSTAVAX Etkinlik ve Giivenlilik Calismasi (ZEST)
ZOSTAVAX Etkinlik ve Giivenlilik Calismas1 (ZEST), 50 ila 59 yasindaki 22,439 goniilliiniin
tek doz ZOSTAVAX (n=11,211) veya placebo (n=11,228) almak iizere randomize edildigi ve
medyan 1.3 yil (0 ile 2 yil araliginda) icerisinde zoster gelisimi i¢in takip edildigi placebo
kontrolli, ¢ift-kor bir klinik ¢alismadir. Tiim siliphelenilen zoster olgulari, klinik degerlendirme
komitesi tarafindan karara baglanmistir. Zoster olgular1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) [%
86] tarafindan final olarak tespit edilmis veya virlis belirlenmesinin yoklugunda klinik
degerlendirme komitesi tarafindan kararlastirilmistir [% 14].

ZOSTAVAX, plasebo ile karsilastirildigindan zoster insidansini anlamli olarak azaltmistir
(swrastyla, 30 olguya [2.0/1000 kisi-yil] karsilik 99 olgu [6.6/1000 kisi-y1l]; p<0.001).
ZOSTAVAX’1n zostere kars1 koruyucu etkinligi % 70 (% 95 GA: [% 54 ila % 81]) olmustur.

ZOSTAVAX’1n immiinojenisitesi

Zona Onleme Calismasinda (SPS), asilamaya karst immiin yanitlar calismaya dahil edilen
gontllilerin bir alt grubunda degerlendirilmistir (N=1395). ZOSTAVAX asilamadan sonraki 6
haftada plaseboya goére daha yiiksek, VZV’ye spesifik immiin yanitlar olusturmustur. Hem
glikoprotein enzime-bagli immiinosorbent analiz (gpELISA) ile dlgiilen VZV antikor diizeyinde
(1.7 kat fark, geometrik ortalama titre [GMT] 479 gpELISA iinitesi/mL’ye karsilik 288 gpELISA
tinitesi/mL, p <0.001) hem de VZV interferon-gama enzime-bagli immiinospot (IFN-yELISPOT)
testiyle Olgiilen T hiicre aktivitesinde artiglar (2.2 kat fark, geometrik ortalama sayr [GMC] 70’e
kars1 32 spot olusturan hiicre/milyon periferik kan mononiikleer hiicresi [SFC/106 PBMC],
p<0.001) gosterilmistir. Asilamadan 4 hafta sonra incelendiginde, buzdolabinda saklanabilen
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mevcut formiilasyonun immiinojenisitesinin  ZOSTAVAX’in daha o©nceki dondurulmus
formiilasyonunun immiinojenisitesiyle benzer oldugu gosterilmistir.

ZOSTAVAX Etkinlik ve Giivenlilik Calismasinda (ZEST), asilamaya karsi immiin yanitlar
ZETS’e dahil edilen gonillilerin %10’luk random alt kohortunda degerlendirilmistir
(ZOSTAVAX icin n=1,136 ve plasebo i¢in n=1,133). ZOSTAVAX asilamadan sonraki 6 haftada
plaseboya gore daha yiiksek, VZV’ye spesifik immiin yanitlar olusturmustur. Glikoprotein
enzime-bagli immiinosorbent analiz (gpELISA) ile dl¢giilen VZV antikor diizeyinde artis (2.3 kat
fark (%95 GA [2.2, 2.4]), geometrik ortalama titre [GMT] 664 gpELISA {initesi/mL’ye karsilik
288 gpELISA {initesi/mL, p <0.001) gdsterilmistir.

Es zamanli uygulamadan sonra immiinojenisite

Cift-kor, kontrollii klinik bir calismada 50 yas ve ilizerindeki 762 eriskin inaktif split influenza
asist ile birlikte (N=382) veya ayr1 olarak (N=380) uygulanan ZOSTAVAX’in tekli dozunu
almak iizere randomize edilmistir. Asilamadan 4 hafta sonra, birlikte veya ayr1 uygulanan her iki
astya kars1 antikor yanitlar1 benzer olmustur.

Cift-kor, kontrollii klinik bir ¢calismada 60 yas ve tizerindeki 473 eriskin 23-valan pnémokok
polisakarid asisi1 ile birlikte (N=237) veya ayr olarak (N=236) uygulanan ZOSTAVAX 1 tekli
dozunu almak {izere randomize edilmistir. Asillamadan dort hafta sonra, birlikte veya ayr
uygulanan her iki asiya karst VZV antikor yanitlar1 benzer olmamistir (sirastyla, GMT’ler 338
gpELISA {initesi/mL’ye karsilik 484 gpELISA iinitesi/mL; GMT oran1 = 0.70 (% 95 GA: [0.61,
0.80])). Asilamadan 4 hafta sonra VZV antikor seviyeleri birlikte uygulamada 1.9 kat artarken (%
95 GA: [1.7, 2.1]; dnceden belirlenmis kabul kritelerini karsilayan), ayr1 uygulamada 3.1 kart
artmistir (% 95 GA: [2.8, 3.5]). 23-valan pnomokok polisakarid asis1 antijenlerinin GMT leri her
iki grupta benzer olmustur. iki asinin birlikte uygulandig1 grupta daha yaygin olarak gozlenen
basagris1 ve pndmokok asis1 enjeksiyon yeri eritemi ve sismesi disinda, ZOSTAVAX ve 23-valan
pnomokok polisakarid asisinin birlikte veya ayr1 uygulanmasinin giivenlilik profilleri arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir.

Asilamadan 6nce herpes zoster (HZ) dykiisii olan kisilerde immiinojenisite

Cift-kor, plasebo-kontrollii, randomize bir klinik ¢aligmada ZOSTAVAX’1in immiinojenisite ve
giivenliligini degerlendirmek amaciyla ZOSTAVAX asilamadan once herpes zoster (HZ) 6ykiisi
olan 50 yas ve flizerindeki 100 goniilliiye uygulanmistir (bkz. bolim 4.8). ZOSTAVAX
asilamadan 4 hafta sonra, plaseboya gore anlamli olarak daha yiiksek VZV’ye spesifik immiin
yanit (gpELISA ile 6lgiildii) olusturmustur (2.1 kat fark (%95 GA: [1.5 - 2.9]), p<0.001; GMT
812 gpELISA iinitesi/mL’ye karsilik 393 gpELISA {initesi/mL). VZV antikor yanitlar1 50-59 yas
arasi kisilerde ve 60 yas ve tizerindeki kisilerde genel olarak benzer olmustur.

Kronik/idame sistemik kortikosteroidler kullanan kisilerde immunojenisite

Cift kor, plasebo kontrollii, randomize bir klinik ¢alismada, ¢alismaya katilmadan once en az 2
hafta siiresince kullanmis ve asilamadan sonraki en az 6 hafta boyunca giinliik 5 ila 20 mg’a
esdeger dozlarda prednizonu kullanan, kronik/idame sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanan
60 yas ve lizerindeki 206 goniilliye ZOSTAVAX uygulanmistir ve ZOSTAVAX’in
immunojenisitesi ve giivenlilik profili degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
ZOSTAVAX agilamadan sonraki altinci haftada daha yiiksek VZV-spesifik gpELIDA antikor
GMT’larina (sirasiyla, GMT 531.1 gpELISA iinitesi/mL’ye karsilik 224.3 gpELISA fiinitesi/mL)
neden olmustur. Asilamadan sonraki immiin yanitinin gpELISA ile dlciilen geometrik ortalama
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kat artig1 3.2 kat (% 95 GA: [2.0 — 2.7]) olmus, plasebo grubunda ise 1.1 kat (% 95 GA: [1.0 —
1.2]) olmustur.

Tekrar asilama
ZOSTAVAX ile tekrar agilama gereksinimi veya tekrar asilama zamani heniiz belirlenmemistir.

Plasebo-kontrollii, ¢ift-kor bir ¢calismada 60 yas ve lizerindeki 98 eriskin ilk dozdan 42 giin sonra
ZOSTAVAX’m ikinci dozunu almistir; as1 genel olarak iyi tolere edilmistir. ZOSTAVAX’ 1n
ikinci dozundan sonra, astya bagli advers olaylarin sikligi ilk dozdan sonraki siklikla genel olarak
benzer olmustur.

Bagisikligi bozulmus kisiler
Bu as1 bagisikligi bozulmus kisilerde incelenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.
53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik klinik dis1 ¢alismalar gerceklestirilmemistir ancak Kisa Uriin Bilgisinin diger
boliimlerinde sunulan verilerin diginda, klinik giivenlilik agisindan 6nemli oldugu kabul edilen
higbir klinik dig1 sorun yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sukroz

Hidrolize jelatin

Sodyum kloriir

Potasyum dihidrojen fosfat

Potasyum kloriir

Monosodyum L-glutamat

Anhidr disodyum fosfat

Sodyum hidroksit (pH’1 ayarlamak i¢in)
Ure

Coziicui:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegcimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi {irlin ayni1 enjektdrde bagka tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.
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6.3  Raf Omrii
18 ay.

Hazirlandiktan sonra asi1 derhal kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C -
+25°C arasindaki sicakliklarda saklandiginda 30 dakika stiren stabilite gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz ve tasiyiniz. Asiyr dondurmayiniz.
Donmus as1y1 ¢oziip kullanmayiniz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipa (biitil kauguk) ve flip-off kapakli (aliiminyum) flakon (cam) icerisinde toz ve piston tipa
(klorobiitil kaucuk) ve ug kapakli (klorobiitil dogal kauguk veya stiren biitadien kauguk bilesimi-
lateks icermeyen) onceden doldurulmus enjektér (cam) igerisinde ¢oziicii; ayr1 bir ya da iki
enjektor ucu ile 1 veya 10’lu ambalajlarda bulunur.

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

Asiyt sulandirmak igin, {irlinle birlikte verilen ¢oziiciiyli kullaniniz. Sulandirildiktan sonra
ZOSTAVAX yar1 bulanik ile yar1 saydam arasi, beyaza yakin renkten agik sariya kadar degisen
bir stvidir.

Bulasici ajanlarin bir kisiden digerine bulasmasini dnlemek icin her hastada ayr steril enjektor ve
ignenin kullanilmasi 6nemlidir.

Asinin hazirlanmasi i¢in talimatlar

Asiy1 hazirlamak igin, kullanima hazir enjektdrdeki ¢oziicliniin tamamini liyofilize as1 iceren
flakona enjekte ediniz ve iyice karismasi i¢in yavasca calkalayiniz.

Tiim igerigi, enjeksiyon i¢in enjektore ¢ekiniz.

Ayrica tedarik ettiginiz igneyi enjektoriin sonuna kadar itiniz ve yerlestirmeyi garantilemek icin
dondiiriiniiz.

Potens kaybim1 minimize etmek icin asimin hazirlandiktan sonra derhal kullamilmasi
onerilmektedir. Eger as1 30 dakika icerisinde kullanilmazsa atiniz.

Sulandirilmis asida herhangi bir partikiillii madde gozlenirse veya ¢Oziicliniin, tozun veya
sulandirilmis aginin goriiniimii yukarida tarif edilenden farkliysa as1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.
Biiytlikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL

Tel: (0212) 336 10 00
Faks: (0212) 215 27 33

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
54
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 18/03/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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