KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VARIVAX 0.5 ml (SC Enjeksiyon) Siispansiyon Hazirlamak I¢in Liyofilize Toz Igeren
Flakon ve Coziicii iceren Kullamma Hazir Enjektor
[Canl1 Sugigegi Viriis Asisi]

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Canli zayiflatilmis varisella viriistiniin liyofilize edilmis agisidur.

Etkin madde:

Sulandirildiktan sonra tek doz (0.5 mL);

> 1350 PFU*** Varisella viriisii ** (Oka/Merck Susu) (canli, ateniie) igerir.
** [nsan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmisgtir.

*** PFU: Plak olugturucu birim

Yardimer maddeler:

Sodyum klortir 2.3 mg

Potasyum kloriir 57 meg

Bu as1 eser miktarda neomisin igerebilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)
Yardimci maddeler igin bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz i¢eren flakon ve ¢oziicii igeren kullanima hazir enjektor
Beyaz ila beyazimsi toz ve berrak, renksiz sivi ¢oziicii

4.  KLINiK OZELLiKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar
VARIVAX, 12 ayliktan itibaren bireylerde sugi¢egine kars1 asilama igin endikedir.

VARIVAX sucigegiyle karsilasmis duyarli bireylere de uygulanabilir. Sugicegiyle
karsilasmadan sonraki 3 giin iginde, agilama klinik yonden belirgin enfeksiyonu &nleyebilir
veya enfeksiyonun seyrini degistirebilir. Ayrica, virlis ile karsilasmadan sonraki 5 giin
icerisinde asilamanin enfeksiyon seyrini degistirebildigini gosteren sinirli veriler vardir (bkz.
b6liim 5.1).

VARIVAX vyiiriirliikteki resmi 6nerilere gore kullaniimalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi:

12 ayliktan 12 yasina kadar olan bireyler:

12 ayliktan 12 yagina kadar olan bireylerde VARIVAX’1n birinci ve ikinci dozu arasinda en
az bir ay olmalidir (bkz. bolim 5.1). Ikinci dozun zamanlamast iilkenin yiirtirlikkteki resmi
tavsiyelerine gére degisiklik gosterebilir (bkz. bolim 5.1).




Not: Bir veya iki asi dozunun gerekliligi ve sugicegi iceren agilarin dozlari arasindaki siireye
dair uygulanabilir resmi tavsiyeler, farkiihk gosterebilir.

Yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi 2 %25 olan, asemptomatik HIV enfeksiyonlu [CDC
Simf 1] 12 ay-12 yas arasindaki bireyler 0.5 mL’lik iki dozu 12 hafta arayla almalidir.

13 yas ve lizerindeki bireyler:
13 yas ve iizerindeki bireyler, 0.5 mL’lik iki dozu 4-8 hafta arayla almalidir. Dozlar
arasindaki siire 8 haftay1 asarsa, ikinci doz miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir.

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

VARIVAX seronegatif deneklere planlanan veya gelecekteki muhtemel imminsupresyon
déneminden dnce uygulanacaksa (organ transplantasyonu igin bekleyen bireyler ve malign
hastalig1 remisyon fazinda olan bireyler), maksimum koruma beklenmeden &nce, agilamalarin
zamani belirlenirken ikinci dozdan sonraki siire dikkate alinmalidir (bkz. bolim 4.3, 4.4 ve
5.1).

Uygulama sekli:

As1 subkutan (SC) yolla enjekte edilir.

Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kiigiik ¢ocuklarda uylugun 6n dis tarafi ve daha biyik
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.

Trombositopenik veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalara ag1 subkutan yolla
uygulanmalidir.

INTRAVASKULER YOLLA ENJEKTE EDILMEMELIDIR.
Uriin hazirlanmadan ve uygulanmadan 6nce alinmasi gereken onlemler: bkz. bolim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir 6zel uyart bulunmamaktadar.

Pediyatrik popiilasyon:
VARIVAX’mn 12 aylktan kiigiik bireylerde giivenlilik veya etkililigine iliskin higbir klinik
veri yoktur. 12 ayliktan kiigiik bebeklere uygulanmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin izerindeki seronegatif kisilerde VARIVAX’in koruyucu etkililigi veya immiin
yanitlarina iligkin higbir veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

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



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

e Siddetli humoral veya hiicresel (primer veya edinsel) immiin yetmezlik: 6rnegin, siddetli
kombine immiin yetmezlik, agamaglobiilinemi ve AIDS veya semptomatik HIV
enfeksiyonu ya da 12 ayliktan kiigiik gocuklarda yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi:
CD4+ <%25, 12-35 aylik ¢ocuklar: CD4+ < %20; 36-59 aylik ¢ocuklar: CD4+ < %15
(bkz. bslum 4.4).

e Potansiyel as1 uygulanacaklarda immiin yeterlilik kamtlanmadigi miiddetge, aile
gecmisinde dogustan veya kalitsal immiin yetmezlik olan bireylerde.

e Tedavi edilmemis aktif tiiberkiiloz.

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

e Gebelik. Ayrica, agilamadan sonra 1 ay siireyle gebelik 6nlenmelidir (bkz. boliim 4.4 ve
4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tim enjektabl asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyon i¢in uygun tibbi tedavi ve gézetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Diger asilarda oldugu gibi, sadece aginin etkin maddesine degil, ayn1 zamanda aginin igerdigi
asagidaki yardimci maddelere ve eser miktardaki kalintilara karsi da asiri duyarliik
reaksiyonlar1 gelisme ihtimali vardir: hidrolize jelatin ve neomisin (bkz. bolim 2 ve 6.1).

Tiim asilarda oldugu gibi, VARIVAX tiim bireyleri dogal yolla edinilen sugigegine karsi tam
olarak korumaz. Klinik ¢alismalarda etkililik sadece, 12 yasa kadar saglikli bireylerde tekli
dozdan sonraki 6 haftadan itibaren veya yash deneklerde ikinci dozdan sonraki 6 haftadan
itibaren incelenmigtir (bkz. boliim 5.1).

Sec¢ilmis immiin yetmezlikleri olan hastalarda yararlar risklerden fazla ise asilama
diigtiniilebilir (6rn., semptomsuz HIV hastalar1, igG alt simf eksiklikleri, konjenital nétropeni,
kronik graniilomat6z hastalik ve komplement eksikligi hastaliklar1).

Bu asilama i¢in hi¢bir kontrendikasyonu bulunmayan, bagisikligi bozulmus hastalar (bkz.
boliim 4.3) bagisiklign giiclii hastalar kadar iyi yanit vermeyebilir; dolayisiyla bu hastalarin
bazilari, uygun asmmin uygulanmasma ragmen, temas olmasi durumunda sugigegine
yakalanabilir. Bu hastalar sugi¢egi bulgular1 yoniinden dikkatle takip edilmelidir.

As1 uygulanan bireyler asilamadan sonraki 6 haftada salisilat igeren ilaglarin kullanimindan
kaginmalidir (bkz. bolim 4.5).

Bulagma

Sugicegi benzeri dokiintii gelisen veya gelismeyen agilanmig saglikli bireyler ile onlarin temas
ettigi saglikli duyarli kisiler, gebe kadinlar ve bagisikligi baskilanmis kisilere as1 viriisii
nadiren bulasabilir (bkz. b6liim 4.8).

Bu nedenle, asilanan kisiler asilamadan sonraki 6 haftaya kadar yiiksek riskli duyarli bireyler
ile yakin temastan miimkiin oldugunca kaginmaya gayret etmelidir.



Yiiksek riskli kisiler ile temasin kagimlmaz oldugu durumlarda, asilamadan &nce ag1
virlisiiniin potansiyel bulagsma riski, yabanmil tip sugi¢egi viriisiine yakalanma ve viriisi
bulastirma riskine kars1 degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Yiiksek riskli duyarl bireyler asagidaki gibidir:
e Bagisiklig1 bozulmus bireyler (bkz. bolim 4.3);
e Belgelenmis pozitif sugigegi dykiisii veya 6nceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgular
olmayan gebe kadinlar;
e Belgelenmis pozitif sugigegi dykiisii veya onceki enfeksiyona ait laboratuvar bulgulari
olmayan annelerden dogan yeni dogmus bebekler.

Yardimci maddeler:

Sodyum ve potasyum:

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

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VARIVAX aym enjektor igerisinde baska herhangi bir as1 veya bagka bir tibbi iiriin ile
karistirilmamahidir. Diger enjektabl asilar veya bagka tibbi iirtinler farkli viicut bolgelerine,
ayri enjeksiyonlarla uygulanmalidir.

Diger agilar ile es zamanl uygulama

VARIVAX vyiirimeye yeni baglamis ¢ocuklara kombine kizamik, kabakulak ve kizamikgik
asis1, Haemophilus influenzae tip b konjuge a1, hepatit B asisi, difteri/ tetanoz/ tam hiicreli
bogmaca asist ve oral polio virlis astsiyla aymi zamanda ancak farkli bir enjeksiyon
bolgesinden uygulanmistir. VARIVAX ile es zamanl uygulandiginda, antijenlerden herhangi
birine verilen immiin yanitlarda klinik yonden farka iligkin higbir veri yoktur. Eger sugicegi
asis1 (canl1) (Oka/Merck susu) kizamik, kabakulak ve kizamikeik canli viriis asisiyla es
zamanl olarak uygulanmazsa, 2 canli viriis asis1 arasinda 1 ay stire birakilmalidir.

VARIVAX ile tetravalan, pentavalan veya heksavalan (difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca
[DTaP]) igeren agilarin es zamanli 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 iiriinleri (VZIG dahil) veya diger immiin globulin
preparatlarintn VARIVAX’1n bir dozundan sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasi agiya verilen
immiin yamt1 azaltabilir ve dolayisiyla onun koruyucu etkililigini azaltabilir. Bu nedenle,
zorunlu oldugu diisiiniilmedikge bu iiriinlerden herhangi birinin VARIVAX’1n bir dozundan
sonraki 1 ay i¢inde uygulanmasindan kaginilmalidir.

Yabanil tip sugicegi enfeksiyonu sirasinda salisilatlarin kullanimindan sonra Reye sendromu
bildirildiginden, asilanan kisiler VARIVAX agilamasindan sonra 6 hafta siireyle salisilat
iceren ilaglarin kullanimindan kaginmalidir (bkz. b6liim 4.4).

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



Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir 6zel uyar1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar asilanmadan 6nce gebelik engellenmeli ve etkili
dogum kontrol yéntemi asilamadan sonraki 1 ay siiresince kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlar VARIVAX ile agilanmamalidir.

VARIVAX ile asilanan gebe kadinlarda ¢alisma yapilmamaistir.

Ancak gebe kadinlara sugicegi agsilart uygulandiginda fetal hasar belgelenmemigtir.
VARIVAX’in gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara yol agip agmadigi veya lireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Agilamadan sonra 1 ay siireyle gebelik dnlenmelidir. Gebe kalmayi planlayan kadinlara bu
planlarini ertelemeleri s6ylenmelidir.

Laktasyon dénemi

As1 viral susunun anneden bebege teorik bulagma riski nedeniyle, VARIVAX emziren anneler
icin genel olarak onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4). Varisella dykiisii negatif olan hastaliga
maruz kalmis kadinlar veya varisella yoniinden seronegatif oldugu bilinen kadinlar bireysel
bazda degerlendirilmelidir.

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

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkileri ile ilgili bir ¢aligma gergeklestirilmemigtir.
4.8  Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalarda sugi¢egi asismin  (canli) (Oka/Merck susu) dondurulmus ve
buzdolabindaki stabil formiilasyonlari 2 12 aylik yaklasik 17.000 saglikli bireye uygulanmig
ve bu bireyler her dozdan sonra 42 giine kadar takip edilmiglerdir. Seropozitif bireylerde
VARIVAX kullanimiyla advers olay riskinde artis olmamistir. Buzdolabindaki stabil sugicegi
asisinin (canli) (Oka/Merck susu) giivenlilik profili, 6nceki a1 formiilasyonlarinin giivenlilik

profilleri ile genellikle benzer olmustur.

Yaslar1 12 ay ile 14 yil arasinda degigen, 914’{intin sugi¢egine duyarli oldugunun serolojik
olarak dogrulandifi, 956 saglikli bireyde gergeklestirilen ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir



calismada agilanan kisilerde plasebo alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda goriilen
yegane advers olaylar enjeksiyon bolgesinde agri (%26.7°ye karsi %18.1) ve kizariklik
(%5.7°ye karsi1 %2.4) ve enjeksiyon bolgesi diginda sugicegi benzeri dokiintii (%2.2°ye karst
%0.2) olmustur.

Klinik bir ¢aligmada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla VARIVAX almistir. Her
iki uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar: intramuskiiler (IM) grubunda (%20.9) subkutan (SC) grubuna gore (%34.3)
daha az gériilmustiir.

Yaslar1 12 ay ila 12 yas arasinda degisen yaklasik 86.000 ¢ocukta ve 13 yas ve lizeri 3600
bireyde kisa siireli (30-60 giinliikk takip siiresi) giivenliligin degerlendirildigi sugigegi agisi
(canli) (Oka/Merck susu) ile gergeklestirilen bir pazarlama sonrasi ¢aligmada, asiya bagl
ciddi advers olaylar bildirilmemistir.

b. Advers reaksiyonlarin ézeti
Klinik ¢calismalar

Nedenselligin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda (5185 birey) asagidaki advers olaylar
asilamayla zamansal olarak iliskilendirilmigtir:

Adpvers olaylar sikliklarina gore asagidaki diizendeki basgliklar altina listelenmigtir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 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 av-12 vas arast saglikl bireyler (I doz)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Influenza, gastroenterit, otit, otitis media, farenjit, sugi¢egi, viral ekzantem,
viral enfeksiyon

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

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi

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

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas agrist, uyku hali

Seyrek: Apati, sinirlilik, ajitasyon, asir1 uyuma, riiya anormallikleri, duygusal degisiklikler,
yiirimede anormallik, atesli nbet, titreme



Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Akut konjunktivit, gbzyas: arti1, goz kapaginda 6dem, iritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak agrisi

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Ekstravazasyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

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

Seyrek: Siniizit, aksirma, pulmoner konjesyon, burun kanamasi, rinit, himltili solunum,
bronsit, solunum enfeksiyonu, pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Abdominal agri, bulant, flatiilans, kanh digki, a1z iilseri

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Yaygin: Dékiintii, kizamik/kizamik¢ik benzeri dokiintii, sugicegi benzeri dokiintii (yaygin
medyan 5 lezyon)

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, bebek bezi dokintiisii, eritem, miliaria rubra (sicakliga
bagli dokiintii), prurit, tirtiker

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 hastahklar:
Seyrek: Kas-iskelet agrisi, miyalji, kalga, bacak veya boyunda agri, tutukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar

Cok yaygin: Ates

Yaygmn: Enjeksiyon bolgesinde eritem, dokiintii, agri/hassasiyet/aci, sislik ve sugigegi benzeri
dokiintii (enjeksiyon bolgesinde medyan 2 lezyon)

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

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde egzama, nodiil, sicakhk, kurdesen benzeri dokiintli, renk
degisikligi, enflamasyon, sertlik, travma, kalinlagma/kuruluk, 6dem/sislik, agri/hassasiyet/aci;
sicaklik hissi; asir1 1s1nma; igne giris yerinde hemoraji; dudaklarda anormallik.

12 ay - 12 vas arasi saghkl bireyler (= 3 ay arayla 2 doz alinmistir)

Sugicegi asist (canli) (Oka/Merck susu) uygulanan 12 ay ila 12 yas arasindaki bireylerde
asilama ile zamansal olarak iliskilendirilen agagidaki ciddi advers olaylar bildirilmigtir:
diyare, febril ndbetler, ates, postenfeksiyoz artrit, kusma.

VARIVAX’m ikinci dozundan sonra géoriilen sistemik klinik advers olaylarin oram ilk dozdan
sonra goriilenlerin oram ile genel olarak benzer veya daha diisiiktiir. Enjeksiyon bolgesinde



reaksiyonlarin (esas olarak eritem ve sislik) oranlari ikinci dozdan sonra daha yuksektir
(¢alisma hakkinda agiklama igin bkz. boliim 5.1).

13 vas ve iizeri saglikli birevler (cogu 4-8 hafla arayvia 2 doz almistir)

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin: Sugicegi benzeri dékiintii (yaygin medyan 5 lezyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar

Cok yaygin: Ates = 37.7°C oral; enjeksiyon bolgesinde eritem, aci ve sislik

Yaygin: Enjeksiyon bdolgesinde dokiintii, prurit ve sugigegi benzeri dokiintli (enjeksiyon
bolgesinde medyan 2 lezyon)

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

Seyrek: Agirlik hissi, hiperpigmentasyon, tutukluk.

Pazarlama sonrasi deneyim

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

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

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

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Anaflaksi (anaflaktik sok dahil) ve iligkili fenomenler, 6rmegin anjiyonorotik 6dem, yiiz
odemi ve periferal dem, alerji 6ykiisii olan veya olmayan bireylerde anaflaksi

Sinir sistemi hastahiklar
Serebrovaskiiler travma, atesli ve atessiz konvulsiyonlar, Guillain-Barré sendromu, transvers
miyelit, Bell paralizisi, ataksi*, vertigo/bas d6nmesi, parestezi, aseptik menenjit

Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastahklar
Pnémonit

Gastrointestinal hastahklar
Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar
Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, Henoch-Schonlein purpura, deri ve yumusak
dokularda sekonder bakteri enfeksiyonlari (impetigo ve seliilit dahil).



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Iritabilite

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

*  Sugcicegi asisiyla (canli) (Oka/Merck susu) bildirilen bu segilmis advers olaylar yabaml tip
sugicegi enfeksiyonunun da bir sonucudur. Aktif pazarlama sonrasi izlem galigmalarinda
veya pasif pazarlama sonrasi izlem bildiriminde agilamadan sonra bu advers olaylarin
riskinde yabaml tip hastaligina gére artig1 gosteren higbir bulgu yoktur (bkz. b6liim 5.1 ve
Pazarlama sonrasi klinik galigmalar).

I Bkz. boliim ¢

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

¢. Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanim

Klinik ¢alismalarda herpes zoster olgulari

Klinik ¢alismalarda asilanan 12 ay-12 yas aras1 9543 kiside 84.414 kisi-izleme yili siiresince
12 herpes zoster olgusu bildirilmistir. Buna gére hesaplanan insidans 100.000 kisi-y1l i¢in en
az 14 olgu olmus; yabaml tip sugicegi enfeksiyonundan sonraki insidans ise 77 olgu/ 100.000
kisi-y1l olmustur. Asilanan 13 yas ve tizeri 1652 kiside 2 herpes zoster olgusu bildirilmistir.
14 olgunun tiimii hafif olmus ve sekel bildirilmemistir.

12 aylik- 12 yas arasi gocuklari igeren baska bir klinik ¢aliymada, asmin bir dozunu alan
grupta 2 herpes zoster olgusu bildirilirken, iki doz alan grupta higbir olgu bildirilmemistir.
Denekler asilamadan sonra 10 yil takip edilmislerdir.

Canli sugicegi Asis1 (Oka/Merck) ile agilanan ve agilamadan sonra 14 yil izlenen ¢ocuklarda
aktif takip verileri, ag1 6ncesi ¢agda daha 6nce yabanil tip sugi¢egine maruz kalmis gocuklara
kiyasla herpes zoster sikliginda higbir artig olmadigim gostermistir. Ancak su anda, sugicegi
asilamasinin herpes zoster insidansi iizerinde uzun vadedeki etkisi bilinmemektedir (bkz.
béliim 5.1).

Bulasma
Pazarlama sonrasi izlemden elde edilen izole olgu raporlarina gére, sugigegi benzeri dokiintii

gelisen veya gelismeyen asilanmig bireylerin temas ettigi bireylere asi1 virlisii seyrek olarak
bulasabilir (bkz. bélim 4.4).

Sucicegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) diger pediyatrik asilar ile es zamanli uygulanmasi
Sucicegi asist (canl)) (Oka/Merck susu) 12-23 aylik bebeklere kizamik, kabakulak,
kizamikgik (M-M-R 1I) asisiyla birlikte uygulandifinda, ates (2 38.9°C; oral esdegeri,
asilamadan sonra 0-42. giinlerde) %26-40 oranminda bildirilmistir (ayrica bkz. bolim 4.5).




d. Diger 6zel popiilasyonlar

Bagisiklig1 bozulmus bireyler
Bagisiklign bozulmus bireylerde pazarlama sonrast donemde nekrotizan retinit rapor
edilmistir.

Yashilar
Klinik ¢alisma deneyimi yash bireyler (2 65 yasindaki bireyler) ile geng bireyler arasinda
giivenlilik profili bakimindan farklar saptamamagtir.

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Gnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Sugicegi asisimin (canli) (Oka/Merck susu) Onerilen dozdan daha yiiksek dozda yanlislikla
uygulandig1 bildirilmistir (ya 6nerilenden daha yiiksek bir doz enjekte edilmis, ya birden fazla
enjeksiyon yapilmis ya da enjeksiyonlarin arasindaki siire onerilenden kisa olmustur). Bu
olgularda asagidaki advers olaylar bildirilmistir: enjeksiyon bolgesinde kizariklik, aci,
enflamasyon; huzursuzluk; gastrointestinal sikayetler (hematemez, fekal emesis, kusma ve
diyarenin eslik ettigi gastroenterit); oksiiriik ve viral enfeksiyon. Bu olgularin higbirinde uzun
siireli sekel goriillmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Viriis agilari-Sugigegi asisi
ATC kodu: JO7BKO1

Klinik etkililik degerlendirmesi

12 ayliktan kiigiik bireylerde etkililik
Asilamaya 12 ayliktan kiigiik yasta baglandiginda klinik etkililik degerlendirilmemistir.

12 aylik-12 yas arast saglikli bireylerde tek doz rejimi

Sugicegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) nceki formiilasyonlarinin yaklagik 1000-17.000
PFU dozlarinin kullanildig1 kombine klinik ¢aligmalarda, sugigegi asisim (canl) (Oka/Merck
susu) almis ve yabaml tip viriisle kargilagmus bireylerin biiyiik kismu ya sugigegine karsi tam
korunmus ya da hastahigin daha hafif bir formunu geg¢irmigtir.

Spesifik olarak, sugigegi agisiun (canl) (Oka/Merck susu) koruyucu etkililigi agilamadan
sonraki 42 giinden itibaren ii¢ farkli yolla incelenmisgtir:

10



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

2) 79 yillik gozlem siiresince ayni evde yasayan bireylerle temastan sonra korunma
incelenerek (N=259; etkililik %81-%88; 1000-9000 PFU i¢eren formiilasyon);

3) Asilanan bireylerde 7-9 yildaki sugigegi oranlarimi 1972-1978 yillar1 arasindaki gegmis
kontrol verileriyle kargilastirarak (N=5404; etkililik %83- %94; 1000-9000 PFU igeren
formiilasyon).

Sugigegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) bir dozunu almig 12 ay-12 yas arasi 9202 kisiden
olusan bir grupta, 13 yillik takip déneminde 1149 enfeksiyon olgusu (asilamadan >6 hafta
sonta ortaya ¢ikmustir) gozlenmistir. Bu 1149 olgudan 20’si (%1.7) siddetli olarak
siniflanmustir (lezyon sayis1 2 300, oral viicut sicakligi 2 37.8°C). Gegmisteki asilanmamis
kontrollerde yabaml tip viriis enfeksiyonundan sonra %36 oranindaki siddetli olgularla
kargilastinnldiginda yukaridaki veriler agilamadan sonra enfeksiyona yakalanan asihi bireylerde
gozlenen siddetli olgularin oraninda %95 relatif azalmaya karsilik gelmektedir.

Viriis ile karsilasmadan sonraki 3 giinde asilama yoluyla sugigegi profilaksisi iki kiigiik
kontrollii ¢alismada arastirilmustir. Ik ¢alisma ayni evde maruz kalimdan sonra 17 ¢ocuktan
higbirinin sugigegi gelistirmedigini, buna karsilik temas edilen asilanmamig 19 kisinin
tiimiinde sugigegi gelistigini gostermigtir. Viriisle karsilagma sonrasi profilaksiyi inceleyen
ikinci plasebo-kontrollii ¢alismada, agt grubundaki 10 ¢ocuktan 1’i ve plasebo grubundaki 13
cocuktan 12’si sugicegi ge¢irmigstir. Hastane ortaminda gergeklestirilen kontrolsiiz bir
¢alismada bagisiklik sistemi bozulmus 35 kisi dahil 148 hasta viriisle karsilastiktan 1-3 giin
sonra su ¢igegi asisinin bir dozunu almis ve hicbiri sugigegi gelistirmemistir.

Viriisle karsilasmadan sonraki 4-5 giinde sugi¢eginin 6nlenmesine iligkin yayinlanmis veriler
simirhidir. Cift-kor bir ¢alismada aktif sugigegi olan gocuklarin duyarli 26 kardesi plasebo veya
sugi¢egi asisina randomize edilmigtir. Sugicegi as1 grubunda, 13 ¢ocuktan 4’i (%30.8) su
cicegi gelistirmis; bu ¢ocuklardan 3’ 4-5.giinlerde agilanmigtir. Ancak hastalik hafif
siddetliydi (1, 2 ve 50 lezyon). Buna karsilik, plasebo grubundaki 13 ¢ocuktan 12’si (%92.3)
tipik sugigegi gelistirmigtir (60-600 lezyon). Dolayisiyla, sugicegi ile karsilasmadan 4-5 giin
sonra agilama sekonder sugigegi olgularinin seyrini degistirebilir.

12 aylik-12 yas arasi saglikly bireylerde iki doz rejimi

1 dozu (N=1114) ii¢ ay arayla uygulanan 2 doz (N=1102) ile karsilagtiran bir ¢alismada, 10
yillik gézlem doneminde tiim siddet diizeylerindeki sugigegi hastaligina karsi hesaplanan
etkililik 1 doz i¢in %94 ve 2 doz igin %98°dir (p<0.001). 10 yillik gézlem doneminde
kiimiilatif sugi¢egi orani 1 dozdan sonra %7.5 ve 2 dozdan sonra %2.2 olmustur. 1 doz veya 2
doz alan kisilerde bildirilen sugigegi olgularinin ¢cogu hafiftir.

13 yas ve iizerindeki saglikli bireylerde iki doz rejimi

13 yas ve lizerindeki bireylerde 4-8 hafta arayla verilen iki dozdan sonraki koruyucu etkililik
asillamadan sonraki 6-7 yilda aymi evde yagayan kisilerin maruz kalmalarina dayanarak
incelenmistir. Klinik etkililik orani yaklasik %80-100 arasinda olmustur.

Sucicegi asisinin (canh) (Oka/Merck susu) immiinojenitesi
12 aylik-12 yags arast saglikl bireylerde tek doz rejimi
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Klinik ¢aligmalar buzdolabinda stabil formiilasyonun immiinojenitesinin etkililik yoniinden
degerlendirilen onceki formiilasyonlarin immiinojenitesiyle benzer oldugunu ortaya
koymustur.

Astlamadan sonraki 6 haftada = 5 gpELISA iinitesi (gpELISA piyasada bulunmayan, yiiksek
diizeyde duyarh bir testtir) diizeyindeki titrenin klinik korunma ile yaklasik olarak iligkili
oldugu gosterilmistir. Ancak 2 0.6 gpELISA iinitesi diizeyindeki titrenin uzun stireli koruma
ile iliskili olup olmadig bilinmemektedir.

12 ay-12 yas arasi bireylerde humoral immiin yamt

Serokonversiyon (genellikle 2 0.6 gpELISA iinitesine karsihk gelen test esik degerine
dayanir) 1000 — 50,000 PFU arasinda degisen dozlar1 alan 12 ay-12 yas arast 9610 duyarh
bireyin %98’inde gozlenmistir. Bu bireylerin yaklasik %83’iinde 2 5 gpELISA tnite
diizeyinde sugigegi antikor titreleri olusmustur.

12-23 aylik gocuklarda buzdolabinda saklanan VARIVAX’1in (8000 PFU/doz veya 25.000
PFU/doz) uygulanmasi asilanan gocuklarin %93’tinde agilamadan sonraki 6 haftada 2 5
gpELISA iinite diizeyinde sugigegi antikor titreleri olusturmustur.

13 vyas ve lizeri bireylerde humoral immiin yanit

13 yasg ve iizeri 934 kiside, yaklagik 900-17.000 PFU arasinda degisen dozlarda sugigegi
asistyla (canli) (Oka/Merck susu) yapilan birgok klinik ¢alisma agimin 1 dozundan sonraki
serokonversiyon oraninin (sugigegi antikor titresi 2 0.6 gpELISA iinitesi) %73-100 oldugunu
gdstermistir. Antikor titreleri 2 5 gpELISA iinitesi olan deneklerin orani %22-80 arasinda
olmustur.

Yaklasik 900-9000 PFU arasinda degisen dozlarda verilen 2 as1 (601 denek) dozundan sonra,
serokonversiyon oran1 %97-100 arasinda deZismis ve antikor titreleri 2 5 gpELISA iinitesi
olan deneklerin oran1 %76-98 olmustur.

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

Uygulama yoluna gére humoral bagisiklik
Intramuskiiler yolla veya subkutan yolla VARIVAX alan 752 bireydeki karsilagtirmali bir
calisma her iki uygulama yoluyla immiinojenitenin benzer oldugunu gostermistir.

12 aylik-12 yas arasi saghkli bireylerde iki doz rejimi

Cok-merkezli bir caligmada, 12 aylik-12 yas arast saglikhi gocuklar 1 doz VARIVAX veya 3
ay arayla 2 doz VARIVAX almstrr. 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 Oram %98.9 (882/892) %99.5 (847/851) | %99.9 (768/769)
VZV Antikor Titresi > 5 %84.9 (757/892) %87.3 (743/851) | %99.5 (765/769)
gpELISA initesi/mL olan
kisilerin yiizdesi
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(Seroproteksiyon Orani)

Geometrik ortalama 12.0 12.8 141.5
titreleri (gpELISA
iinitesi/mL)

Bu calismamin ve asmin ikinci dozunun ilk dozdan 3-6 yil sonra uygulandigi diger
caligmalarin sonuglan ikinci dozla VZV antikor yanitinda anlamli giiclenmeyi gostermektedir.
3-6 yil arayla verilen 2 dozdan sonraki VZV antikor diizeyleri, 3 ay arayla verilen 2 dozdan
sonraki diizeyletle benzerdir. Serokonversiyon oranlari ilk dozdan sonra yaklagik %100 ve
ikinci dozdan sonra %100°diir. Aginin seroproteksiyon oranlar1 (> 5 gpELISA Unitesi/mL)
birinci dozdan sonra yaklasik %85 ve ikinci dozdan sonra %100 olmustur ve geometrik
ortalama titre (GMT) ikinci dozdan sonra ortalama yaklagik 10 kat artmigtir (giivenlilik i¢in,
bkz. bslim 4.8).

Immiin yanut siiresi

12 aylik-12 yas arast ireylerde tek doz rejimi

Tekli doz ile asilandiktan sonra uzun siire takip edilen 12 ay-12 yas arasi saghkl bireyleri
iceren klinik ¢alismalarda, saptanabilir sugigegi antikorlar1 (gpELISA 2 0.6 inite) agtlamadan
sonraki 1.y1lda %99.1 (3092/3120), 2.yilda %99.4 (1382/1391), 3.yilda %98.7 (1032/1046),
4yilda %99.3 (997/1004), 5.yilda %99.2 (727/733) ve 6.yilda %100 (432/432) oramnda
belirlenmistir.

12 aylik-12 yas arasi bireylerde iki doz rejimi

Dokuz yillik takip doneminde, 2 doz alan bireylerde VZV antikor titreleri =25 gpELISA
iinitesi/mL olanlarin yiizdesi ve GMT ler, takibin 1. yilinda 1 doz alanlara gore daha yiiksek
olmus ve tiim takip doneminde ise benzer olmugstur. 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 tizeri bireyler

Asinin 2 dozunu alan 13 yas ve lizeri saglikli bireyleri igeren klinik ¢alismalarda, saptanabilir
sugicegi antikorlar1 (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), S.yilda %97.5
(78/80) ve 6.y1lda %100 (45/45) oraninda belirlenmistir.

Yabaml tip sugicegi ile karsilasmadan sonra, agilananlarin antikor diizeylerinde bir artig
gdzlenmistir; bu gozlem bu galismalarda agilamadan sonra antikor diizeylerinde uzun siireli,
belirgin devamliliktan sorumlu olabilir. Yabanil tip ile giiglenme yoklugunda, sugigegi
asistnin  (canli) (Oka/Merck susu) uygulanmasindan sonraki immiin yanit = stiresi
bilinmemektedir (bkz. bélim 4.2).

Immiin bellek ilk enjeksiyon yapildifinda yasi 1-17 arasinda olan 419 bireyde ilk asilamadan
4-6 yil sonra sugigegi asisinin (canli) (Oka/Merck susu) bir rapel dozu uygulanarak
gosterilmistir. Rapel dozdan onceki GMT (geometrik ortalama titre) 25.7 gpELISA
{initesi/mL olmus ve rapel dozdan yaklagik 7-10 giin sonra 143.6 gpELISA tnitesi/mL’ye
yiikselmistir.
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Sucicegi asisinin (canh

VARIVAX 1n uzun dénemli etkililigine iliskin gézlem caligmalar

A.B.D.de vyiiriitiilen iki gozlemsel etkililik ¢aligmasinin takip verileri genis kapsamli su
¢icegi asilamasinin sugigegi riskini yaklasik %90 oraninda azalttigimi dogrulamistir. Ayrica,
sugicedi riskinde azalma hem agilanmig hem de agilanmamug bireylerde en az 15 yil boyunca
toplum diizeyinde devam etmistir. Bu veriler sugigegi agilamasinin agilanan bireylerde herpes
zoster riskini azaltabildigini ortaya koymaktadir.

Uzun siireli ileriye doniik bir kohort ¢alismasi olan ilk ¢alismada, 1995 yilinda yagsamin ikinci
yilinda sugicegi asis1 uygulanan yaklasik 7,600 ¢ocuk sugicegi ve herpes zosterin goriilme
sikligin1 hesaplamak amaciyla 14 yil boyunca aktif sekilde izlenmigtir. Calismanin sonlandig
2009 yihinda, ¢alismada yer alan gocuklarin %38’inin su ¢igegi agisinin ikinci dozunu almis
olduklar biliniyordu. Sugi¢egi asisinin ikinci dozunun A.B.D.’de 2006 yilinda tavsiye
edildigini kaydediniz. Ttim takip déneminde, asilanan ¢ocuklarda sugigegi insidansi as1 dncesi
doénemde ayni yastan ¢ocuklara kiyasla yaklasik 10 kat daha diisiiktii (¢alisma doneminde
hesaplanan asi etkililigi %73 - %90 arasindaydi). Herpes zoster agisindan, sugigegi asisi
uygulanan gocuklarda takip doneminde goriilen herpes zoster vakalarinin sayisi, as1 6ncesi
donemde daha 6nce yabamil tip sugi¢egine maruz kalmig aym yastan ¢ocuklarda beklenen
oranlara kiyasla daha diisiiktii (relatif risk = 0.61, %95 giiven aralig1 0.43 - 0.89). Yeni gelisen
sucicegi ve zoster vakalar1 genellikle hafifti.

Ikinci uzun dénemli takip ¢alismasinda, her biri rastgele se¢ilmis 5-19 yas arasi yaklagik 8000
¢ocuk ve adolesandan olusan bir érneklemde olmak iizere, 1995°den (as1 oncesi ¢ag) 2009°a
kadarki 15 yillik dénemde su g¢igegi insidansina iliskin bes kesitsel arastirma yapilmigtir.
Sonuglar tiim yas gruplarinda hem asilanmis hem de agilanmamis ¢ocuklarda ve adolesanlarda
1995-2009 arasinda sugigegi oranlarinda toplam %90 - % 95 arasinda (yaklagik 10-20 kat)
kademeli bir azalma oldugunu gostermistir. Ayrica, tiim yas gruplarinda sugigegine bagl
hastaneye yatis oranlarinda yaklasik %90 oraninda (yaklagik 10 kat) azalma olmugtur.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler
Asilar i¢cin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Geleneksel klinik 6ncesi galismalar gerceklestirilmemistir ancak Kisa Uriin Bilgisinin diger
boliimlerinde sunulan verilerin disinda, klinik giivenlilik agisindan 6nemli oldugu kabul
edilen higbir klinik 6ncesi sorun yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcit 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 kalint1 bilesenler hakkinda bilgi i¢in bkz. bolim 2, 4.3 ve 4.4,

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

As1 diger tibbi tiriinlerle karigtirilmamalidir.
As1 boliim 6.6°da belirtilenler disindaki tibbi iirtinler kullanilarak hazirlanmamalidir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimiz. Rekonstitiisyondan 6nce 1siktan
koruyunuz.

Hazirlandiktan sonra as1 hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim déneminde +20°C
- +25 °C arasindaki sicakliklarda 30 dakika siiren stabilite gdsterilmistir.

Rekonstitiisyondan sonra 30 dakika iginde kullanilmazsa asiy1 atiniz.
Asiy1 dondurmayiniz.

Donmus asiy1 ¢dziip kullanmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Kullanmima hazir enjektor
Piston tipal1 (klorobiitil kauguk) ve ug kapakli (klorobiitil kauguk veya stiren biitadien kauguk

bilesimi-lateks igermeyen) 1 mL kullanima hazir enjektorde sunulmaktadir.

Tek dozluk ambalajlarda bulunmaktadir.
Biitlin ambalaj biiyiikliikleri pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Asimin hazirlanmasi igin talimatlar

Dezenfektanlar ile temas ettirmeyiniz.
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Astyr hazirlamak i¢in sadece kullanima hazir enjektoér ile verilen enjeksiyonluk suyu
kullanimz.

Onceden doldurulmus enjektériin tiim igerigini, toz igeren flakona enjekte edin. lyice
karigmasi i¢in yavagca galkalayin. Tiim igerigi ayni, kullanima hazir enjektdre ¢ekin ve asiyi
subkutan yolla uygulayin.

Hazirlanan ag1 yabanci partikiilli madde ve/veya fiziksel goriiniimde degisiklik agisindan
gozle kontrol edilmelidir. Hazirlanan asida partikiillii madde go6zlenirse veya as1 berrak
renksiz ile agik sar1 arasinda bir renkte goriinmiiyorsa, a1 kullanilmamalidir.

Enfeksiyon ajanlarinin bir kisiden digerine bulagmasim 6nlemek i¢in her hastada ayr steril
enjektor ve ignenin kullanilmasi1 6nemlidir.

Kullanmilmamaisg olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglars Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 [stanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

47

9, ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 25.05.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
20.11.2014
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