KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ADACEL 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Siispansiyon i¢eren Flakon

Steril

Adsorbe Tetanoz Toksoidi, Azaltilmig Difteri Toksoidi ve Aseliiler Bogmaca Asisi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

0,5 mL’lik doz asagidaki etkin maddeleri igerir:

Difteri TOKSOIAI. . uveruieeieiieeiieieeiestiee et 2Lf

Tetanoz TOKSOIAI....cc.eeiiiiiieiieeiiee e S5Lf

Aseliiler Bogmaca:
Bogmaca Toksoidi (PT)......cooieiiiiiieiieiiee e 2,5 mikrogram
Filamentdz Hemaglutinin (FHA)........cccooviieiiiiieeieeceeeece e 5 mikrogram
Pertaktin (PRN)......oiiiiieeecee e 3 mikrogram
Fimbriae Tip 2 Ve 3 (FIM)...oooiiiiiiieeieeeeeeeeeeeee e 5 mikrogram

Asi, Uretim islemleri sirasinda kullanilan, eser miktarda; glutaraldehit ve formaldehit
igerebilir (bkz. Bolim 4.3).

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon iceren flakon.

ADACEL, aseliiler bogmaca asisi ile birlestirilmis ve enjeksiyonluk su i¢inde silispanse edilmis
aliminyum fosfat {izerinde ayr1 adsorbe edilmis, steril, tekdiize, bulanik, beyaz tetanoz ve
difteri toksoidleri siispansiyonudur. Aseliiler bogmaca asist1 5 saflastirilmis bogmaca

antijeninden meydana gelir (PT, FHA, PRN ve FIM Tip 2 ve 3).
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ADACEL, 4 yas ve lizeri kisilerde tetanoz, difteri ve bogmacanin (bogmaca Oksiiriigii)

onlenmesine yonelik aktif rapel immiinizasyon i¢in endikedir.

ADACEL gebelikte maternal immiinizasyonu takiben erken bebeklik doneminde bogmacaya
kars1 pasif koruma i¢in endikedir. (bkz. Bolim 4.2, 4.4, 4.6 ve 5.1).



ADACEL resmi tavsiyelere uygun olarak kullanilmalidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Belirtilen tiim yas gruplarinda bir dozluk (0,5 mL) tek bir enjeksiyon uygulanmasi onerilir.

Primer difteri ve tetanoz toksoit serileri eksik olan veya hi¢ olmayan bireylere ADACEL asis1
yapilmamalidir.

ADACEL bogmaca asilar eksik ya da hi¢ olmayan kisilere uygulanabilir. Ancak rapel yanit
sadece daha once primer asilamas1 yapilmis veya dogal enfeksiyon yoluyla bagisiklik kazanmis
kisilerde ortaya ¢ikacaktir.

Difteri, tetanoz ve bogmacaya karsi bagisikligi desteklemek i¢in 5 ila 10 yillik araliklarla
ADACEL ile yeniden agilama kullanilabilir (bkz. B6lim 5.1).

ADACEL resmi tavsiyelere gore es zamanli Tetanoz Immiinoglobiilin uygulamasi ile birlikte
veya tek basina tetanoz egilimli yaralanmalarin tedavisinde kullanilabilir.

ADACEL hamile bir kadina uygulaniyorsa, ideal olarak hamileligin {igiincii trimesterinde veya
resmi Onerilere gore yapilmalidir.

Anneleri hamilelik sirasinda ADACEL veya ADACEL POLIO ile asilanmis bebeklerde asinin
etkililigi ingiltere ve ABD'de yayimlanmus ii¢ gézlemsel ¢aligmada degerlendirilmistir. As1, 3
ayliktan kiiclik bebeklerde bogmacaya kars1 pasif koruma i¢in gebeligin {igiincii trimesterinde
uygulanmustir.

Tablo 1: Yara Tedavisinde Immiinizasyon Ajanlarinin Onerilen Kullanim

Tetanoz Ast Temiz, kiiclik yaralar Tiim diger yaralar
Hikayesi Td* (difteri- | TIG { (Tetanoz | Td* (difteri- | TIG f(Tetanoz
tetanoz) Immunglobulin) | tetanoz) Immunglobulin)
(Insan) (Insan)
Bilinmiyor ya da | Evet Hayir Evet Evet

primer as1 serisi olan
3 dozdan az as1
uygulanmisi

3 ya da daha fazla | Hay1r§ Hayir Hayir** Hayir 1+
doz as1 uygulanmisi

* Yetiskin tipi tetanoz ve difteri toksoidi.

1Td'den ayr1 bir bolgeye verilen tetanoz immiin globulini

IBirincil bagisiklama yasa uygun araliklarla en az 3 dozdur.

§Evet, son giiglendiriciden bu yana > 10 y1l gectiyse.

**Evet, son giiclendiriciden bu yana > 5 yil gectiyse.

TTEvet, tetanoz toksoidine karsi bagisiklik yanit1 yetersiz olabileceginden, kisilerin 6nemli bir
hiimoral bagisiklik yetersizligi durumuna (6rn. HIV, agamaglobulinemi) sahip oldugu
biliniyorsa



Uygulama sekli:

ADACEL intramiiskiiler olarak bir dozluk (0,5 mL) tek enjeksiyon seklinde yapilmalidir.
Tercih edilen bolge deltoid kasidir.

Kullanmadan 6nce yabanci partikiil madde ve/veya renk bozulmasi acgisindan inceleyiniz. (bkz.
Boliim 3) Bu kosullar mevcutsa iirlin uygulanmamalidir.

Flakonu tekdiize, bulanik bir siispansiyon elde edilene kadar iyice calkalaymmz. Flakon
tipasin1 dozu ¢ekmeden once uygun bir antiseptik ile temizleyiniz. Tipay1 veya metal kegeyi
yerinde tutarak ¢ikarmayiniz. Aseptik teknik kullanilmalidir. Hastaligin bulagmasini 6nlemek
amaciyla, her alici i¢in ayr1 bir steril igne ve enjektor veya steril bir tek kullanimlik inite
kullanmiz. Igneler yeniden kapatilmamali, bunun yerine biyolojik tehlike atik kilavuzlarina
gore imha edilmelidir. (bkz. Boliim 4.4)

Enjeksiyondan Once enjeksiyon yapilacak bolgedeki deri uygun bir antiseptik ile
temizlenmelidir. intramiiskiiler (IM) yoldan toplam 0,5 mL'lik hacim uygulaymniz. Tercih
edilen enjeksiyon bolgesi deltoid kasidir.

Hastaya kalic1 bir kisisel immiinizasyon kaydi veriniz. Ayrica, hekim veya hemsire olarak her
hastanin kalic1 tibbi kaydina immiinizasyon ge¢misini kaydetmeniz dnemlidir. Bu kalic1 ofis
kaydi; asinin adini, uygulama tarihini, dozunu, iireticisini ve lot numarasini igermelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Yeterli veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ADACEL, 4 yas altindaki ¢ocuklarin immiinizasyonu i¢in endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
ADACEL ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalara 64 yasina kadar goniilliiler dahil edilmistir. Yaslilarda
kullanimina iligkin ilave bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hipersensitivite

ADACEL'in herhangi bir bilesenine karsi bilinen sistemik hipersensitivite reaksiyonu veya
asinin ya da ayni bilesenlerin bir veya daha fazlasini i¢eren herhangi bir aginin bir 6nceki
uygulanmasindan sonra yasami tehdit eden bir reaksiyon olugmasi bu asilama igin
kontrendikasyondur.

ADACEL, eser miktarda tespit edilmemis formaldehit ve glutaraldehit igerebildigi i¢in bu
maddelere asir1 duyarliligi olan kisilere bu maddelerin uygulanmamasi i¢in bir Onlem
alimmalidir.

Asinin hangi bileseninin hipersensitivitesinden sorumlu oldugu net olarak bilinemedigi icin,
bilesenlerin higbiri uygulanmamalidir. Alternatif olarak, ilave immiinizasyon yapilmasi
diisiiniilityorsa bu kisiler degerlendirme i¢in bir alerji uzmanina sevk edilebilir.



Akut norolojik bozukluklar

Bogmaca igeren asi ile dnceki bagisiklamayi izleyen 7 giin i¢erisinde baska bir tanimlanabilir
nedene atfedilemeyen ensefalopati (6rn. koma, biling seviyesinin azalmasi, uzamis ndbetler)
olusursa ADACEL dahil olmak iizere herhangi bir bogmaca igeren as1 ile asilamaya karsi
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

ADACEL'"i intravaskiiler enjeksiyon ile uygulamaymniz ve ignenin kan damari igerisine
girmediginden emin olunuz.

Intradermal veya subkiitan uygulama sekilleri kullanilmamalidir.

Genel

ADACEL uygulanmadan 6nce saglik uzmanlar1 alicty1 veya hastayr veya alicinin velisini
immiinizasyonun faydalar1 ve riskleri hakkinda bilgilendirmeli, alicinin son saglik durumunu
sorgulamali, alicinin astya veya benzer bir asiya karsi olast hipersensitivite gegmisini, Onceki
immiinizasyon ge¢misini, immiinizasyona karsi kontrendikasyon varligini incelemeli ve
alici/veliye immiinizasyondan once saglanacak bilgilerle ilgili resmi Oneriler ile uyumlu
olmalidur.

Alictya, ebeveyne veya veliye onceki asi dozundan sonra bir advers olay belirtisi veya
semptomu olup olmadiginin sorulmast son derece onemlidir.
(bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.8)

Tetanoz toksoidi alicilarinda advers olaylarin oranlari ve siddeti 6nceki doz sayisindan ve
onceden mevcut antitoksin diizeyinden etkilenir.

ADACEL agilamasini takiben, senkop (bayginlik) rapor edilmistir. Yaralanmay1 engellemek ve
senkopal reaksiyonlar1 kontrol etmek i¢in prosediirler mevcut olmalidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, ADACEL agilanan kisilerin % 100'tinde koruma saglamayabilir.

Febril ve akut hastalik

Akut veya febril hastalik durumlarinda asilama ertelenmelidir. Ancak, diisiik dereceli atesin
eslik ettigi hastalik genel olarak asilamay1 ertelemek i¢in bir neden olmamalidir.

Hematolojik

Herhangi bir intramiiskiiler enjeksiyon, hemofili veya trombositopeni gibi kanama bozukluklari
olan kisilerde veya antikoagiilan terapisi alan kisilerde enjeksiyon bolgesinde hematoma neden
olabileceginden, potansiyel faydalar1 uygulama riskinden agir basmadikca ADACEL ile
intramiiskiiler enjeksiyon bu kisilere uygulanmamalidir. Bu kisilere intramiiskiiler enjeksiyon
yoluyla herhangi bir {irliniin uygulanmasina karar verilirse {iriin, enjeksiyon sonrasi hematom
olusumu riskini 6nlemek icin alinacak tedbirlerle birlikte dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Immiin

Asinin bilesenlerine duyarli olan kisilerde alerjik reaksiyon olasiligi degerlendirilmelidir.
ADACEL kullanimimnin ardindan, 6nceden iirlin bilesenlerine karsi hipersensitivite gegmisi
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olmayan kisilerde de hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelebilir.

Diger tliim tirlinlerde oldugu gibi, anafilaktik veya akut hipersensitivite reaksiyonu durumunda
aninda kullanim i¢in epinefrin hidrokloriir ¢ozeltisi (1:1.000) ve diger uygun ajanlar
bulundurulmalidir. Saglik uzmanlari, hastane dig1 ortamlarda uygun havayolu yonetimi de dahil
olmak tizere ilk anafilaksi yonetimi ile ilgili tavsiyeler hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Bagisiklik sistemi bozulmus kisiler (hastaliktan veya tedaviden kaynakli olarak) beklenen
immiin yanita ulagamayabilir. Miimkiinse asilamanin immiinosiipresif tedavi tamamlanana
kadar ertelenmesi diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, immiin yanit sinirli olabilse de, HIV
enfeksiyonu gibi kronik immiin yetmezligi olan kisilerin asilanmasi tavsiye edilir.

Norolojik
ADACEL, progresif veya stabil olmayan nérolojik bozukluklari, kontrol altina alinmamis

epilepsisi veya progresif ensefalopatisi olan kisilere, tedavi rejimi belirlenene, durum stabilize
edilene ve fayda net bir sekilde riskten agir basana kadar uygulanmamalidir.

Guillain-Barré¢ Syndrome (GBS) daha 6nce tetanoz toksoidi igeren bir asinin alinmasindan
itibaren 6 hafta i¢inde ortaya ¢ikmigsa, ADACEL veya tetanoz toksoidi igeren baska bir aginin
uygulanma karar1 potansiyel faydalar ve olasi riskler géz onilinde bulundurularak verilmelidir.

IOM, demiyelinizan santral sinir sistemi, periferik monondropati ve kraniyal monondropati
hastaliklar1 ve agilama arasindaki nedensel iliskiyi onaylamak veya reddetmek i¢in kanitlarin
yeterli olmadig1 sonucuna varmis olsa da, tetanoz ve/veya difteri toksoidleri igeren asilari
takiben bu hastaliklarin goriildiigii hastalara ait bazi vakalar bildirilmistir.

Biyolojik tibbi iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ast-ilag etkilesimleri
Immiinosiipresif tedaviler beklenen immiin yanitin gelismesini engelleyebilir. (bkz. Boliim 4.4)

Es zamanli as1 uygulamasi

ADACEL bir doz trivalan inaktif grip asisi ile ve 11 ila 12 yasindakilere bir doz hepatit B asis1
ile es zamanl olarak uygulanabilir.

ADACEL ve trivalan inaktif influenza asinin es zamanl kullanimi, 19 ila 64 yas araligindaki
696 yetiskinin katildig1 bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Asilar1 es zamanl olarak alan
yetiskinlerde giivenlilik ve immiinojenisite profilleri, asilar birbirinden bir ay arayla ayr
giinlerde uygulandiginda gozlemlenene benzer olmustur.

ADACEL ve hepatit B agisinin es zamanlt olarak kullanilmasi 11 ile 12 yas araligindaki 269
ergenin katildigi bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Asilar1 es zamanli olarak alan
ergenlerde giivenlilik ve immiinojenisite profilleri, asilar birbirinden bir ay arayla ayr1 giinlerde
uygulandiginda gozlemlenene benzer olmustur. ADACEL ve hepatit B agilar1 es zamanl olarak
veya ayri ayri uygulandiginda, as1 antijenlerinden birine karsit immiin yanitlarda herhangi bir
etkilesim gozlemlenmemistir.



Es zamanli olarak uygulanan agilar ayr1 enjektorler kullanilarak, ayr1 enjeksiyon bolgelerinde ve
tercthen ayr1 uzuvlara verilmelidir. ADACEL ayni enjektorde baska parenteral ilaglarla
karigtirilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADACEL'in klinik ¢alismalarinin ¢ogu, dogum kontrolii uygulayan dogurganlik g¢agindaki
kadinlar1 icermektedir. Hormonal kontraseptiflerin ve ADACEL'in birlikte kullanilmasinin bu
ilaglarin etkililiklerini etkiledigine dair bir kanit yoktur.

Gebelik donemi

Erken bebeklik doneminde bogmacaya karsi pasif bagisiklama icin gebelik sirasinda ADACEL
asilamasi yaymlanmis calismalarda degerlendirilmistir. Gebelik sirasinda (¢ogunlukla 3.
trimesterde) ADACEL veya ADACEL-POLIO alan kadinlarla ilgili 4 randomize kontrollii
calismadan (310 gebelik icin sonuglar) ve 6 gozlemsel calismadan (125.356 gebelik i¢in
sonuglar) elde edilen giivenlilik verileri gebelik veya fetiisiin/yeni dogan cocugun sagligi
lizerinde asiyla ilgili advers etki olmadigini gostermistir. Bu c¢aligmalar, gebelik sirasinda
gerektiginde ADACEL uygulamasini desteklemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Cok sayida (125.666) gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, ADACEL’in gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar asiyla ilgili glivenlik endiselerini gosteren herhangi 6nemli
bir epidemiyolojik veri mevcut degildir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Laktasyon donemi

ADACEL'in igerigindeki etkin maddelerin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir,
ancak as1 antijenlerine karst antikorlarin tavsanlarin emzirdikleri yavrularina gectigi
bulunmustur. Tavsanlarda yapilan iki gelisimsel hayvan c¢aligsmasi, as1 tarafindan indiiklenen
maternal antikorlarin postnatal gelisimdeki yavrular iizerinde herhangi bir zararh etkisini
gostermemistir.

Bununla birlikte annelerine ADACEL uygulanan emziren yavrularin iizerindeki etkisi
calisilmamistir. ADACEL inaktif oldugundan, bebek i¢in herhangi bir risk olasi degildir.
Emziren bir kadimi asilama karar1 verilmeden oOnce asilamanin riskleri ve yararlar
degerlendirilmelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
ADACEL, fertilite ¢aligmalarinda degerlendirilmemistir.
4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ADACEL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. ADACEL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerine goz ardi
edilebilir derece bir etkisi bulunmakta veya hi¢ etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

ADACEL'in giivenliligi, 6 klinik calismada (298 ¢ocuk > 4 yas, 1.508 adolesan, 2.842 yetiskin
< 65 yas ve 1.170 yetigkin > 65 yas) tek doz ADACEL alan toplam 5.818 katilimcida
degerlendirilmistir.

Enjeksiyon bolgesindeki agri, en yaygin tanimlanmis enjeksiyon bolgesi reaksiyonu olmustur.
Cogu enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 agilamayi takiben 3 giin i¢inde meydana gelmis ve
ortalama siireleri 3 giinden azdir. En sik goriilen sistemik reaksiyon ¢ocuklarda yorgunluk,
ergenlerde ve yetigkinlerde (18-64 yas) bas agris1 olmustur. Miyalji, > 65 yasindaki yash
yetigkinler arasinda en sik bildirilen sistemik reaksiyonudur. Ates, asilarin % 10'undan azinda
rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle gecicidir ve hafif ila orta siddetlidir. Ek olarak,
adolesanlarda ve tiim yetiskinlerde, ADACEL'i takiben enjeksiyon bdlgesi ve sistemik
reaksiyonlarin insidansi, bir Td as1 gii¢lendirici ile gozlemlenenlerle karsilastirilabilir olmustur.
Cocuklarda, ADACEL'i takiben gozlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: ve ates sikliklari, 4
ila 6 yaslarinda destekleyici olarak uygulandiginda DTaP-IPV ile gozlenenlerden onemli
Olciide daha diisiiktiir. Ates disinda, sistemik reaksiyonlar i¢in gozlemlenen oranlar iki as1
arasinda karsilastirilabilirdir.

Ug klinik ¢alismada ve pazarlama sonrasi gdzetim sirasinda bildirilen tanimlanmis enjeksiyon
bolgesi ve sistemik reaksiyonlarin sikligi Tablo 4'te gosterilmektedir.

Tablo 2: ADACEL ile Tek Bir Doz Sonrasi Cocuklarda, Ergenlerde ve Yetiskinlerde
Klinik Arastirmalarda 0 ila 14 Giin Icerisinde Goézlenen Tanimlanms Reaksiyonlarin
Sikhigi (%)

Cocuklar | Adolessanlar | Yetiskinler | Yetiskinl
Tanimlanmis reaksiyonlar 4 - 6 yas 11 -17 yas 18 - 64 yas er
(N=298) | (N=1.184) (N=1.752) | > 65 yas
(N=1.153)
Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlar1
Agr 39,6 77,8 65,7 43
Sisme 24,2 20,9 21 18,1
Eritem 34,6 20,8 24,7 243
Sistemik Reaksiyonlar
Ates (= 38.0°C) 8,7 5 1,4 0,5




Bas agrist 16,4 43,7 339 18,2
Bulantt 9,4 13,3 9,2 O.T.*
Diyare 14,4 10,3 10,3 O.T*
Kusma 8,1 4,6 3 O.T.*
Anoreksi 21,5 O.T* O.T.* O.T.*
Dokiintii 8,4 2,7 2 O.T*
Viicut agris1 veya Kas 6,4

Giigsiizligitt Miyaliit 30.4 21,9 28,4
Agrili veya sismis eklemler 4 11,3 9,1 O.T.*
Yorgunluk§ / Halsizlik** 31,5 30,2 243 17,2
Usiime 7,1 15,1 8,1 O.T.*
Aksiller Lenf Nodu Sismesi 5,4 6,6 6,5 O.T*

* Ontanimsiz

T 18-64 yas arasi ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda viicut agrisi veya
kas gligsiizliigii tanimlanmis terimdi.

I Miyalji, > 65 yasindaki yetiskinlerde yapilan denemede tanimlanmis terimdi.

§ 18-64 yas arasi ¢cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde yapilan arastirmalarda tanimlanmis
terim yorgunluktu.

** > 65 yasindaki yetigkinlerde yapilan arastirmada tanimlanmis terim kirginlikti.

Pediyatrik popiilasyon

Tablo 2'de sunulan ADACEL'in giivenlilik profili, yaklasik 2., 4., 6 ve 18. aylarda Hib ile
kombine edilmis DTaP-IPA ile primer bagisiklama dahil, daha 6nce toplam 4 doz almis 4-6
yaslarindaki 298 cocukta yapilan bir klinik ¢alismadan elde edilen verileri icermektedir. Bu
klinik ¢aligmada, asilamadan sonraki 14 giin icinde bildirilen en yaygin advers olaylar
enjeksiyon bolgesinde (goniilliilerin % 39,6'sinda) agr1 ve yorgunluk (goniilliilerin % 31,5'inde)
olmustur.

Tablo 3: ADACEL'in Sirasiyla 5 ve 10 Yasinda Yeniden Uygulanmasinin Ardindan
Ergenlerde ve Yetiskinlerde Gozlenen Tanimlanmis Reaksiyonlarin Sikhigi (%)

Tammmlanmis reaksiyonlar ADACEL’in yeniden uygulanmasi
5 yildan sonra* 10 yildan
sonrat
Adolesanlar ve Yetiskinler
Yetiskinler 2072 yas
arasi
16- 69 yas arasi (N=361)
(N=544)
Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlari
Agri 87,6 87,8
Eritem/ Kizariklik 28,6 23,1
Sisme 25,6 20,5
Sistemik Reaksiyonlar




Ates 6,5 4.2
Bas agrisi 53,2 40,6
Miyalji 61 60,1
Halsizlik 38,2 29,4

* Asilamadan sonraki 0 ila 14 giin i¢cinde gozlenen advers reaksiyonlar
T Asilamadan sonraki 0 ila 7 giin i¢inde gozlenen advers reaksiyonlar

ADACEL'in pazarlama sonras1 kullanimi sirasinda spontan olarak asagidaki ek advers olaylar
bildirilmistir. Bu olaylar, biiyiikliigii belirsiz bir popiilasyondan goniillii olarak rapor
edildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya asiya maruz kalma ile
nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir. Bu olaylar etiketlemeye dahil etme
kararlar1, agagidaki faktorlerin bir veya daha fazlasina dayanmaktadir: 1) olayin ciddiyeti, 2)
raporlama siklig1 veya 3) ADACEL ile nedensel baglantinin giicii.

Istenmeyen etkiler asagidaki kural kullanilarak sikliklarina gére basliklandirilmak suretiyle
MedDRA sistemine gore siniflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Tablo 4 klinik calismalarda gdzlemlenen advers reaksiyonlari gostermekte ve ayrica
ADACEL’in tiim diinyada pazarlama sonrasi kullaniminda spontan olarak bildirilen ilave
advers olaylar1 icermektedir. Pazarlama sonrasi advers olaylar belirsiz bir 6l¢gekteki popiilasyon
icerisinden goniillii olarak bildirildiginden, bunlarin sikligini giivenilir bir sekilde tahmin etmek
veya ast maruziyeti ile nedensel bir iliski kurabilmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
sebeple, bu advers reaksiyonlar icin siklik kategorisi ‘‘bilinmiyor’’ olarak tanimlanmistir.

Tablo 4: Diinya capinda pazarlama sonrasi deneyimden ve calismalardan elde edilen yan
etkiler

o istemi Cocuklar Ergenler Yetiskinler Yetiskinler
rg‘;‘l‘ni‘ff M| Siknk | (4ila6yas) | (11ila17yas) | (18 ila 64 yas) 65 yas)
(N =1298) (N=1.184) (N =1.752) (N =1.153)
Ba.glslkl.lk I Hipersensitivite (anafilaktik) reaksiyon (anjiyoddem, 6dem, dokiinti,
sistemi Bilinmiyor hipotansiyon)*
hastaliklar1 p y
Metabolizma ve Cok Anoreksi
beslenme avotn (istah Ontanimsiz
bozukluklari yaye kaybr1)
Cok -
Sinir sistemi yaygin Bas agrisi
hastaliklar e Parestezi*, hipoestezi*, Guillain-Barré sendromu*, brakiyal nevrit*,
Bilinmiyor . . q o
ylz felci*, konviilsiyon*, senkop*, miyelit*
Kalp hastaliklar1 | Bilinmiyor Miyokardit*
. . Gok Ishal Ishal, bulant: Ishal Ontanimsiz
Gastrointestinal yaygin
bozukluklar Yaygin Bulants, Kusma Bulant1, kusma Ontanimsiz
kusma




Deri ve deri alt1 et .
doku Yaygin Dokiintii Ontanimsiz
hastaliklari Bilinmiyor Priirit*, tirtiker*
Jeneralize agr1 Jeneralize agri
veya kas N veya kas
v e e Jeneralize agri o e e
Cok gligsiizliigi, gii¢siizligi,
. veya kas "
yaygin artralji veya Gosiizliisi (Artralji veya
cklemlerde gue g eklemlerde sislik
sislik Ontanimsiz)
Kas-iskelet ve Jeneralize
bag dokusu agr veya F.?S Artralji veya
hastaliklari giicstizliigi,
Yaygin . eklemlerde
artralji veya lik
eklemlerde 3
sislik
Bilinmiyor Miyozit*
Yorgunluk/
Yorgunluk/ Yor.gu..nl.l.l K Yorgunluk/ asteni, malez
) asteni, ligiime, : o
Cok asteni asteni, malez (listime
malez "
yaygin Ontanimsiz)
Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde eritem, enjeksiyon
bolgesinde sislik
Pireksi, Aksiller lenf
lisiime, Pireksi, Pireksi, lisiime, digliimii sisligi
Yaygin aksiller lenf aksiller lenf aksiller lenf Ontanimsiz
Genel digimii | dugimi sisligi | digimi sisligi
bozukluklar ve S
sisligi
uygulama Pireksi
bolgesine iliskin |  Yaygin
hastaliklar olmayan
Bilinmiyor Enjeksiyon bolgesinde morarma*, enjeksiyon bdlgesinde nodiil*,

enjeksiyon bolgesinde steril abse*

*Pazarlama sonrasi elde edilen yan etkiler

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Uygulanabilir degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup:

Kombine bakteriyel ve viral agilar

ATC Kodu: JO7CA

Klinik calismalar

iki yiiz altmis bes cocuk, 527 adolesan ve 743 yetiskinde ADACEL ile asilamadan bir ay sonra
gozlenen bagisiklik tepkileri asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo 5: ADACEL ile asilamadan bir ay sonra cocuklar, adolesanlar ve yetiskinlerde
immiin yanit

Antijen Immiin Cocuklar Ergenler Yetiskinler
yanit (4ila6yas) | (11ila17yas)| (18ila 64 yas)
265 Kisi 527 Kisi 743 Kisi
% % %
Difteri toksoidi >0,1 IJU/mL 100 99,8 94,1
Tetanoz toksoidi >0,1 IJU/mL 100 100 100
Pertussis toksoidi Rapel 91,9 92 84,4
Filamentdz hemaglutinin| Yanit* 88,1 85,6 82,7
Pertaktin 94,6 94,5 93,8
Fimbriae Tip 2 ve 3 94,3 94,9 85,9

* Daha once 2, 4, 6 ve 18 aylikken DTaP (difteri toksoidi [pediatrik doz], tetanoz ve aseliiler
bogmaca) ile primer asilamasi tamamlanmis 4-6 yaslarindaki ¢ocuklar i¢in rapel yaniti, anti-
bogmaca antikorlarinin konsantrasyonunda 4 kat artis olarak tanimlanmaktadir.

Adolesanlar ve yetiskinler i¢in rapel yaniti, asilama Oncesi yiiksek konsantrasyona sahip
katilimcilarda anti-bogmaca antikorlar1 konsantrasyonunda 2 kat artis ve asilama 6ncesi diistik
konsantrasyona sahip katilimcilarda 4 kat artis olarak tanimlanmaktadir.

Yetiskinlerde ve adolesanlarda ADACEL'in giivenliliginin ve immiinojenisitesinin, ayni
miktarda tetanoz ve difteri toksoidleri igeren yetiskin formiilasyonu difteri-tetanoz (Td) adsorbe
asinin tek bir dozu ile gozlenene benzer oldugu gosterilmistir.

Bogmacaya karst koruma i¢in serolojik korelasyonlar belirlenmemistir. Sanofi Pasteur
Limited'in aseliiler bogmaca bebek DTaP formiilasyonu ile primer asilamanin bogmaca
hastaligina karst % 85 oraninda koruyucu bir etkililik sagladiginin dogrulandigi 1992-1996
yillar1 arasinda yiiriitiilmiis Isve¢ 1 bogmaca etkililik ¢alismalarindan elde edilen verilerle
karsilastirildiginda, ADACEL'in koruyucu bagisiklik tepkilerine yol actigi diisiiniilmektedir.
Adolesanlarda ve yetiskinlerde ADACEL’in rapel dozunu takiben tiim antijenler i¢cin bogmaca
antikor seviyeleri, bu etkililik caligsmasi i¢inde yer alan bir ev i¢i temas ¢alismasinda gézlenen
seviyeleri asmistir.
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Tablo 6: isvec I etkililik calismasinda 2, 4 ve 6 aylikken DTaP ile asilamadan bir ay sonra
bebeklerde gozlemlenenlere kiyasla, adolesanlarda ve yetiskinlerde bir ADACEL
dozundan 1 ay sonra gozlenen bogmaca antikor GOK'lerinin** orani

Ergenler Yetiskinler
ADACEL* / DTaPt ADACELZ / DTaPt
GOK oram GOK oram
(% 95 GA) (% 95 GA)
. 3.6 2.1
Ant-PT (2.8, 4,58 (1.6, 2,78
. 5.4 48
Anti-FHA 4.5, 6.5)§ (3.9, 5.9)8
. 32 3.2
Ant-PRN 2.5, 4.1)§ (2.3, 4.4)§
5.3 25
Anti-FIM ’
' (3.9, 7,18 (1.8,3,5)8

* N =524 ila 526, mevcut ADACELuverileri ile per-protokol popiilasyonundaki adolesan sayisi
T N = 80, 3-doz sonras1 mevcut verilerle 2, 4 ve 6 aylikken DTaP alan infantlarin sayis1 (Klinik
Calisma Td506°dan gelen numunelerle es zamanli test edilen Isvec I Etkililik Calismasindan
gelen serumlar).

I N =741, ADACEL i¢in mevcut verilerle per-protokol popiilasyonundaki yetigkin sayisi.

§ ADACEL' takiben goriilen GOK diizeyi, DTaP'yi takiben goriilen GOK'den daha disiik
degildir (ADACEL i¢in GOK oraninin DTaP'ye boliinmesiyle elde edilen % 95 GA alt siniri>
0,67).

** ELISA birimlerinde 6lgiilen antikor GOK'leri infantlar, adolesanlar ve yetiskinler i¢in ayri
ayr1 hesaplandu.

Antikor kalicilig

Seroloji takip ¢alismalari, daha 6nce tek bir rapel ADACEL dozu ile asilanan bireylerde 3, 5 ve
10. yillarda gergeklestirilmistir. Difteri ve tetanoza yonelik seroproteksiyonun kaliciligi ve
bogmaca seropozitifligi Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: ADACEL dozunu takiben 3, 5 ve 10 yil sonra Cocuklarda, Adolesanlarda ve
Yetigkinlerdeki Seroproteksiyonun/Seropozitifligin Kalicihg (PPI Popiilasyonu')

Cocuklar Ergenler Yetiskinler
(4-6 yas)? (11-17 yas)? (18-64 yas)?

Zaman noktasi Syl 3yl Syl 10 ynl 3yl Syl 10 ynl
Antik N=128- N=300 | N=204- N=28- N=292 | N=237- | N=120-
nitkor 150 206 39 238 136

Difteri >0,1 86 97 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
(SN, IU/mL) | > 0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tetanoz
>0,1 97,3 100 100 100 99 97,1 100
(ELISA, 1U/mL)
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Pertussis
(ELISA, TU/mL) 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
’ Sero-
PT positivite?
FHA 97,3 100 99,5 100 99,3 100 100
PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3
FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

N = verilerin mevcut oldugu deneklerin sayisi; SN: seronétralizasyon; ELISA: Enzim bagh
immiinosorbent tayini

! Belirtilen zaman noktasinda en az bir antijen i¢in immiinojenisite verisi bulunan uygun
goniilliiler.

2 Géniilliilerin bir doz ADACEL aldig1 yas

33 yil takip siiresince PT, FHA ve PRN i¢in > 4 EU/mL ve FIM i¢in > 17 EU/mL antikora
sahip goniilliilerin yiizdesi; 5 ve 10 yil takip siiresince PT, FIM ve PRN i¢in > 4 EU/mL ve
FHA i¢in > 3 EU/mL antikora sahip goniilliilerin ytlizdesi

Tekrar asilamayt takiben immiinojenisite

Onceki bir ADACEL veya ADACEL POLIO dozundan 10 yil sonra tekrar asilamanin ardindan
ADACEL'in immiinojenisitesi degerlendirilmistir. Asidan bir ay sonra ¢alisma katilimcilarinin
% 98,51 difteri ve tetanoz i¢in seroprotektif antikor seviyelerine (> 0,1 IU / ml) ulasirken > %
84’linde bogmaca antijenlerine rapel yanit saglanmistir. (Bogmacaya karsi rapel yanit, agilama
oncesi seviye < LLOQ ise asilama sonrast LLOQ’nun 4 kati veya daha fazla antikor
konsantrasyonu, asilama oncesi seviye > LLOQ ama LLOQ’nun 4 katindan az ise agilama
oncesi seviyenin 4 kat1 veya daha fazlasi ya da asilama oncesi seviye LLOQ’nun 4 kat1 veya
daha fazla ise asilama Oncesi seviyenin 2 kat1 veya daha fazla antikor konsantrasyonu olarak
tanimlanir)

Seroloji takibi ve tekrar asilama verilerine dayanarak, difteri ve tetanoza ek olarak bogmacaya
kars1 bagisikligr arttirmak icin dT asis1 yerine ADACEL kullanilabilir.

Gebelikte immunojenisite
Hamile kadinlarda ve yeni dogan bebeklerde bogmaca antikor yanitlarinin degerlendirilmesi,
yayinlanmis 4 randomize kontrollii calismaya dayanmaktadir.

Bogmaca antijenlerine karsi yonlendirilen maternal antikoru, dogumdan sonra en az 2 ay devam
eder ve bogmacaya kars1 aktif bagisiklamaya karst bebek bagisiklik yanitininkorelmesi ile
iliskili olabilir. Immiin yanitin koreltilmesinin klinik nemi bilinmemektedir.

Anneleri hamilelik sirasinda ADACEL veya ADACEL-POLIO ile agilanmis bebeklerde asinin
etkinligi, Birlesik Krallik (UK) ve ABD'de (US) yaymlanmis ii¢c gozlemsel c¢alismada
degerlendirilmistir. As1, 3 ayliktan kii¢iik bebeklerde bogmacaya karsi pasif koruma igin
gebeligin liciincii trimesterinde uygulanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirmesi gerekli degildir.
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5.2.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, tekrarlanan doz toksisitesi ve gebelikte, embriyonal/fotal gelisimde,
dogum ve postnastal gelisimde toksisiteye yonelik konvansiyonal c¢alismalara dayanarak
insanlara yonelik bir tehlike gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Aliiminyum fosfat (adjuvan)
2-fenoksietanol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik aragtirmalart bulunmadigindan ADACEL herhangi bir as1 veya diger tibbi {irlinler
ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklaymiz (2°C - 8°C). As1 dondurulmamalhdir. Asi donmus ise asiy1
kullanmay1niz.

Son kullanma tarihinden sonra kullanmayniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ADACEL 0,5 mL'lik tek dozluk cam flakonlarda tedarik edilir.

Flakonlar Tip 1 camdan iretilmisti. ADACEL kap kapak sistemi lateks (dogal kaucuk)
icermez.

ADACEL asagidaki ambalaj sekillerinde sunulmaktadir:

1 tek dozluk flakon
5 tek dozluk flakon
10 tek dozluk flakon

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur Asi Tic. A.S.
Sisli-Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/599

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 17.08.2017
Rubhsat yenileme tarihi: 09.11.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
05.01.2024
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	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	Etkin maddeler:
	ADACEL, aselüler boğmaca aşısı ile birleştirilmiş ve enjeksiyonluk su içinde süspanse edilmiş alüminyum fosfat üzerinde ayrı adsorbe edilmiş, steril, tekdüze, bulanık, beyaz tetanoz ve difteri toksoidleri süspansiyonudur. Aselüler boğmaca aşısı 5 safl...
	ADACEL gebelikte maternal immünizasyonu takiben erken bebeklik döneminde boğmacaya karşı pasif koruma için endikedir. (bkz. Bölüm 4.2, 4.4, 4.6 ve 5.1).

	Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:
	ADACEL intramüsküler olarak bir dozluk (0,5 mL) tek enjeksiyon şeklinde yapılmalıdır. Tercih edilen bölge deltoid kasıdır.
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
	Böbrek/Karaciğer yetmezliği:
	Yeterli veri yoktur.
	Pediyatrik popülasyon:
	Hipersensitivite
	Akut nörolojik bozukluklar
	Febril ve akut hastalık
	Akut veya febril hastalık durumlarında aşılama ertelenmelidir. Ancak, düşük dereceli ateşin eşlik ettiği hastalık genel olarak aşılamayı ertelemek için bir neden olmamalıdır.
	Hematolojik
	İmmün
	Nörolojik
	Eş zamanlı aşı uygulaması

	Genel tavsiye
	Gebelik kategorisi: B
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar / Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi
	Üreme yeteneği/Fertilite
	ADACEL, fertilite çalışmalarında değerlendirilmemiştir.
	Uygulanabilir değildir.
	Geçimlilik araştırmaları bulunmadığından ADACEL herhangi bir aşı veya diğer tıbbi ürünler ile karıştırılmamalıdır.

