VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Varivax injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku
Vesirokkorokote (eldva)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 0,5 ml:n annos kéyttdvalmista rokotetta siséltda:
Varicellaviruksia*, Oka/Merck-kanta (eldva, heikennetty) vahintddn 1350 PFU**
*Rokote on tuotettu ihmisen diploidisoluissa (MRC-5)
**PFU = pesidkkeen muodostava yksikko
Tédma rokote voi siséltdd hyvin pienid méarid neomysiinié (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-aine ja kirkas vériton liuotin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Varivax on tarkoitettu rokottamiseen vesirokkoa vastaan 12 kuukauden iésté alkaen (ks. kohdat 4.2 ja
5.1).

Varivax-rokotetta voidaan erityistapauksissa antaa vauvoille 9 kuukauden iésté léhtien esimerkiksi
kansallisten rokotusohjelmien mukaisesti tai epidemioiden yhteydessa (ks. kohdat 4.2, 4.5, ja 5.1).

Varivax-rokotetta voidaan antaa myos vastustuskyvyttomille henkil6ille, jotka ovat altistuneet
vesirokolle. Jos rokote annetaan 3 piivén sisélla altistuksesta, rokote saattaa estdd kliinisesti
havaittavan infektion tai muuttaa infektion kulkua. Liséksi on rajoitettua tietoa siitd, ettd 5 pdivin
sisélld altistuksesta annettu rokotus saattaa muuttaa infektion kulkua (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Varivax-rokotetta pitdd kdyttdd mahdollisten virallisten suositusten mukaisesti.

Alle 9 kuukauden ikéiset
Varivax-rokotetta ei saa antaa alle 9 kuukauden ikéisille.

Vihintdén 9 kuukauden ikéiset
Vihintdén 9 kuukauden ikdisille annetaan kaksi Varivax-annosta, jotta varmistetaan mahdollisimman
hyva suoja vesirokkoa vastaan (ks. kohta 5.1).

. 9-12 kuukauden ikéiset



Jos rokotus aloitetaan 9—12 kuukauden ikdisend, toinen annos tiytyy antaa aikaisintaan kolmen
kuukauden kuluttua (ks. kohta 5.1).

. 12 kuukauden — 12 vuoden ikédiset

12 kuukauden — 12 vuoden ikéisilld ensimmaéisen ja toisen annoksen viélissé on oltava vihintéédn
yksi kuukausi (ks. kohta 5.1).

Huomaa: Paikalliset viranomaissuositukset saattavat vaihdella myds sen suhteen tarvitaanko yksi vai
kaksi annosta ja kuinka pitkd aika varicella-virusta sisdltdvien rokoteannosten vililld on pidettdivi.

Annostus 12 kuukauden — 12 vuoden ikéisille lapsille, joilla on oireeton HIV-infektio (CDC luokka 1),
johon liittyy iélle tyypillinen CD4+ T-lymfosyyttiarvo >25 %, on kaksi annosta, joista jalkimmainen
annos annetaan 12 viikon kuluttua.

Vihintddn 13-vuotiaat
Annostus vihintddn 13-vuotiaille henkiloille on kaksi annosta annettuna 4—8 viikon vélein. Mikéli
annosten vili ylittdd 8 viikkoa, toinen annos pitdd antaa mahdollisimman pian (ks. kohta 5.1).

Rokotuksen jilkeisestd, jopa 9 vuoden ajan suojaavasta tehosta, on saatavilla tietoa (ks. kohta 5.1).
Tarvetta lisdannoksille ei toistaiseksi ole kuitenkaan maaritetty.

Jos Varivax-valmistetta annetaan seronegatiivisille henkildille ennen suunniteltua tai mahdollista
tulevaisuudessa tapahtuvaa immunosuppressiota (kuten elimensiirtoa odottavat ja pahanlaatuisen
sairauden remissiovaiheessa olevat henkildt), rokotusten ajankohdissa pitéé ottaa huomioon toisen
annoksen jélkeinen aikavéli ennen kuin suurinta mahdollista suojaa voidaan odottaa (ks. kohdat 4.3,
4.4ja5.1).

Varivax-valmisteen suojaavasta tehosta tai sen aikaansaamasta immuunivasteesta seronegatiivisilla,
yli 65-vuotiailla henkil6ill4, ei ole tietoa.

Antotapa
Rokote annetaan lihakseen (i.m.) tai ihon alle (s.c.).

Suositeltava pistoskohta pikkulapsille on reiden etu- ja sivuosa. Vanhemmille lapsille, murrosikéisille
ja aikuisille pistos annetaan olkavarteen.
Trombosytopeniaa tai veren hyytymishéiriotd sairastaville rokote on annettava ihon alle.

EI SAA ANTAA SUONENSISAISESTIL.
Ennen ldékkeen kisittelyé tai antoa huomioon otettavat varotoimet: ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys mille tahansa varicella-rokotteelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
neomysiinille (jonka jadmia voi olla jaljelld, ks. kohdat 2 ja 4.4).

. Veren dyskrasiat, leukemia, kaikenlaiset lymfoomat tai muut pahanlaatuiset kasvaimet, jotka
vaikuttavat verenkierto- ja imunestejirjestelmaan.

o Henkil6t, jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa (mukaan lukien suuret
kortikosteroidiannokset) (ks. kohta 4.8).

. Vaikea humoraalinen tai sellulaarinen (primaarinen tai hankittu) immuunivajavuustila, esim.

SCID-oireyhtymé, agammaglobulinemia ja AIDS tai symptomaattinen HIV-tartunta tai
ikéspesifinen CD4+ T-lymfosyytti % alle 12-kuukauden ikéisilld lapsilla: CD4+ <25 %; 12—35-
kuukauden ikiisilld lapsilla: CD4+ <20 %; 36—59-kuukauden ikdisilld lapsilla: CD4+ <15 %
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

o Henkil6t, joiden suvussa on esiintynyt synnynnéinen tai periytyvd immuunivajavuus, ellei
rokotettavan henkilén immuunipuolustuksen toimivuutta osoiteta.

o Aktiivinen hoitamaton tuberkuloosi.



o Mikaé tahansa sairaus, johon liittyy kuumetta >38,5 °C; alhainen kuume sinélldén ei kuitenkaan
ole rokotuksen vasta-aihe.
. Raskaus. Liséksi raskautta on viltettdva 1 kuukausi rokotuksen jédlkeen (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden kdyton yhteydessé, rokotuksen jalkeen esiintyvien
harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta on aina oltava helposti saatavilla asianmukaista
ladketieteellistd hoitoa ja valvontaa.

Muiden rokotteiden tavoin yliherkkyysreaktioiden riski on olemassa, ei pelkéstién vaikuttavalle
aineelle vaan my0s mille tahansa kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle tai neomysiinille (jonka jadmia
voi olla jaljell4, ks. kohdat 2 ja 4.3).

Kuten muutkin rokotteet, Varivax ei tiysin suojaa kaikkia henkil6itd luonnollisesti hankitulta
vesirokolta. Kliinisissé tutkimuksissa on arvioitu tehoa vain alkaen kuuden viikon kuluttua yhden
annoksen antamisesta terveille, korkeintaan 12-vuotiaille lapsille, tai kuuden viikon kuluttua toisen
annoksen antamisesta vanhemmille henkil6ille (ks. kohta 5.1).

Rokotusta voidaan harkita potilailla, joilla on tiettyjd immuunivajavuustiloja, jos hyddyt katsotaan
suuremmiksi kuin riskit (esim. oireettomat HIV-kantajat, IgG-alaryhmien puutostilat, synnynnéinen
neutropenia, krooninen granulomatoottinen tauti ja komplementinpuutokset).

Immuunivajavaiset potilaat, joilla tima rokotus (ks. kohta 4.3) ei ole vasta-aiheinen, eivit ehka reagoi
rokotukseen yhta hyvin kuin immunokompetentit henkil6t. Jotkut néisti potilaista saattavat saada
vesirokkotartunnan asianmukaisesta rokotuksesta huolimatta. N4itd potilaita on seurattava huolellisesti
vesirokko-oireiden varalta.

Rokotettavien pitdé vélttd4 salisylaattien kayttod kuuden viikon ajan rokotuksen jilkeen (ks. kohta
4.5).

Tarttuminen

Rokotteen sisdltdima varicellavirus (Oka/Merck-kanta) voi harvinaisissa tapauksissa tarttua
rokotetuista henkildisté (joille on tai joille ei ole kehittynyt vesirokkoa muistuttava ihottuma) sekd
terveisiin ettd riskiryhméan kuuluviin vesirokolle alttiisiin henkil6ihin ja aiheuttaa vesirokkoinfektion,
laajalle levinnyt virusinfektio mukaan lukien (ks. kohta 4.8).

Tédmaén vuoksi rokotettujen pitdd mahdollisuuksien mukaan vélttéd ldheistd kosketusta tartuntavaarassa
olevien riskiryhméén kuuluvien henkildiden kanssa jopa 6 viikkoa rokotteen annon jélkeen.

Jos kosketusta riskiryhmédin kuuluvien henkildiden kanssa ei voi valttdd, pitdd rokotteen sisdltdimén
viruksen mahdollista tarttumisriskii ja vesirokkoviruksen villimuodon saamisen ja tarttumisen riskia
punnita ennen rokotteen ottamista (ks. kohta 4.8).

Tartuntavaarassa olevia riskiryhmén henkilGitd ovat:

Henkil6t, joiden immuunivaste on heikentynyt (ks. kohta 4.3);

Raskaana olevat naiset, jos anamneesi tai laboratoriotulokset eivét varmista, ettd potilas on sairastanut
vesirokon;

Vastasyntyneet, jos didin anamneesi tai laboratoriotulokset eivét varmista, ettd diti on sairastanut
vesirokon.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan



sanoa olevan natriumiton”.

Kalium
Tédma ladkevalmiste sisiltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan
sanoa olevan “kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Varivax-valmistetta ei pida sekoittaa samassa ruiskussa minkddn muun rokotteen tai ladkkeen kanssa.
Muut pistettivit rokotteet tai muut ldéikkeet tulee antaa erillisiné pistoksina ja eri kohtiin kehoa.

Samanaikainen kdytté muiden rokotteiden kanssa

Varivax-valmistetta on annettu leikki-ikéisille lapsille samanaikaisesti, mutta kehon eri kohtiin
seuraavien rokotteiden kanssa: tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkoyhdistelmérokote, Haemophilus
influenzae tyyppi b -konjugaattirokote, hepatiitti B -rokote, kurkkumita-, jaykkakouristus- ja
hinkuyskarokote ja suun kautta otettava poliovirusrokote. Kliinisesti merkittdvid immuunivasteen
eroja ei havaittu millekdén antigeenille, kun niité annettiin samanaikaisesti Varivaxin kanssa. Jos
vesirokkorokotetta (eldvid) (Oka/Merck-kanta) ei anneta samanaikaisesti tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteen (eldvd) kanssa, tulee kahden eldvid virusta siséltidvén rokotteen annon vililld olla
1 kuukauden aikavili.

Varivax voidaan antaa samanaikaisesti pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa eri pistoskohtiin.

Varivax-valmisteen antamista samanaikaisesti tetravalenttien, pentavalenttien tai heksavalenttien
kurkkumétd-, jiykkdkouristus-, ja asellulaarinen hinkuyska- eli DTaP-pohjaisten rokotteiden kanssa ei
ole arvioitu.

Rokottamista pitdd lykatd vihintddn 5 kuukaudella veren- tai plasmansiirron sekd normaalin ihmisen
immunoglobuliinin tai varicella zoster -immunoglobuliinin (VZIG) annon jalkeen.

Varicella zoster virusvasta-aineita siséltdvien verivalmisteiden, VZIG ja muut
immunoglobuliinivalmisteet mukaan luettuna, antaminen 1 kuukauden sisélld Varivax-annoksesta,
saattaa alentaa immuunivastetta rokotteelle ja siten alentaa sen suojaavaa vaikutusta. Téstd syysta
kaikkien ndiden valmisteiden antoa pitdd vélttdd 1 kuukauden ajan Varivax-annoksen jilkeen, ellei
niitd pidetd vélttiméattomina.

Rokotettujen pitdé valttid salisylaattien kayttod 6 viikkoa Varivax-rokotteen annon jilkeen, koska
Reyen oireyhtyméa on ilmoitettu esiintyneen silloin, kun salisylaatteja on kdytetty luonnollisen
vesirokkoinfektion aikana (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys
Varivax-valmisteella ei ole tehty lisddntymiseen keskittyvid eldinkokeita. Varivax-valmisteen
vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei ole arvioitu.

Raskaus
Raskaana olevia naisia ei pida rokottaa Varivaxilla.

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty Varivax-valmistetta koskevia tutkimuksia. Sikioon kohdistuvia
haittoja ei kuitenkaan ole havaittu, kun vesirokkorokotteita on annettu raskaana oleville naisille. Ei
tiedetd, voiko rokote vahingoittaa sikiGtd, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle, tai voiko se
vaikuttaa lisdéntymiskykyyn.

Raskautta on viltettdva 1 kuukausi rokotuksen jalkeen. Raskautta suunnittelevia naisia tulee neuvoa
siirtdimdén raskautta my6hemmaéksi.



Imetys

Koska on olemassa teoreettinen riski, ettd rokotteen viruskantoja siirtyy didiltd lapselle, Varivax-
valmistetta ei yleisesti suositella imettdville dideille (ks. my0s kohta 4.4). Altistuneiden naisten, joilla
ei aiemmin ole ollut vesirokkoa tai joiden tiedetéén olevan seronegatiivisia vesirokolle, rokottamista
pitdd arvioida yksilollisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissa tutkimuksissa, pakastettuja ja jadkaapissa sdilyvia vesirokkorokotteen (eldvd) muotoja
(Oka/Merck -kanta) annettiin noin 17 000 terveelle, véhintdan 12 kuukauden ikéiselle henkildlle, joita
seurattiin 42 péivén ajan jokaisen annoksen jilkeen. Suurentunutta haittavaikutusriskid
seropositiivisille henkildille ei havaittu Varivax-valmisteen kdyton yhteydessi. Jadkaapissa sdilyvin
vesirokkorokotteen (eldvd) (Oka/Merck-kanta) turvallisuusprofiili oli yleisesti samantyyppinen kuin
aiemmilla rokotteen muodoilla.

Kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 956 terveelld 12 kuukauden - 14 vuoden
ikaiselld henkil6ll4, joista 914:114 oli serologisten tutkimusten mukaan riski sairastua vesirokkoon,
ainoat haittavaikutukset, jotka olivat merkitsevésti yleisempié rokotetuilla kuin plaseboa saaneilla,
olivat kipu (26,7 % versus 18,1 %) ja punoitus (5,7 % versus 2,4 %) pistokohdassa sekd muualla kuin
pistokohdassa esiintynyt vesirokkoa muistuttava ihottuma (2,2 % versus 0,2 %).

752 lasta sai Varivax-rokotteen kliinisessé tutkimuksessa, joko lihakseen tai ihon alle. Kummankin
antoreitin yleiset turvallisuusprofiilit olivat verrannollisia, kuitenkin ryhmailld, jossa rokote annettiin
lihakseen todettiin vihemmaén (20,9 %) pistoskohdan reaktioita verrattuna ryhméén, jossa rokote
annettiin ihon alle (34,3 %).

Vesirokkorokotteella (eldvd) (Oka/Merck-kanta) tehdyssa markkinoille tulon jalkeisessa
tutkimuksessa arvioitiin lyhyen aikavilin turvallisuutta (seuranta 30 tai 60 pdivén ajan) noin 86 000
lapsella, joiden iké oli 12 kuukaudesta 12 vuoteen, ja 3 600:1la vihintdan 13-vuotiaalla henkilSll4.
Vakavia rokotteeseen liittyvid haittavaikutuksia ei raportoitu.

b. Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Kliiniset tutkimukset

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin kausaalisuutta (5185 henkild), raportoitiin seuraavia
haittatapahtumia, joilla oli ajallinen yhteys rokottamiseen:

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000)

12 kuukauden—12 vuoden ikdiset terveet lapset (I annos)

Haittavaikutukset | Esiintymistiheys
Veri ja imukudos
Lymfadenopatia, lymfadeniitti, trombosytopenia | Harvinainen
Hermosto
R . Melko
Pédnsérky, uneliaisuus .
harvinainen




Haittavaikutukset Esiintymistiheys
Apatia, agitaatio, liikaunisuus, kidvelyvaikeudet, .
. . Harvinainen
kuumekouristukset, vapina
Silmidit
Konjunktiviitti Melko
harvinainen
Akuutti konjunktiviitti, silmien vuotaminen, .
- . .. Harvinainen
silmidluomien turvotus, drsytys
Kuulo ja tasapainoelin
Korvasirky | Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yské, nenédn tukkoisuus, hengityksen tukkoisuus, Melko
rinorrea harvinainen
Sinuiitti, aivastelu, keuhkostaasi, riniitti, hengityksen
vinkuminen, bronkiitti, hengitystieinfektiot, Harvinainen
pneumonia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
. Melko
Anoreksia ..
harvinainen
Infektiot
Ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Gastroenteriitti, otiitti, otitis media, faryngiitti, Melko
varicella, viruseksanteema, virusinfektio harvinainen
Infektio, influenssankaltainen sairaus Harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Ripuli, oksentelu Melko .
harvinainen
Vatsakipu, pahoinvointi, veriuloste, suun haavaumat | Harvinainen
1ho ja ihonalainen kudos
Thottuma, makulopapulaarinen ihottuma, vesirokon
kaltainen ihottuma (laajalle levinnyt, mediaani Yleinen
5 leesiota)
Kosketusihottuma, eryteema, pruritus, urtikaria Melko .
harvinainen
Punastuminen, vesirakkula, atooppinen dermatiitti,
kihelmdiva ihottuma, ruhjeet, dermatiitti, Harvinainen
ladkeihottuma, ihoinfektiot
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuki- ja liikkuntaelimiston kipu, myalgia, jaiykkyys | Harvinainen
Verisuonisto
Ekstravasaatio | Harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume

Hyvin yleinen

Pistospaikan eryteema, ihottuma, kipu/hellyys/arkuus,

turvotus ja vesirokkoa muistuttava ihottuma Yleinen

(pistoskohdassa mediaani 2 leesiota)

Astenia/uupumus, injektiokohdan mustelma, Melko

hematooma, kovettuma, ihottuma, huonovointisuus harvinainen

Injektiokohdan ekseema, kuhmu, 1ampd, kihelmoiva

ihottuma, Véirinmuu‘.t.os, tlflehdus, jaykkyys, Harvinainen

edeema/turpoama, lammon tunne, kosketettaessa

lammin

Psyykkiset hdiriot

Artyneisyys Yleinen
Melko

Itku, unettomuus, unihdiriot

harvinainen




Terveet 12 kuukauden — 12 vuoden ikdiset (2 annosta annettu > 3 kk vilein)

Seuraavia vakavia haittatapahtumia, jotka ajallisesti liittyivat rokotukseen, raportoitiin 12 kuukauden —
12 vuoden ikaisilld henkil6illd, jotka oli rokotettu vesirokkorokotteella (eldva) (Oka/Merck-kanta):
ripuli, kuumekouristukset, kuume, post-infektioosi artriitti, oksentelu.

Toisen Varivax-annoksen jélkeisid systeemisid kliinisid haittatapahtumia esiintyi yleisesti saman
verran tai vihemmaén kuin ensimmaéisen annoksen yhteydessi. Pistoskohtareaktioita (etupéddssa

eryteema ja turvotus) esiintyi yleisemmin toisen annoksen jélkeen (ks. kohta 5.1, tutkimuksen kuvaus).

Terveet 13-vuotiaat ja sitd vanhemmat (suurin osa sai 2 annosta 4—8 viikon vdliajoin)

Vakavia haittatapahtumia lukuun ottamatta kausaalisuutta ei arvioitu vahintddn 13-vuotiailla
henkiloilld. Kliinisissd tutkimuksissa (1648 henkil6d) seuraavia tapahtumia esiintyi ajallisesti
rokotuksen yhteydessé:

Haittavaikutukset | Esiintymistiheys
1ho ja ihonalainen kudos

Vesirokon kaltainen ihottuma (laajalle levinnyt,
mediaani 5 leesiota)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume > 37,7 °C suusta mitattuna, injektiokohdan
eryteema, arkuus ja turvotus

Injektiokohdan ihottuma, pruritus ja vesirokkoa
muistuttava ihottuma (pistoskohdassa mediaani 2 Yleinen
leesiota)

Injektiokohdan ekkymoosi, hematooma, kovettuma,
tunnottomuus ja lampo

Hyperpigmentaatio, jiykkyys Harvinainen

Yleinen

Hyvin yleinen

Melko harvinainen

Markkinoille tulon jidlkeinen haittavaikutusseuranta

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu spontaanisti ajallisesti rokotukseen liittyen Varivax-
valmisteen markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd maailmanlaajuisesti:

Haittavaikutukset”
Veri ja imukudos

Aplastinen anemia, trombosytopenia (my0s idiopaattinen
trombosytopeeninen purppura (ITP)), lymfadenopatia

Hermosto

Aivohaveri, kuumekouristukset ja muut kouristukset, Guillain—Barrén
oireyhtyma, transversaalinen myeliitti, Bellin pareesi, ataksia*,
vertigo/huimaus, parestesia, pydrtyminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Pneumoniitti

1ho ja ihonalainen kudos

Stevens—Johnsonin oireyhtymai, erythema multiforme, Henoch—Schonleinin
purppura, ihon ja pehmytkudoksen sekundaariset bakteeri-infektiot, mm.
selluliitti

Infektiot

Enkefaliitti**, faryngiitti, pneumonia*, vesirokko (rokotekanta), herpes
zoster**, aseptinen meningiitti*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Artyneisyys




Immuunijdrjestelmd

Anafylaktinen reaktio (mukaan lukien anafylaktinen sokki) ja vastaavat
ilmidt, kuten angioneuroottinen edeema, kasvojen edeema ja perifeerinen
edeema, anafylaksia henkil6ill4, joilla joko on tai joilla ei ole ollut aiempia
allergisia reaktioita

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu

*Koska ndmé vaikutukset on raportoitu vapaachtoisesti eikd populaation koko ole tiedossa, aina ei ole
mahdollista arvioida luotettavasti niiden esiintymistiheytté tai méarittdd seuraussuhdetta rokotteelle
altistumiseen. Tdmén vuoksi ndiden haittavaikutusten esiintymistiheys on "tuntematon".

* Nama valikoidut haittatapahtumat, jotka raportoitiin vesirokkorokotteen (eldvd) (Oka/Merck-kanta)
yhteydessd, ovat myos seurausta villityypin varicellainfektiosta. Aktiivisten markkinoilletulon
jélkeisten haittatapahtumaseurantatutkimuksien ja passiivisen markkinoilletulon jalkeisen
haittatapahtumaseurantaraportoinnin perusteella rokotuksen ei ole osoitettu lisdévén nididen
haittatapahtumien esiintymisriskid verrattaessa villityypin aiheuttamaan tautiin (ks. kohta 5.1).

Ks. kohta c.

Rokotuksen jélkeiset ihottumat, joista Oka/Merck-kanta eristettiin, olivat yleensa lievié (ks. kohta 5.1).
c¢. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Herpes zoster -tapaukset kliinisissé tutkimuksissa

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu 12 herpes zoster -tapausta 9543 rokotetulla henkil6lla (ika
12 kuukautta — 12 vuotta) 84 414 henkildvuoden seurannan aikana. Tdma johti laskennalliseen
esiintymistiheyteen: vahintéén 14 tapausta/100 000 henkildvuotta, verrattuna siihen, etté villityypin
aiheuttamista varicellainfektioista seurasi 77 tapausta/100 000 henkilévuotta. 1652 rokotetulla
henkilolla (véhintdén 13-vuotiaita), raportoitiin 2 herpes zoster - tapausta. Kaikki 14 tapausta olivat
lievia eika jélkitiloja raportoitu.

Erédssé toisessa, 12 kuukauden — 12 vuoden ikiisilla tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa ilmoitettiin
kaksi herpes zoster -tapausta yhden rokoteannoksen saaneiden ryhméssa ja ei yhtédn tapausta kaksi
annosta saaneiden ryhméssi. Tutkimushenkilditd seurattiin 10 vuotta rokotuksen jilkeen.

Aktiivisten seurantatutkimusten tiedot lapsista, jotka saivat vesirokkorokotuksen (eldvé) (Oka/Merck-
kanta) ja joita seurattiin 14 vuoden ajan rokotuksen jélkeen, eivét osoittaneet vydruusun
esiintymistiheyden nousua verrattuna lapsiin, jotka olivat sairastaneet villityypin vesirokon
ajankohtana, jolloin rokotetta ei ollut. Kuitenkin télld hetkelld vesirokkorokotteen (eldvé) (Oka/Merck-
kanta) pitkdaikaisvaikutusta vydruusun esiintyvyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.1).

Vesirokkoon liittyvét komplikaatiot

Rokotteen siséltédmén vesirokkoviruskannan aiheuttamia komplikaatioita, mukaan lukien vyoruusu ja
laajalle levinneesté virusinfektiosta johtuvat sairaudet kuten aseptinen meningiitti ja enkefaliitti, on
raportoitu immuunivajavuudesta kérsivilld ja immunokompetenteilla henkil6illa.

Tarttuminen

Markkinoille tulon jalkeisten yksittdisten haittavaikutusseurantaraporttien perusteella rokotteen
siséltdma virus voi harvinaisissa tapauksissa tarttua muihin ihmisiin rokotetuista henkil6istd, joille
kehittyy tai joille ei kehity vesirokkoa muistuttava ihottuma (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen vesirokkorokotteen (eldvd) (Oka/Merck) kdytté muiden lapsille tarkoitettujen
rokotteiden kanssa

Kun vesirokkorokotetta (eldvéd) (Oka/Merck-kanta) annettiin yhdessé tuhkarokko-, sikotauti-, ja
vihurirokko (M-M-R II) -rokotteen kanssa 12—23 kuukauden ikdisille henkil6ille, raportoitiin
kuumetta (>38,9 °C; suusta mitattua vastaava arvo, 0—42 pdivéd rokottamisen jélkeen) 2640 %:lla
(ks. my0s kohta 4.5).




d. Muut erityisryhmiit

Immuunipuutoksesta kirsivit henkilot (ks. kohta 4.3)
Nekrotisoivaa retiniittid on raportoitu immuunipuutoksesta karsivilld henkil6illd markkinoille tulon
jélkeen.

Vanhukset
Kliinisten tutkimusten tulosten perusteella ei ole voitu havaita eroa vanhusten (> 65-vuotiaat) ja
nuorempien henkil6éiden turvallisuusprofiilien valilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Vahingossa annetun suuremman kuin suositellun vesirokkorokote (eldva) -annoksen (Oka/Merck-
kanta) (joko annettiin suositeltua annosta suurempi annos, annettiin enemman kuin yksi pistos, tai
pistosten vili oli lyhyempi kuin mitd suositellaan) tapauksia on raportoitu. Néisté tapauksista
raportoitiin seuraavia haittatapahtumia: injektiokohdan punoitus, arkuus, tulehdus; drtyneisyys;
mahasuolikanavan vaivat (esim. hematemeesi, ulosteen oksentaminen, gastroenteriitti liittyneend
oksenteluun ja ripuliin); yska ja virusinfektio. Mihinkdadn niista tapauksista ei liittynyt pitkdaikaisia
jélkitauteja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: virusrokotteet — vesirokkovirukset, ATC-koodi: JO7BKO1
Kliinisen tehon arviointi

Teho alle 12 kuukauden ikdisilld
Rokotteen kliinista tehoa ei ole arvioitu alle 12 kuukauden ikéisilla.

Yksi annos terveille 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisille lapsille

Vesirokkorokotteen (eldvid) (Oka/Merck -kanta) annostasolla 1000—17 000 PFU, aiemmilla muodoilla
tehdyissé yhdistetyissd kliinisissa tutkimuksissa, suurin osa vesirokkorokotetta (eldvd) (Oka/Merck -
kanta) saaneista ja viruksen villimuodolle altistuneista tutkimushenkildisté sai joko tdydellisen suojan
vesirokkoa vastaan tai sairasti lievemman tautimuodon.

Vesirokkorokotteen (eldvid) (Oka/Merck -kanta) antamaa suojatehoa arvioitiin kolmella eri tavalla,

alkaen 42 piivad rokotuksen jilkeen:

1) kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joka kesti kaksi vuotta (N=956;
teho 95—-100 %; koostumuksen pitoisuus 17 430 PFU);

2) arvioimalla rokotteen antamaa suojaa tautia vastaan kotona tapahtuneen altistuksen jilkeen 7—
9 vuoden aikana (N=259; teho 81-88 %; koostumuksen pitoisuus 1000 — 9000 PFU); ja



3) vertaamalla vesirokkoon sairastuneiden rokotettujen maaraa 7—9 vuoden aikana aikaisempiin
kontrollitilastoihin vuosilta 1972—1978 (N=5404; teho 83-94 %; koostumuksen pitoisuus
1000-9000 PFU).

Kun 9202:1le 12 kuukauden — 12—vuoden ikéiselle lapselle annettiin vesirokkorokoteannos (eldva)
(Oka/Merck -kanta), havaittiin 1149 tartuntatapausta enintdén 13 vuoden mittaisen seurantajakson
aikana (tapaukset ilmenivit yli 6 viikkoa rokotuksen jédlkeen). Néistd 1149 tapauksesta 20 (1,7 %)
luokiteltiin vaikeiksi (> 300 rakkulaa, suusta mitattu ruumiinlampd > 37,8 °C). Kun ylldmainittua
lukua verrataan siihen, ettd aikaisempien kontrollitilastojen mukaan 36 % viruksen villimuodon
rokottamattomille henkildille aiheuttamista vesirokkotapauksista oli vaikeita, se vastaa 95 %:m
suhteellista vihenemisté vaikeiden tapausten méaréssé rokotuksen jélkeen tartunnan saaneilla
henkil6illa.

Rokotuksesta saatua profylaksia vesirokkoa vastaan, enimmilldén 3 pdivaa altistuksen jdlkeen, on
tutkittu kahdessa pienessa kontrolloidussa tutkimuksessa. Ensimmaéinen tutkimus osoitti, ettei kukaan
17 lapsesta sairastunut vesirokkoon kotona tapahtuneen altistuksen jélkeen, verrattuna 19/19
rokottamattomaan henkil6n. Toisessa plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin
altistuksen jalkeistd suojaa, yksi kymmenesta rokoteryhmén lapsesta verrattuna 12/13 plaseboryhmén
lapseen, sairastui vesirokkoon. Sairaalaymparistossa tehdyssd kontrolloimattomassa tutkimuksessa,
148 potilasta, joista 35:114 oli immuunivajavuustila, sai annoksen vesirokkorokotetta 1-3 pdivad
altistuksen jdlkeen ja kukaan heisté ei sairastunut vesirokkoon.

Julkaistua tietoa vesirokon ennaltachkéisystéd 4-5 péivéd altistuksen jélkeen on védhén.
Kaksoissokkotutkimuksessa aktiivista vesirokkoa sairastavien lasten 26 tartuntavaarassa olevaa
sisarusta jaettiin satunnaisesti plasebo- tai vesirokkorokote-ryhméan. Vesirokko-rokoteryhmassa

4 lasta 13:sta (30,8 %) sai vesirokon, heisti 3 lasta oli rokotettu pdivind 4-5. Tauti oli kuitenkin lieva
(1, 2, ja 50 rakkulaa). Vastakohtaisesti 12 lasta 13:sta (92,3 %) plasebo-ryhmissa sairastui tyypilliseen
vesirokkoon (60—600 rakkulaa). Niin ollen vesirokon toissijaisten tapausten kehittyminen saattaa
muuttua rokotettaessa 4-5 péivad varicellalle altistumisen jélkeen.

Kaksi annosta terveille 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisille lapsille

Tutkimuksessa, jossa verrattiin yhtd annosta (N=1114) ja kolmen kuukauden vilein annettua kahta
annosta (N=1102), arvioitu teho kaikkia vesirokon vakavuusluokkia vastaan 10 vuoden
seurantajaksolla oli 94 % yhdelld annoksella ja 98 % kahdella annoksella (p<0,001). Vesirokon
kumulatiivinen esiintyvyys 10 vuoden seurantajaksolla oli 7,5 % yhden annoksen jilkeen ja 2,2 %
kahden annoksen jilkeen. Useimmat yhden tai kaksi annosta saaneilla ilmoitetut vesirokkotapaukset
olivat lievii.

Kaksi annosta terveille, vihintddn 13-vuotiaille

Rokotuksen suojatehoa vahintdin 13-vuoden ikéisilla henkil6illd kahden annoksen jélkeen, jotka
annettiin 4 tai 8 viikon vilein, arvioitiin kotiolosuhteissa tapahtuneen altistumisen perusteella 67
vuoden aikana rokotuksen jéilkeen. Kliininen teho vaihteli vélilld noin 80—100 %.

Vesirokkorokotteen (eldvi) (Oka/Merck -kanta) immunogeenisuus

Yksi annos 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisilld lapsilla

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd jadkaapissa sdilyvin muodon immunogeenisuus on
samanlainen kuin aiemmilla muodoilla, joiden tehoa on arvioitu.

Titteri >5 gpELISA-yksikkod/ml (gpELISA on erittdin herkkd médritystekniikka, joka ei ole
kaupallisesti saatavilla) kuusi viikkoa rokotuksen jélkeen on osoittautunut lahes verrannolliseksi
kliinisen suojan kanssa. Ei ole kuitenkaan tiedossa, vastaako titteri >0,6 gpELISA-yksikkad/ml
pitkdaikaista suojaa.

Humoraalinen immuunivaste 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisilla lapsilla
Serokonversio (perustuu pitoisuusrajaan, joka vastaa yleisesti >0,6 gpELISA-yksikk64d/ml) havaittiin
98 %:1la 9610:std vesirokolle alttiista henkilosta, idltdan 12 kuukautta — 12 vuotta, jotka saivat




annoksia véliltd 1000-50 000 PFU. Noin 83 %:lla niistd lapsista varicellavasta-ainetitteri oli > 5
gpELISA-yksikkdéd/ml.

12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla jddkaapissa sdilytettdvan Varivax-rokotteen (8000 PFU/annos tai 25
000 PFU/annos) antamisen jdlkeen varicella vasta-ainetitterit olivat > 5 gpELISA-yksikkod/ml 6
viikkoa rokottamisen jélkeen 93 %:1la rokotetuista lapsista.

Humoraalinen immuunivaste 13—vuotiailla ja sitd vanhemmilla

934 henkilolla, idltadn 13-vuotiaita tai vanhempia, useat vesirokkorokotteella (eldva) (Oka/Merck-
kanta) tehdyt kliiniset tutkimukset (annosvaihtelu noin 900-17 000 PFU) ovat osoittaneet
serokonversion (varicellavasta-ainetitteri > 0,6 gpELISA-yksikko4d/ml) yhden rokoteannoksen jélkeen,
olevan 73—100 %. Henkil6iden osuus, joiden vasta-ainetitteri oli > 5 gpELISA-yksikkdd/ml, oli 22—-80
%.

Kahden rokoteannoksen jilkeen (601 henkildd) (annosvaihtelu noin 900-9000 PFU) serokonversio

vaihteli vililld 97-100 % ja niiden henkildiden osuus, joiden vasta-ainetitteri oli > 5 gpELISA-
yksikko6éd/ml, vaihteli vélilla 76-98 %.

Ei ole tietoa siitd, minkdlaisen immuunivasteen Varivax saa aikaan vahintddn 65-vuotiailla varicella
zoster -viruksen (VZV) suhteen seronegatiivisilla henkil6illa.

Humoraalinen immuunivaste antoreitin mukaan

Vertailevassa 752 henkil6llé tehdyssé tutkimuksessa havaittiin samanlainen immunogeenisuusprofiili
annosteltaessa Varivax lihakseen tai ihon alle.

Kaksi annosta terveille 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisille lapsille

Erdassa monikeskustutkimuksessa terveet 12 kuukauden — 12 vuoden ikiiset lapset saivat joko yhden
annoksen Varivax-rokotetta tai kaksi annosta kolmen kuukauden vilein. Immunogeenisuustulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Varivax Varivax
1 annos 2 annosta
(N=1114) (N=1102)
6 viikkoa 6 viikkoa 6 viikkoa 2. annoksen
rokotuksen jilkeen | 1. annoksen jélkeen jéilkeen

Serokonversion
saavuttaneiden osuus
VZV -vasta-ainetitteri
> 5 gpELISA-
yksikkda/ml
(serosuojaluku)
Geometriset
keskiarvotitterit
(gpELISA-
yksikkdd/ml)

98,9 % (882/892) | 99,5 % (847/851) 99,9 % (768/769)

84,9 % (757/892) | 87,3 % (743/851) 99,5 % (765/769)

12,0 12,8 141,5

Tulokset tésté ja muista tutkimuksista, joissa toinen rokoteannos annettiin 3—6 vuotta ensimmaéisen
annoksen jdlkeen, osoittavat merkittivaa VZV-vasta-ainevasteen tehostumista toisen annoksen
jéilkeen. VZV-vasta-ainepitoisuudet kahden annoksen jdlkeen annettuna 3—6 vuoden vélein ovat
verrattavissa pitoisuuksiin jotka saavutetaan, kun kaksi annosta annetaan 3 kuukauden viélein.
Serokonversion saavuttaneiden osuus oli noin 100 % ensimmaiisen annoksen jéilkeen ja 100 % toisen
annoksen jilkeen. Rokotteen serosuojaluku (>5 gpELISA-yksikkdd/ml) oli noin 85 % ensimmadisen ja
100 % toisen annoksen jélkeen, ja titterin geometrinen keskiarvo (geometric mean titer, GMT) nousi
keskimédrin noin kymmenkertaiseksi toisen annoksen jalkeen (ks. turvallisuus, kohta 4.8).



Kahden annoksen ohjelma 9—12 kuukauden ikdisilld terveilld vauvoilla, kun ensimmdisen annoksen
antoajankohta oli 9—12 kuukauden ikdisend

Kliininen tutkimus tehtiin tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokko-yhdistelmérokotteella
(MPRV) (Oka/Merck), joka annettiin kahtena annoksena 1 620:1le 9-12 kuukauden ikiiselle
(ensimmadisen annoksen antoajankohtana) terveelle vauvalle. Annosten antovéli oli kolme kuukautta.

Turvallisuusprofiili ensimmaéisen ja toisen annoksen jidlkeen oli verrattavissa kaikissa ikdkohorteissa
havaittuun turvallisuusprofiiliin.

Koko analyysijoukossa (kaikki rokotetut riippumatta l&htotilanteen vasta-ainetitteristd) saatiin 100 %:n
serosuojaluvut vesirokkoa vastaan toisen annoksen jélkeen riippumatta rokotteen saaneen iésti
ensimmaisen annoksen antoajankohtana.

Seuraavassa taulukossa on esitetty serosuojaluvut ja geometriset keskiarvotitterit (GMT) vesirokkoa
vastaan koko analyysijoukolle.

MPRV-rokote MPRV-rokote MPRV-rokote
1. annos 9 kk:n 1. annos 11 kk:n 1. annos 12 kk:n
ikdisend / ikdisend / ikdisend /
2. annos 12 kk:n 2. annos 14 kk:n 2. annos 15 kk:n
ikdisend ikdisend ikdisend
(N =527) (N =480) (N = 466)
6 viikkoa | 6 viikkoa | 6 viikkoa | 6 viikkoa | 6 viikkoa | 6 viikkoa
1. 2. 1. 2. 1. 2.
annoksen | annoksen | annoksen | annoksen | annoksen | annoksen
jilkeen jilkeen jilkeen jilkeen jilkeen jilkeen
Serosuojaluku
Fge;lﬁ/oké‘ﬁa vastaan | g3 1o, 100 % 97,0 % 100 % 96,5 % 100 %
(titte:i [90,6; [99,3; [95,1; [99,2; [94,4; [99,2;
> 5 gpELISA- 95,1] 100] 98.,4] 100] 98,0] 100]
yksikkod/ml)
Geometriset
lfgglifrgf]““e“t 12 321 15 411 15 481
(epELISA- [12; 13] | [293;352] | [14;15] | [376;450] | [14;15] | [441;526]
yksikkdd/ml)

Immuunivasteen kesto

Yksi annos 12 kuukauden— 12 vuoden ikdisille

Niissé kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui 12 kuukauden — 12 vuoden ikéisid terveitd lapsia,
joita seurattiin pitkdaikaisesti rokotteen kerta-annoksen antamisen jilkeen, todettavissa olevia
varicellavasta-aineita (= 0,6 gpELISA-yksikkoad/ml) oli 99,1 %:lla (3092/3120) yhden vuoden
kuluttua, 99,4 %:lla (1382/1391) kahden vuoden kuluttua, 98,7 %:lla (1032/1046) kolmen vuoden
kuluttua, 99,3 %:1la (997/1004) neljan vuoden kuluttua, 99,2 %:1la (727/733) viiden vuoden kuluttua
ja 100 %:1la (432/432) kuuden vuoden kuluttua rokotuksesta.

Kaksi annosta 12 kuukauden — 12 vuoden ikdisille

Yhdeksén vuoden pituisessa seurannassa GMT:t ja niiden tutkimushenkildiden prosentuaalinen méaéra,
joilla VZV-vasta-ainetitterit olivat > 5 gpELISA-yksikko4/ml, oli kaksi annosta saaneilla korkeampi
kuin yhden annoksen saaneilla ensimmaisen seurantavuoden aikana ja verrannollisia koko
seurantajakson ajan. VZV-vasta-aineiden kumulatiivinen pysyvyys molemmissa annostusohjelmissa
sdilyi hyvin korkeana vuonna 9 (99,0 % yhden annoksen ryhmaéssé ja 98,8 % kahden annoksen
ryhméissa).



Vihintddn 13-vuotiaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd, vahintddn 13-vuotiaita henkilditd, jotka saivat kaksi
annosta rokotetta, todettavissa olevia varicellavasta-aineita (> 0,6 gpELISA-yksikkoa/ml) oli 97,9
%:1la (568/580) yhden vuoden kuluttua, 97,1 %:lla (34/35) kahden vuoden kuluttua, 100 %:lla
(144/144) kolmen vuoden kuluttua, 97,0 %:1la (98/101) neljan vuoden kuluttua, 97,5 %:1la (78/80)
viiden vuoden kuluttua ja 100 %:1la (45/45) kuuden vuoden kuluttua rokotuksesta.

Rokotettujen henkildiden vasta-ainetasot ovat kohonneet villityypin varicellavirukselle altistumisen
jélkeen, mika voisi olla syyna siihen, ettd néissé tutkimuksissa vasta-aineiden pitoisuus rokotuksen
jéalkeen vaikutti sdilyvén pitkddn. Immuunivasteen kesto vesirokkorokotteen (eldva) annon jalkeen
(Oka/Merck-kanta) ilman villityypin kannan tehostevaikutusta on tuntematon (ks. kohta 4.2).

Immuunimuisti osoitettiin antamalla vesirokkorokotetta (eldva) (Oka/Merck-kanta) tehosteannos 4—6
vuotta ensimmaisen rokotuksen jalkeen 419 henkildlle, jotka olivat ensimmaisen injektion aikaan 1—
17-vuotiaita. GMT ennen tehosteannosta oli 25,7 gpELISA-yksikk6d/ml ja oli suurentunut 143,6
gpELISA-yksikk66n/ml noin 7—10 péivaé tehosteannoksen jilkeen.

Vesirokkorokotteen (elivi) (Oka/Merck -kanta) teho

Havainnoivat tutkimukset Varivax-rokotteen pitkdaikaisesta tehosta
Seurantatiedot kahdesta yhdysvaltalaisesta tehoa koskevasta havainnoivasta tutkimuksesta vahvistivat,

ettd laajamittaiset vesirokkorokotukset vihentédvit vesirokon riskid noin 90 prosentilla. Lisaksi
vesirokon riski pysyi matalana véestotasolla vahintddn 15 vuoden ajan seki rokotetuilla ettd
rokottamattomilla henkil6illd. Tiedot viittaavat myds siihen, ettd vesirokkorokotus voi vahentda
rokotettujen henkildiden vydruusuriskid.

Ensimmaisessd, pitkdaikaisessa prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli
arvioida vesirokon ja vySruusun esiintymistiheyttd, seurattiin aktiivisesti 14 vuoden ajan noin 7600
lasta. Lapset saivat toisena elinvuotenaan vesirokkorokotuksen vuonna 1995. Tutkimuksen péétyttya
vuonna 2009 tiedettiin, ettd 38 % siihen osallistuneista lapsista oli saanut toisen
vesirokkorokoteannoksen. On huomattava, ettd Yhdysvalloissa annettiin suositus toisen
vesirokkorokotteen antamisesta vuonna 2006. Koko seurantajakson ajan, vesirokon ilmaantuvuus oli
noin 10 kertaa pienempi rokotuksen saaneilla kuin samanikaisilla lapsilla ennen rokotuksen
olemassaoloa (arvioitu rokotuksen teho tutkimusjakson aikana oli 73-90 %). Vyoruusutapauksia oli
vesirokkorokotuksen saaneilla seurantajakson aikana vihemmén kuin olisi ollut odotettavissa niiden
tapausmaédrien perusteella, jotka oli todettu samanikaéisillé villityypin viruksen aiheuttaman vesirokon
sairastaneilla lapsilla ennen rokotteen olemassaoloa (suhteellinen riski = 0,61; 95 % luottamusvali
0,43-0,89). Rokotuksesta huolimatta ilmenneet vesirokko- ja vyoruusutapaukset olivat yleensa lievia.

Toisessa pitkdaikaisseurantatutkimuksessa suoritettiin viisi poikittaistutkimusta vesirokon
ilmaantuvuudesta 15 vuoden aikana vuodesta 1995 (ennen rokotteen olemassaoloa) vuoteen 2009.
Kussakin tutkimuksessa otantana oli satunnainen noin 8000 5—19-vuotiaan lapsen ja nuoren joukko.
Tulokset osoittivat vesirokon esiintyvyyden laskeneen véhitellen kaikkiaan 90-95 prosentilla (noin
10-20-kertaisesti) vuodesta 1995 vuoteen 2009 kaikissa ikdryhmissi, seké rokotetuilla ettd
rokottamattomilla lapsilla ja nuorilla. Lisdksi kaikissa ikdryhmissd vesirokosta johtuneen
sairaalahoidon tarpeen havaittiin vahentyneen noin 90 prosentilla (noin 10-kertaisesti).

Samanaikainen antaminen

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma V114-029), 1,720 tervettd vauvaa satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-
rokotetta (15-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote) tai 13-valenttista
pneumokokkikonjugaattirokotetta. Vauvat saivat myos lapsuusidssé tavanomaisesti annettavia
rokotteita, mukaan lukien Varivax joka annosteltiin 12—15-kuukauden iéssé samanaikaisesti
pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka



Farmakokineettisten ominaisuuksien arviointia ei edellytetd rokotteille.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Perinteisia prekliinisid turvallisuustutkimuksia ei ole tehty, mutta valmisteyhteenvedon muissa

kohdissa mainittujen tietojen lisdksi ei ole muita kliinisen turvallisuuden kannalta oleellisia
prekliinisid huolenaiheita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

sakkaroosi

hydrolysoitu liivate

urea

natriumkloridi
mononatrium-L-glutamaatti

vedeton dinatriumfosfaatti
kaliumdivetyfosfaatti

kaliumkloridi

Tietoa hyvin pienistd maaristd jadmayhdisteitd, ks. kohdat 2, 4.3 ja 4.4.

Liuotin
Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rokotetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kayttovalmis rokote tulee kayttad valittomasti. Kayttdvalmiin rokotteen on osoitettu sdilyvan
30 minuuttia 20-25 °C:n lampdétilassa.

6.4 Siilytys

Sdilyta ja kuljeta kylméssa (2 “C-8 “C). Herkka valolle. Siilyté injektiopullo ulkopakkauksessa.
Ei saa jaitya.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo

Kuiva-aine 3 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (butyylikumia) ja repaisykorkki
(alumiinia).

Esitdytetty ruisku

Liuotin 1 ml:n esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I lasia), jossa méntitulppa (bromo- tai
klooributyylikumia) ja kérkisuojus (styreenibutadieenikumia), ilman neulaa.



Liuotin 1 ml:n esitiytetyssd ruiskussa (tyypin I lasia), jossa mantitulppa (bromo- tai
klooributyylikumia) ja karkisuojus (styreenibutadieenikumia), mukana 2 erillistd neulaa
lapipainopakkauksessa.

Pakkauskoot: 1 ja 10 annosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ennen kéyttokuntoon saattamista injektiopullo siséltdd valkoista tai luonnonvalkoista kuiva-ainetta ja
esitdytetty ruisku sisdltdd kirkasta, véritontd liuotinta. Kayttokuntoon saatettu rokote on kirkasta,
varitonta tai kellertavaa nestetta.

Kosketusta desinfiointiaineisiin on véltettava.

Kayté rokotteen kéyttokuntoon saattamiseen vain esitdytetyssa ruiskussa toimitettua liuotinta.

On tarkedd kayttaa jokaiselle potilaalle erillistd steriilid ruiskua ja neulaa, jotta estetddn
tartunnanaiheuttajien levidminen potilaasta toiseen.

Rokotteen kayttokuntoon saattamiseen on kdytettdva yhtd neulaa ja injektion antamiseen toista, uutta
neulaa.

Ohjeet rokotteen kéyttokuntoon saattamiseen
Neulan kiinnittémiseksi paina se napakasti ruiskun kérkeen ja lukitse neula paikalleen kiertdmalla sita.

Ruiskuta esitdytetyn ruiskun koko sisdltod injektiopulloon, joka sisdltdd injektiokuiva-aineen. Ravista
varovasti, jotta aineet sekoittuvat kunnolla.

Kayttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmdmaééréisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
poikkeavan ulkondon varalta. Rokotetta ei pidd kayttdd, jos hiukkasia havaitaan tai jos rokote ei ole

kayttokuntoon saattamisen jilkeen ulkonédltdan kirkasta, varitonté tai kellertivaa nestetta.

Rokote on suositeltavaa antaa vilittomésti kiayttokuntoon saattamisen jilkeen, jotta sen teho
séilyisi. Havita rokote, jos siti ei ole kaytetty 30 minuutin kuluessa kiyttokuntoon saattamisesta.

Kiyttokuntoon saatettu rokote ei saa jaitya.
Veda injektiopullon koko sisdlto ruiskuun, vaihda neula ja anna rokote ihon alle tai lihakseen.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Varivax pulver och vitska till injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
Vaccin mot vattkoppor (levande)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Efter beredning innehéller en dos (0,5 ml):

Varicellavirus* (stam Oka/Merck) (levande, forsvagat) > 1350 PFU**

* Framstéllt i humana diploida celler (MRC-5)

** PFU = Plackbildande enheter

Vaccinet kan innehélla spar av neomycin (se avsnitt 4.3 och 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension.

Vitt till benvitt pulver och klar, farglos vitskelosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Varivax 4r avsett for vaccinering mot vattkoppor hos individer frén 12 ménaders alder (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Varivax kan administreras till spéddbarn frén 9 ménaders &lder under sarskilda omsténdigheter, som for
att f0lja nationella vaccinationsprogram eller i utbrottssituationer (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

Varivax kan ocksa administreras till mottagliga personer som har exponerats for vattkoppor.
Vaccinering inom 3 dagar efter exponeringen kan forhindra en kliniskt mérkbar infektion eller
forandra infektionens forlopp. Dessutom finns begriansade data som indikerar att vaccination upp till
5 dagar efter exponering kan fordndra infektionens forlopp (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Anvindning av Varivax ska baseras pa officiella reckommendationer.

Individer yngre 4n 9 manader
Varivax ska inte administreras till individer yngre dn 9 ménader.

Individer frén 9 méanaders &lder
Individer bor fa tva doser Varivax for att sikerstélla optimalt skydd mot vattkoppor (se avsnitt 5.1).

. Individer fran 9 till 12 ménaders alder




Om vaccination pabdrjas mellan 9 och 12 manaders alder behdvs en andra dos och den bor ges
efter ett intervall pa minst 3 ménader (se avsnitt 5.1).

J Individer frén 12 ménaders alder till 12 ars alder
For individer fran 12 ménaders till 12 &rs alder méste minst en manad gé mellan den forsta och
den andra dosen (se avsnitt 5.1).

Observera: tilldmpliga officiella rekommendationer kan variera vad betrdffar behovet av en eller tvd
doser och intervallet mellan doserna med vaccin mot vattkoppor.

Individer i dldern 12 manader till 12 &r med asymtomatisk hiv-infektion (CDC klass 1) med en
aldersspecifik procentandel av CD4+ T-lymfocyter > 25 %, ges tvé doser med 12 veckors mellanrum.

o Individer fran 13 &rs alder och éldre
Individer fran 13 ars alder och éldre bor fa tva doser med 4-8 veckors mellanrum. Om
tidsintervallet mellan doserna overskrider 8 veckor bor den andra dosen ges s snart som mojligt
(se avsnitt 5.1).

Data finns avseende skyddseffekt d&nda upp till 9 ér efter vaccinationen (se avsnitt 5.1). Emellertid har
behovet av boosterdoser dnnu inte faststillts.

Om Varivax ges till seronegativa personer fore planerad eller mojlig framtida immunsuppression
(sdsom personer som véntar pa organtransplantation och personer vars maligna sjukdom é&r i
remission), bor man beakta tidsintervallet efter den andra dosen innan maximalt skydd kan vintas (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Det finns inga tillgéngliga data angéende effektivt skydd eller immunsvar efter vaccinering med
Varivax hos seronegativa personer dver 65 ar.

Administreringssdtt

Vaccinet ska injiceras intramuskulért (i.m.) eller subkutant (s.c.).

Rekommenderade injektionsstillen ar larets anterolaterala del hos yngre barn och deltoidregionen hos
dldre barn, ungdomar och vuxna.

Vaccinet ska administreras subkutant pé patienter med trombocytopeni eller ndgon
koaguleringssjukdom.

FAR INTE INJICERAS INTRAVASKULART.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet: se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot ndgot vaccin mot vattkoppor eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1 eller neomycin (vilket kan finnas kvar som en sparrest, se avsnitt 2 och 4.4).

o Bloddyskrasier, leukemi, lymfom av nagon typ eller andra maligna tumérer som péaverkar blod-
och lymfsystemet.

o Individer som fér immunsuppressiv terapi (inklusive hoga doser av kortikosteroider) (se
avsnitt 4.8).

o Allvarlig humoral eller cellulér (primér eller forvdrvad) immunbrist, t.ex. svar kombinerad

immunbrist, agammaglobulinemi och AIDS eller symtomatisk hiv-infektion eller en
aldersspecifik CD4+ T-lymfocytprocent hos barn yngre 4n 12 ménader: CD4+ <25 %; barn
mellan 12—-35 manader: CD4+ <20 %; barn mellan 3659 ménader: CD4+ <15 % (se avsnitt 4.4
och 4.8).

o Kongenital eller drftlig immundefekt inom familjen, sdvida inte immunkompetens har visats hos
den som potentiellt ska vaccineras.



) Aktiv obehandlad tuberkulos.

. Sjukdom med feber >38,5 °C; enbart lag feber utgor dock inte en kontraindikation for
vaccinering.
. Graviditet. Dessutom ska graviditet undvikas under 1 ménad efter vaccination (se dven

avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Som for alla injicerbara vaccin ska ldmplig beredskap for medicinsk behandling och dvervakning
alltid finnas latt tillgdnglig, i héndelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av
vaccinet.

Som med andra vaccin ar 6verkénslighetsreaktioner mdjliga, inte bara mot det aktiva innehallsdmnet,
utan ocksa mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller neomycin (vilket kan finnas kvar som en
sparrest, se avsnitt 2 och 4.3).

Som med andra vaccin skyddar Varivax inte fullstandigt alla individer fran naturligt férvarvade
vattkoppor. Kliniska studier har enbart bedomt den effekt som intridder 6 veckor efter en engangsdos
hos friska individer upp till 12 ars alder, eller 6 veckor efter den andra dosen hos dldre personer (se
avsnitt 5.1).

Vaccination kan dvervigas hos patienter med utvalda immunbrister nér fordelarna uppvéger riskerna
(t.ex. asymtomatiska hiv-patienter, [gG-subklassbrister, kongenital neutropeni, kronisk granulomatds
sjukdom och komplementbristsjukdomar).

Immunsupprimerade patienter som inte har ndgon kontraindikation for denna vaccination (se
avsnitt 4.3) kanske inte svarar liksom immunkompetenta patienter och darfor kan vissa av dessa
patienter fa vattkoppor vid kontakt, trots korrekt vaccinadministrering. Dessa patienter ska
kontrolleras noggrant efter tecken pé vattkoppor.

Vaccinerade ska undvika att anvénda salicylater i 6 veckor efter vaccination (se avsnitt 4.5).

Overforing
Overforing av varicellavaccinvirus (stam Oka/Merck), vilket resulterar i varicellainfektion inklusive

spridd sjukdom, kan i séllsynta fall intrdffa mellan vaccinerade personer (som utvecklar eller inte
utvecklar vattkopps-liknande utslag) och personer mottagliga for varicella inklusive friska samt
hogriskindivider (se avsnitt 4.8).

Darfor ska de som far vaccin, om mdjligt, forsdka undvika néra umgénge med smittkénsliga
hogriskindivider i upp till 6 veckor efter vaccinering.

Under omstandigheter dir kontakt med hogriskindivider inte gar att undvika, ska man foére vaccination
Overviga den potentiella risken for 6verforing av vaccinviruset mot risken att fa och 6verfora

vildtypen av varicellavirus (se avsnitt 4.8).

Smittkénsliga hogriskindivider omfattar:

o Individer med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.3);

o Gravida kvinnor utan dokumenterad positiv anamnes av vattkoppor eller laboratorieverifierad
tidigare infektion;

o Nyfodda spadbarn till modrar utan dokumenterad positiv anamnes av vattkoppor eller

laboratorieverifierad tidigare infektion.

Natrium



Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Kalium
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Varivax fér inte blandas i samma spruta med négot annat vaccin eller likemedel. Andra injicerbara
vaccin eller andra likemedel ska ges som separata injektioner och pa annat stélle pa kroppen.

Samtidig administrering med andra vaccin

Varivax har administrerats till smé barn samtidigt med, men pa olika injektionsstéllen som,
kombinerat massling-, passjuka- och roda hundvaccin, Haemophilus influenzae typ b konjugatvaccin,
hepatit B-vaccin, difteri-tetanus-kikhostvaccin och oralt polio-virusvaccin. Kliniskt relevanta
skillnader p& immunsvaret till nagon av antigenerna observerades inte vid samtidig administrering av
Varivax. Om levande vaccin mot vattkoppor (stam Oka/Merck) inte ges samtidigt med levande
méssling-, passjuka- och réda hundvirusvaccin ska administrering av de bada levande virusvaccinen
ske med minst 1 manads mellanrum.

Varivax kan ges samtidigt med ett pneumokockkonjugatvaccin pa separata injektionsstéllen.

Samtidig administrering av Varivax och tetravalent, pentavalent eller hexavalent (difteri, stelkramp
och acelluldr kikhosta [DTaP])-baserade vaccin har inte utvirderats.

Vaccination ska uppskjutas i minst 5 manader efter blod- eller plasmatransfusion, eller administrering
av normalt humant immunglobulin eller varicella zoster immunglobulin (VZIG).

Administrering av blodprodukter innehallande varicella zoster virusantikroppar, inklusive VZIG eller
andra immunglobulin inom 1 manad efter en Varivax-dos, kan minska immunsvaret till vaccinet och
diarmed minska dess skyddande effekt. Darfor ska ingen av dessa produkter administreras inom

1 manad efter en dos Varivax, om inte det anses nddvandigt.

Vaccinerade ska undvika anvéndning av salicylater under 6 veckor efter vaccination med Varivax
eftersom Reyes syndrom har rapporterats efter anvindning av salicylater under pagaende varicella
vildtyp infektion (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Reproduktionsstudier pé djur har inte utforts med Varivax. Varivax har inte utvirderats avseende
fertilitetssankande egenskaper.

Graviditet
Gravida kvinnor ska inte vaccineras med Varivax.

Studier har inte utforts med Varivax pa gravida kvinnor. Fosterskador har dock inte dokumenterats nar
varicellavaccin har givits till gravida kvinnor. Det dr inte ként huruvida Varivax kan orsaka skador pa
fostret nér det ges till gravida eller om det kan paverka reproduktionsférmagan.

Graviditet bor undvikas under 1 manad efter vaccination. Kvinnor som planerar att bli gravida bor
radas att véinta.

Amning
Eftersom det finns en teoretisk risk for att vaccinets virusstam passerar fran modern till barnet
rekommenderas Varivax i allménhet inte till ammande mddrar (se dven avsnitt 4.4). Vaccination av



exponerade kvinnor som inte har haft vattkoppor tidigare eller som man vet ar seronegativa for
vattkoppor, bor bedomas individuellt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska provningar gavs frysta och kylskapsstabila formuleringar av vaccin mot vattkoppor, levande
(stam Oka/Merck) till cirka 17 000 friska individer fran 12 manaders alder, vilka monitorerades upp
till 42 dagar efter varje dos. Ingen 6kad risk for biverkningar observerades i samband med
administrering av Varivax till seropositiva personer. Sdkerhetsprofilen for levande kylskapsstabilt
varicellavaccin (stam Oka/Merck) var allmént sett likadan som hos tidigare formuleringar av vaccinet.

I en dubbelblind placebokontrollerad studie av 956 friska individer i dldern 12 ménader till 14 ar, av
vilka 914 serologiskt konfirmerats vara mottagliga for vattkoppor, var de enda biverkningarna som
intriaffade med en signifikant hogre frekvens hos de vaccinerade jamfort med dem som fatt placebo,
smaérta (26,7 % versus 18,1 %) och rodnad (5,7 % versus 2,4 %) pa injektionsstéllet och vattkopps-
liknande utslag (2,2 % versus 0,2 %) pa andra stillen 4n injektionsstéllet.

I en klinisk studie fick 752 barn Varivax, antingen intramuskulirt eller subkutant. Den generella
sdkerhetsprofilen for de bada administrationsvigarna var jamforbara, 4ven om lokala reaktioner pa
injektionsstillet var mindre vanliga i IM-gruppen (20,9 %) jamfort med SC-gruppen (34,3 %).

I en studie efter marknadsgodkénnande med vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck), som
genomfordes for att utvardera korttidssiakerhet (uppfoljning 30 eller 60 dagar) pa cirka 86 000 barn i
aldern 12 manader till 12 &r och pa 3 600 individer i &ldern 13 &r och éldre, rapporterades inga
allvarliga vaccinrelaterade biverkningar.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Kliniska provningar

I kliniska provningar dér kausalitet bedomdes (5 185 individer) rapporterades foljande biverkningar
med temporal relation till vaccineringen:

Biverkningarna anges efter frekvens enligt foljande konvention:
Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Sdllsynta
(=1/10 000, <1/1 000)

Friska barn i aldern 12 manader till 12 ar (I dos)

Biverkningar | Frekvens
Blodet och lymfsystemet

Lymfadenopati, lymfadenit, trombocytopeni | Sillsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk, somnighet Mindre vanliga
Apati, agitation, hypersomnl, gangrubbningar, Siillsynta
feberkramper, darrning

Ogon

Konjunktivit Mindre vanliga
Akut konjunktivit, tirutséndring, svullnad av .

N o Séllsynta
Ogonlocken, irritation

Oron och balansorgan




Biverkningar

Frekvens

Oronvirk

Séllsynta

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Hosta, nistdppa, andndd, snuva

Mindre vanliga

Sinuit, nysningar, lungstas, rinit, pipande andning,
bronkit, luftvigsinfektion, pneumoni

Séllsynta

Metabolism och nutrition

Anorexi

| Mindre vanliga

Infektioner och infestationer

Infektion i 6vre luftvigarna

Vanliga

Gastroenterit, otit, otitis media, faryngit, vattkoppor,
virdst exantem, virusinfektion

Mindre vanliga

Infektion, influensaliknande sjukdom

Séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré, krikningar

Mindre vanliga

liknande utslag (generellt, median 5 lesioner)

Buksmarta, illamaende, blodig avféring, sar i munnen | Sillsynta
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag, makulopapuléra utslag, vattkopps- Vanliga

Kontaktdermatit, erytem, pruritus, urtikaria

Mindre vanliga

Rodnad, blasor, atopisk dermatit, nisselliknande

liknande utslag (pa injektionsstéllet, median
2 lesioner)

hudutslag, kontusioner, dermatit, lakemedelsexantem, | Sillsynta

hudinfektion

Muskuloskeletala systemet och bindvdy

Muskuloskeletal smarta, myalgi, stelhet | Sillsynta

Blodkdrl

Extravasation | Sillsynta

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Feber Mycket vanliga

Erytem pa injektionsstéllet, hudutslag,

smarta/Omhet/kénslighet, svullnad och vattkopps- .
Vanliga

Asteni/utmattning; bldmérke pé injektionsstéllet,
hematom, forhardnad, hudutslag; diffus kinsla av
obehag och trotthet (malaise)

Mindre vanliga

Eksem pé injektionsstillet, bula, varme,
nisselliknande hudutslag, missfargning,

inflammation, stelhet, 6dem/svullnad, kénsla av Sallsynta
viarme; viarmekansla vid beréring

Psykiska storningar

Irritabilitet Vanliga

Grét, somnloshet, somnstdrningar

Mindre vanliga

Friska individer i aldern 12 manader till 12 ar (2 doser givna med > 3 manaders mellanrum)

Foljande allvarliga biverkningar med temporalt samband till vaccineringen rapporterades hos barn i
aldern 12 manader till 12 &r som fétt vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck): diarré,
feberkramper, feber, artrit efter infektion, krékningar.

Frekvensen for systemiska kliniska biverkningar efter en andra dos Varivax var i allménhet liknande,
eller lagre &n, de som observerats vid den forsta dosen. Frekvensen for reaktioner pa injektionsstéllet

(primért erytem och svullnad) var hdgre efter en andra dos (se avsnitt 5.1 for beskrivning av studien).

Friska individer fran 13 ar och dldre (majoriteten fick 2 doser med 4—8 veckors intervall)




Kausaliteten bedomdes inte hos personer fran 13 ar och édldre, med undantag av allvarliga
biverkningar.

I kliniska studier (1 648 personer) rapporterades dock foljande biverkningar med tidsméssigt samband
till vaccineringen:

Biverkningar | Frekvens
Hud och subkutan vivnad
Vattkopps-liknande utslag (generellt, median
5 lesioner)

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Feber > 37,7 °C oral temperatur; erytem vid
injektionsstillet, dmhet och svullnad

Utslag vid injektionsstéllet, pruritus och vattkopps-
liknande utslag (vid injektionsstillet, median Vanliga
2 lesioner)

Blamaérke vid injektionsstéllet, hematom, forhardnad,
domning och virme

Hyperpigmentering, stelhet Séllsynta

Vanliga

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Overvakning efter marknadsgodkédnnande

Foljande biverkningar med tidsmassigt samband till Varivax har spontanrapporterats globalt vid
anvandning efter marknadsforing.

Biverkningar®
Blodet och lymfsystemet

Aplastisk anemi, trombocytopeni (inklusive idiopatisk trombocytopen
purpura (ITP)), lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystemet

Stroke, konvulsioner med och utan feber, Guillain-Barrés syndrom,
transversal myelit, Bells paralys, ataxi*; vertigo/yrsel; parestesier, synkope
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

Pneumonit

Hud och subkutan vivnad

Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, Henoch-Schonlein
purpura, sekundéra bakteriella hud- och bindvdvnadsinfektioner, inklusive
cellulit

Infektioner och infestationer

Encefalit*}, faryngit, pneumoni*, vattkoppor (vaccinstam), herpes
zoster*f, aseptisk meningit

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Irritabilitet

Immunsystemet

Anafylaxi (inklusive anafylaktisk chock) och relaterade fenomen, sisom
angioneurotiskt 6dem, ansiktsédem och perifert ddem, anafylaxi hos
personer med eller utan tidigare allergier

Magtarmkanalen

Illaméende, krakningar

+ Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran en population av okénd storlek, ér det inte
alltid mojligt att pa ett tillforlitligt sétt uppskatta frekvens eller att sékerstilla ett kausalt samband till
exponering av vaccinet. Foljaktligen betecknas frekvensen av dessa incidenter som ”ingen kiand
frekvens”.



* Dessa utvalda biverkningar rapporterade i samband med vaccin mot vattkoppor, levande (stam
Oka/Merck) ar ocksa en foljd av varicellainfektion av vildtyp. Inget tyder pa en 6kad risk av dessa
biverkningar efter vaccination jamfort med uppgifter om sjukdom av vildtyp frén aktiva studier efter
marknadsforing eller passiv rapportering efter marknadsforing (se avsnitt 5.1).

1 Se avsnitt c.

Hudutslag efter vaccination, ur vilka stammen Oka/Merck isolerades var i allménhet milda (se
avsnitt 5.1).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Fall av herpes zoster i kliniska provningar

I kliniska provningar har 12 fall av herpes zoster rapporterats bland 9 543 vaccinerade personer i
aldern 12 manader till 12 &r under 84 414 personar av uppfoljning. Detta resulterade i en kalkylerad
incidens pa minst 14 fall per 100 000 personar, jamfort med 77 fall per 100 000 personér efter
varicellainfektion av vildtyp. Hos 1 652 vaccinerade personer, 13 ar och dldre, rapporterades 2 fall av
herpes zoster. Alla 14 fall var milda och inga f6ljdsjukdomar rapporterades.

I en annan klinisk prévning med barn i aldern 12 ménader till 12 ar rapporterades 2 fall av herpes
zoster i den grupp som fick en dos vaccin och inga fall rapporterades i den grupp som fick 2 doser.
Patienterna f6ljdes under 10 ar efter vaccinationen.

Data pa aktiv dvervakning av barn som vaccinerats med varicellavaccin (levande) (stammen
Oka/Merck) och som foljts i 14 &r efter vaccination visade inte ndgon 6kad frekvens av herpes zoster
jamfort med barn som tidigare hade haft varicella av vildtyp under epoken fore vaccinet.
Langtidseffekten av varicellavaccin (levande) (stammen Oka/Merck) pa forekomsten av herpes zoster
ar dock for niarvarande inte kénd (se avsnitt 5.1).

Komplikationer associerade med varicella

Komplikationer av varicella fran vaccinstammen inklusive herpes zoster samt spridd sjukdom sédsom
aseptisk meningit och encefalit har rapporterats hos patienter med nedsatt immunforsvar och patienter
som dr immunokompetenta.

Overforing
Baserat pa enskilda rapporter fran 6vervakning efter marknadsgodkdnnande kan vaccinviruset i

sdllsynta fall Gverforas till personer som kommer i kontakt med vaccinerade vilka utvecklat eller inte
utvecklat vattkopps-liknande utslag (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvéndning av vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck) och andra pediatriska

vacciner

Vid samtidig administrering av vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck) och vaccin mot
massling-passjuka-roda hund (M-M-R II) till barn i aldern 12 till 23 ménader, rapporterades feber
(>38,9 °C oral temperatur, dagarna 0—42 efter vaccinationen) hos 2640 % (se ocksa avsnitt 4.5).

d. Andra specialpopulationer

Immunforsvagade individer (se avsnitt 4.3).
Nekrotiserande retinit har rapporterats efter inforandet pa marknaden hos immunforsvagade individer.

Aldre
Erfarenhet fran kliniska provningar har inte visat skillnader i sdkerhetsprofilen mellan 4ldre (personer
frén 65 ar och dldre) och yngre personer.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till
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4.9 Overdosering

Oavsiktlig administration av vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck) i storre doser dn de
rekommenderade har rapporterats (antingen injicerades en storre dos dn den rekommenderade, mer dn
en injektion gavs eller s& var tidsintervallet mellan injektionerna kortare &n det rekommenderade). |
samband med dessa fall rapporterades foljande biverkningar: rodnad pé injektionsstéllet, omhet,
inflammation; irritation; besvar i mag-tarmkanalen (t ex. hematemes, fekal emesis, gastroenterit med
krékning och diarré); hosta och virusinfektion. Inget av dessa fall var forknippat med négon langvarig
foljdsjukdom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virusvacciner — varicellavirus, ATC-kod: JO7BKO1
Utvdrdering av klinisk effekt

Effekt hos individer yngre dn 12 mdnader
Klinisk effekt har inte utvirderats nir vaccination paborjades fore 12 méanaders élder.

Endosschema for friska individer i dldern 12 mdnader till 12 dar

I kombinerade kliniska provningar dér tidigare formuleringar av det levande vaccinet mot vattkoppor
(stam Oka/Merck) anvindes med doser varierande fran cirka 1 000 till 17 000 PFU var majoriteten av
de personer som fick det levande vaccinet mot vattkoppor (stam Oka/Merck) och exponerades for
vildtyp virus antingen helt skyddade mot vattkoppor eller utvecklade en mildare form av sjukdomen.

Det effektiva skyddet av det levande vaccinet mot vattkoppor (stam Oka/Merck), har utvérderats pa tre
olika satt fran och med 42 dagar efter vaccination:

1)  genom en dubbelblind placebokontrollerad provning pa tva &r (N=956; effektivitet 95-100 %;
formulering innehéllande 17 430 PFU);

2)  genom utvirdering av det effektiva skyddet mot sjukdom efter exponering i hemmet under en
7-9 ars observationsperiod (N=259; effektivitet 81-88 %; formulering innehallande 1 000—
9 000 PFU); och

3)  genom att jimfora frekvensen av vattkoppor hos vaccinerade och historiska kontrolldata fran
1972 till 1978 under en 7-9 ars period (N=5 404; effektivitet 83—94 %; formulering
innehallande 1 000-9 000 PFU).

I en grupp pé 9 202 individer i dldern 12 méanader till 12 &r vilka fatt en dos vaccin mot vattkoppor,
levande (stam Oka/Merck) observerades infektion i 1 149 fall (upptrddde senare &n 6 veckor efter
vaccinationen) under en uppfoljningsperiod pa 13 ar. Av dessa 1 149 fall klassificerades 20 (1,7 %)
som allvarliga (antal blasor > 300, oral kroppstemperatur > 37,8 °C). Ovan nimnda uppgifter,
jdmforda med den andel pa 36 % av allvarliga fall som observerades efter vildtyp virusinfektionen
bland de ovaccinerade historiska kontrollerna, motsvarar en relativ minskning pa 95 % av andelen
allvarliga fall som observerades bland de vaccinerade som fick en infektion efter vaccinationen.



Varicella-profylax genom vaccination upp till 3 dagar efter exponering har studerats i tvd sma
kontrollerade studier. Den forsta studien visade att ingen av 17 barn insjuknade i vattkoppor efter
exponering hemma jaimf{ort med 19 av 19 ovaccinerade personer. I en annan placebokontrollerad
profylaxstudie insjuknade efter exponering, 1 barn av 10 i vattkoppor i den vaccinerade gruppen
jamfort med 12 av 13 1 placebogruppen. I en okontrollerad studie i sjukhusmiljo fick 148 patienter, av
vilka 35 hade férsvagat immunsvar, en dos av vaccin mot vattkoppor 1 till 3 dagar efter exponering
och ingen av dessa insjuknade i vattkoppor.

Publicerade data angdende prevention av vattkoppor 4—5 dagar efter exponering &r begransad. I en
dubbelblind studie randomiserades 26 kénsliga syskon till barn med aktiv varicella till placebo eller
vaccin mot vattkoppor. I varicella vaccingruppen insjuknade 4 barn av 13 (30,8 %) i vattkoppor av
vilka 3 barn hade vaccinerats dagarna 4-5. Sjukdomen var dock mild (1, 2 och 50 blasor). Daremot,
insjuknade 12 av 13 barn (92,3 %) i placebogruppen i vattkoppor (60—600 blésor). Saledes kan
vaccination 45 dagar efter exponering av vattkoppor éndra sjukdomsforloppet av sekundira fall av
vattkoppor.

Tvdadosschema for friska individer i dldern 12 mdnader till 12 ar

I en studie som jamforde 1 dos (N=1114) och 2 doser (N=1102), givna med 3 manaders mellanrum,
var det uppskattade effektiva skyddet mot alla svarighetsgrader av varicellasjukdom under den 10 ar
langa observationsperioden 94 % for 1 dos och 98 % for 2 doser (p<0,001). Den kumulativa
frekvensen av vattkoppor under den 10-&riga observationsperioden var 7,5 % efter 1 dos och 2,2 %
efter 2 doser. De flesta fallen av varicella som rapporterades hos personer som vaccinerats med 1 dos
eller 2 doser var milda.

Tvadosschema for friska individer fran 13 dr och dldre

Det effektiva skyddet efter 2 doser givna med 4 eller 8 veckors intervall hos individer fran 13 ar och
dldre, utvirderades baserat pa exponering i hemmet under en 6—7 ars period efter vaccination. Graden
av klinisk effektivitet varierade fran 80 till 100 %.

Immunogenicitet hos vaccin mot vattkoppor, levande (stam Oka/Merck)

Endosschema for barn i dldern 12 mdnader till 12 ar

Kliniska prévningar har visat att immunogeniciteten hos den kylskapsstabila formuleringen kan
jamforas med immunogeniciteten hos tidigare formuleringar vars effektivitet har utvarderats.

En titer pd >5 gpELISA enheter/ml (gpELISA é&r en ytterst kinslig immunanalys som inte finns
kommersiellt tillgdnglig) 6 veckor efter vaccination har visat sig korrelera ungefarligt med kliniskt
skydd. Emellertid &r det oként om en titer p4 >0,6 gpELISA enheter/ml korrelerar med l&ngvarigt
skydd.

Humoralt immunsvar hos individer i dldern 12 ménader till 12 ar

Serokonversion (baserat pd en grans som i allménhet motsvarar >0,6 gpELISA enheter/ml)
observerades hos 98 % av de 9 610 mottagliga individerna i aldern 12 ménader till 12 ar vilka
vaccinerats med doser fran 1 000 till 50 000 PFU. Varicella antikroppstitrar =25 gpELISA enheter/ml
uppmittes hos cirka 83 % av dessa individer.

Hos 93 % av de individer i dldern mellan 12 och 23 manader som vaccinerats med kylskapsforvarat

Varivax (8 000 PFU/dos eller 25 000 PFU/dos) uppmittes =5 gpELISA enheter/ml av varicella
antikroppstitrar 6 veckor efter vaccinationen.

Humoralt immunsvar hos individer fran 13 &r och dldre

Hos 934 individer fran 13 &r och dldre har flera kliniska provningar med vaccin mot vattkoppor,
levande (stam Oka/Merck) med doser fran cirka 900 till 17 000 PFU visat varierande frekvens av
serokonversion, frdn 73 % till 100 %, (varicella antikroppstiter = 0,6 gpELISA enheter/ml) efter

1 vaccindos. Andelen personer med antikroppstiter =5 gpELISA enheter/ml varierade fran 22 % till
80 %.



Efter 2 vaccindoser (601 personer) pa doser fran 900 till 9 000 PFU varierade frekvensen av

serokonversion fran 97 till 100 % och andelen personer med antikroppstiter = 5 gpELISA enheter/ml
varierade fran 76-98 %.

Det finns inga data betrédffande immunsvar pd Varivax hos personer som &r seronegativa for Varicella
zoster virus (VZV) i aldern 65 ar och aldre.

Humoralt immunsvar beroende pd administreringssétt

En jamforande studie pa 752 personer som fick Varivax antingen intramuskulért, eller subkutant,
visade liknande immunogenicitetsprofil for bada administreringssatten.

Tvadosschema for friska individer i dldern 12 mdanader till 12 ar
I en multicenterstudie fick friska barn i dldern 12 manader till 12 ar antingen 1 dos Varivax eller
2 doser med 3 manaders mellanrum. Immunogenicitetsresultaten visas i foljande tabell.

Varivax Varivax
1-dosschema 2-dosschema
(N=1114) (N=1102)
6 veckor efter 6 veckor efter dos 1 6 veckor efter dos 2
vaccinering

Serokonversionsfrekvens | 98,9 % (882/892) 99,5 % (847/851) 99,9 % (768/769)
Procent med VZV
antikroppstiter

>5 gpELISA enheter/ml 84,9 % (757/892) 87,3 % (743/851) 99,5 % (765/769)
(Skyddande
antikroppsnivé)
GMT-vérden
(gpELISA enheter/ml)

12,0 12,8 141,5

Resultaten fran denna studie och andra studier i vilka en andra dos vaccin administrerades 3 till 6 ar
efter den fOrsta dosen visar pa signifikant 6kning av VZV antikroppssvaret med en andra dos. VZV
antikroppsnivaerna efter 2 doser givna med 3 till 6 &rs mellanrum &r jimforbara med de man uppnatt
nér de 2 doserna var givna med 3 manaders mellanrum. Serokonversionsfrekvensen var ca 100 % efter
den forsta dosen och 100 % efter den andra dosen. Vaccinets skyddseffekt, med avseende pa
antikroppsnivén (>5 gpELISA enheter/ml), var ca 85 % efter den forsta och 100 % efter den andra
dosen och GMT-virdena steg i genomsnitt ca 10 ganger efter den andra dosen (se avsnitt 4.8 for
sdkerhet).

Tvadosschema for friska individer i dldern 9 till 12 manader vid tidpunkten for forsta dosen

En klinisk studie genomfordes med det kombinerade misslings-, passjuke-, roda hund- och
vattkoppsvaccinet (MMRYV) som administrerades enligt ett 2-dosschema. Doserna gavs med

3 ménaders mellanrum till 1 620 friska personer fran 9 till 12 manaders alder vid tidpunkten for forsta
dosen.

Séakerhetsprofilen efter dos 1 och 2 var i allménhet jimforbar for alla grupper.
I den fullstdndiga analysserien (vaccinerade personer utan hinsyn till deras antikroppstiter vid
studiestart), framkallades skyddande antikroppsnivaer pa 100 % mot vattkoppor efter dos 2, oberoende

av aldern hos den vaccinerade vid forsta dosen.

De skyddande antikroppsnivderna och de geometriska medeltitrarna (GMT) mot varicella for den
fullsténdiga analysserien visas i foljande tabell.



MMRV-vaccin MMRV-vaccin MMRV-vaccin
Dos 1 vid 9 méanader/ | Dos 1 vid 11 manader/ | Dos 1 vid 12 méanader /
Dos 2 vid 12 manader Dos 2 vid 14 manader Dos 2 vid 15 manader
(N =1527) (N =480) (N =466)
6 veckor 6 veckor 6 veckor 6 veckor 6 veckor 6 veckor
efter dos 1 | efter dos 2 | efter dos 1 | efter dos 2 | efter dos 1 | efter dos 2
Skyddande
antikroppsniva
mot varicella 93,1 % 100 % 97,0 % 100 % 96,5 % 100 %
[95 % KI] [90,6; [99,3; [95,1; [99,2; [94.,4; [99,2;
(titer 95,1] 100] 98.,4] 100] 98,0] 100]
> 5 gpELISA-
enheter/ml)
GMT-virden
[95 % KI] 12 321 15 411 15 481
(gpELISA [12; 13] | [293;352] | [14;15] | [376;450] | [14;15] | [441;526]
enheter/ml)

Varaktigheten hos immunsvaret

Endosschema for individer i dldern 12 mdnader till 12 ar

Varicella antikroppar (gpELISA > 0,6 enheter/ml) har, i kliniska langtidsuppf6ljande studier av friska
individer i dldern 12 manader till 12 &r efter engéngsdos-vaccinering, pavisats hos 99,1 %

(3 092/3 120) efter 1 ar, 99,4 % (1 382/1 391) efter 2 &r, 98,7 % (1 032/1 046) efter 3 ar, 99,3 %
(997/1 004) efter 4 ar, 99,2 % (727/733) efter 5 ar och 100 % (432/432) 6 ar efter vaccination.

Tvdadosschema for individer i dldern 12 manader till 12 dr

Under 9 ars uppfoljning var GMT-vardena och procentandelen patienter med VZV-antikroppstiter

> 5 gpELISA enheter/ml bland de som fatt 2 doser hogre dn véirdena under det forsta uppfoljningsaret
bland de som fatt 1 dos. Virdena var jimforbara under hela uppfoljningsperioden. Den kumulativa
frekvensen for kvarvarande VZV-antikroppar med béde 1 och 2 doser forblev véldigt hog ar 9 (99,0 %
for gruppen med 1 dos och 98,8 % for gruppen med 2 doser).

Individer fran 13 ar och dldre

Varicella antikroppar (gpELISA > 0,6 enheter/ml) har i kliniska studier pa friska individer fran 13 ar
och ildre efter vaccinering med tva doser, pavisats hos 97,9 % (568/580) efter 1 ar, 97,1 % (34/35)
efter 2 ar, 100 % (144/144) efter 3 ar, 97,0 % (98/101) efter 4 ar, 97,5 % (78/80) efter 5 &r och 100 %
(45/45) 6 ar efter vaccination.

En forstiarkning av antikroppsnivaerna har observerats hos vaccinerade efter exposition for vildtyp
varicella, som skulle kunna bidra till den ihdllande antikroppsnivan, som tydligt ses efter vaccination i
dessa studier. Varaktigheten av immunsvaret efter administrering av det levande vaccinet mot
vattkoppor (stam Oka/Merck) utan forstiarkning av vildtyp viruset dr oként (se avsnitt 4.2).

Immunologiskt minne pavisades genom att administrera en boosterdos av vaccin mot vattkoppor,
levande (stam Oka/Merck) 4 till 6 ar efter den forsta vaccinationen till 419 personer, vilka var i aldern
1 till 17 &r da den forsta injektionen gavs. GMT fore boosterdosen var 25,7 gpELISA enheter/ml och
okade till 143,6 gpELISA enheter/ml cirka 7-10 dagar efter boosterdosen.

Effektivitet hos varicellavaccin (levande) (stammen Oka/Merck)

Observationsstudier pé langtidseffekten av Varivax

Overvakningsdata fran tvd amerikanska observationsstudier pa effektivitet bekriftade att omfattande
varicellavaccination minskar risken for varicella med ungefér 90 %. Vidare kvarstod den minskade
risken pa populationsnivé i minst 15 ar hos bade vaccinerade och ovaccinerade individer. Data tyder
ocksa pa att varicellavaccination kan minska risken for herpes zoster hos vaccinerade individer.




I den forsta studien, som var en prospektiv kohortstudie 6ver lang tid, vaccinerades ar 1995 ungefar

7 600 barn med varicellavaccin under sitt andra levnadsar och f6ljdes aktivt under 14 ar for att
uppskatta férekomsten av varicella och herpes zoster. [ slutet av studien ar 2009 visste man att 38 %
av barnen i studien hade fatt en andra dos av varicellavaccin. Notera att &r 2006 rekommenderades en
andra dos av varicellavaccin i USA. Under hela uppfoljningen var férekomsten av varicella ungefar
10 génger lagre bland vaccinerade 4n bland barn i samma éalder under epoken fore vaccinet (vaccinets
uppskattade effektivitet under studieperioden var mellan 73 % och 90 %). Nar det géller herpes
zoster, forekom farre fall av herpes zoster hos varicellavaccinerade barn under uppfoljningsperioden
an forvintat av frekvenser hos barn i samma alder som tidigare hade haft varicella av vildtyp under
epoken fore vaccinet (relativ risk = 0,61, 95 % KI 0,43-0,89). Fallen av genombrott av varicella och
herpes zoster var vanligtvis lindriga.

I en andra dvervakningsstudie over lang tid genomfordes under 15 ar fem
tvarsnittsundersokningar av varicellaforekomst, var och en fran ett slumpmaissigt urval av
ungefir 8 000 barn och ungdomar i aldern 5 till 19 ar, fran &r 1995 (fore vaccinet) till och med ér
2009. Resultaten visade en gradvis minskning av varicellafrekvenser med totalt 90 % till 95 %
(ungefar 10 till 20 ganger) fran ar 1995 till ar 2009 i alla aldersgrupper, hos bade vaccinerade och
ovaccinerade barn och ungdomar. Dessutom observerades i alla aldersgrupper en minskning med
ungefir 90 % (ungefér 10 ganger) av frekvenserna av sjukhusvistelser pa grund av varicella.

Samtidig administrering

I en dubbelblind, aktiv komparator-kontrollerad studie (protokoll V114-029) randomiserades 1 720
friska spadbarn till att f4 Vaxneuvance (en 15-valent PCV) eller en 13-valent PCV. Spadbarnen fick
ocksé standardvacciner for barn, inklusive Varivax som administrerades samtidigt med ett
pneumokockkonjugatvaccin vid 12 till 15 ménaders alder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Utvirdering av farmakokinetiken for vacciner &r ej nodvéndig.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Traditionella prekliniska sdkerhetsstudier har inte utforts, men det finns inga prekliniska uppgifter som
anses vara relevanta med tanke pé den kliniska sékerheten, utéver de uppgifter som ingar i ovriga
avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Pulver:

sackaros

hydrolyserad gelatin
urea

natriumklorid
mononatrium-L-glutamat
vattenfri dinatriumfosfat
kaliumdivatefosfat
kaliumklorid

For information om resterade komponenter i sparmangder, se avsnitt 2, 4.3 och 4.4.

Spddningsviitska:
Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Vaccinet far inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter beredning ska vaccinet anvindas omedelbart. Hallbarheten for det fardigberedda vaccinet ér 30
minuter vid +20 °C till +25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 “C-8 °C). Ljuskénsligt. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska
Pulver i en injektionsflaska 3 ml (Typ I glas) med propp (butylgummi) och flip-off hélje (aluminium).

Forfylld spruta

Spédningsvitska i en forfylld spruta 1 ml (Typ I glas) med kolvpropp (brom- eller klorbutylgummi)
och sprutspetslock (styrenbutadiengummi), utan nél.

Spéddningsvitska i en forfylld spruta 1 ml (Typ I glas) med kolvpropp (brom- eller klorbutylgummi)
och sprutspetslock (styrenbutadiengummi) med 2 separata nélar i blistret.

Forpackningar pa 1 eller 10 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore beredning innehéller injektionsflaskan ett vitt till benvitt pulver och den forfyllda sprutan innehéller
en klar, farglos spadningsvitska. Det fardigberedda vaccinet dr en klar och farglos till svagt gul
vitska.

Undvik kontakt med desinfektionsmedel.

For att bereda vaccinet, anvind endast den spddningsvétska som finns i den medf6ljande forfyllda
sprutan.

Det ér viktigt att anvénda separata sterila sprutor och nélar for varje patient for att forhindra spridning
av smittdmnen frén en person till en annan.

En nél ska anvéndas for beredning och en ny separat nal for injektion.
Anvisningar for vaccinberedning
For att fasta nalen ska den séttas pa &nden av sprutan och féstas genom att vrida nélen.

Injicera hela innehéllet av den forfyllda sprutan i injektionsflaskan som innehéller pulvret. Skaka
forsiktigt for att blanda ordentligt.



Férdigberett vaccin ska granskas visuellt for att sdkerstilla att det inte innehaller fraimmande partiklar
och att synliga fordndringar ej forekommer. Vaccinet far inte anvdndas om partiklar observeras eller
om vaccinet inte dr en klar och férglos till svagt gul vitska efter beredning.

Det rekommenderas att vaccinet administreras omedelbart efter beredning, for att minimera
forlust av potens. Kassera vaccinet om det inte anvénds inom 30 minuter efter beredning.

Frys inte det beredda vaccinet.

Dra upp hela innehallet i injektionsflaskan i en spruta, byt nél och injicera vaccinet subkutant eller
intramuskulart.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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