KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADACEL 0.5 mL IM Enjeksiyonluk Siispansiyon Igeren Flakon
Steril
Adsorbe Tetanoz Toksoidi, Azaltilmis Difteri Toksoidi ve Aseliiler Bogmaca Agisi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin maddeler:

0.5 mL’lik doz asagidaki etkin maddeleri igerir:

Difteri TOKSOIAI ..uiiuveiiieoiireiieeieeee ettt e 2Lf

Tetanoz TOKSOIAL. .. .eiviireeeriieie ettt 5Lf

Aseliiler Bogmaca:
Bogmaca ToKS0idi (PT)...ccvevrrieruieriiieieenee et 2.5 mikrogram
Filament6z Hemaglutinin (FHA)..........ccccoiiiniiiiniiiiiieeeneeeree 5 mikrogram
Pertaktin (PRIN).......ooiiieecieccecec i 3 mikrogram
Fimbriae Tip 2 Ve 3 (FIM)...coovoiiiiiiiiiee e 5 mikrogram

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

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon igeren flakon.

ADACEL, aseliiler bogmaca asis1 ile birlestirilmis ve enjeksiyonluk su iginde siispanse
edilmis aliiminyum fosfat iizerinde ayr1 adsorbe edilmis, steril, tekdiize, bulanik, beyaz
tetanoz ve difteri toksoidleri siispansiyonudur. Aseliiler bogmaca asist 5 saflagtirilmig
bogmaca antijeninden meydana gelir (PT, FHA, PRN ve FIM Tip 2 ve 3).

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ADACEL, 4 yas ve iizeri kisilerde tetanoz, difteri ve bogmacanin (bogmaca oksiiriigii)
onlenmesine y6nelik aktif rapel immiinizasyon i¢in endikedir.

ADACEL alternatif olarak, 4 ila 6 yas araliindaki ¢ocuklarda tetanoz, difteri ve aseliiler
bogmaca agisinin (DTaP) besinci dozu olarak diisliniilebilir. Bu durum dikkate alindiinda,
¢ocuklar bu yas grubu igin asilama serisini tamamlamak {izere ayr bir Inaktif Poliomiyelit
Asis1 (IPV) rapel dozu almalidir.



Tetanoz, difteri ve bogmaca enfeksiyonlari gegirildikten sonra da, her zaman koruyucu
bagisiklik kazanilamadigindan, bu enfeksiyonlar gegirildikten sonra da asilama yapilmalidir.
Hem asemptomatik hem de semptomatik olan Insan Immiinyetmezlik Virisi (HIV) ile
enfekte olan kisiler standart planlara gore tetanoz, difteri ve bogmacaya karsi immiinize
edilmelidir.

ADACEL, Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae veya Clostridium tetani
enfeksiyonlarinin neden oldugu hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmamahdir.

Pediatrik
ADACEL, 4 yas altindaki ¢ocuklarin immiinizasyonu i¢in endike degildir.

Yara yonetiminde tetanoz profilaksisi

Tetanoz immiin globulini ile pasif immiinizasyon ile beraber ya da pasif immiinizasyon
olmadan, Td adsorbe asis1 veya ADACEL gibi tetanoz toksoidi igeren bir preparat ile aktif
immiinizasyon ihtiyaci, yaranin durumuna ve hastanin asilanma ge¢misine baghidir. (Bkz. 4.2
Pozoloji ve Uygulama Sekli).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:
ADACEL (0,5 mL) intramiiskiiler yoldan, rapel enjeksiyon olarak uygulanmalidir,

Difteri, tetanoz ve bogmacaya kars1 bagisikligi desteklemek igin 5 ila 10 yillik araliklarla
ADACEL ile yeniden asilama kullanilabilir.

Tercih edilen bolge deltoid kasinin i¢idir.

As1 Onerilen dozdan az miktarda, boliinmiis dozlar (fonksiyonel dozlar) seklinde (0.5 ml’den
az) verilmemelidir. Fonksiyonel dozlarin giivenlilik ve etkililik {iizerindeki etkisi
belirlenmemigtir.

Yara Yonetimi
Yara yonetimi i¢in tetanoz profilaksisi gerekiyor ise, diger tetanoz toksoidi igeren asilar yerine
ADACEL verilebilir.

Uygulama gekli:

Kullanmadan 6nce yabanci partikiil madde ve/veya renk bozulmasi agisindan inceleyiniz.
(Bkz. Boliim 3 Farmaso6tik Form.) Bu kosullar mevcutsa tiriin uygulanmamalidir.

Flakonu tekdiize, bulanik bir siispansiyon elde edilene kadar iyice ¢alkalayimz. Flakon
tipasin1 dozu ¢ekmeden 6nce uygun bir antiseptik ile temizleyiniz. Tipay1 veya metal kegeyi
yerinde tutarak ¢ikarmayimiz. Aseptik teknik kullanilmalidir. Hastaligin bulagmasini1 énlemek
amaciyla, her alic1 i¢in ayri bir steril igne ve enjektdr veya steril bir tek kullanimlik tinite
kullanimz. Igneler yeniden kapatilmamali, bunun yerine biyolojik tehlike atik kilavuzlarina
gbre imha edilmelidir. (Bkz. 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri)



Enjeksiyondan once enjeksiyon yapilacak bolgedeki deri uygun bir antiseptik ile
temizlenmelidir. Intramiiskiiler (IM) yoldan toplam 0.5ml'lik hacim uygulayimmiz. Tercih
edilen enjeksiyon bolgesi deltoid kasidir.

Hastaya kalic1 bir kisisel immiinizasyon kaydi veriniz. Ayrica, hekiminizin veya hemsirenizin
her hastanin kalic1 tibbi kaydina immiinizasyon gegmisini kaydetmesi énemlidir. Bu kalici
ofis kaydi; aginin adini, uygulama tarihini, dozunu, iireticisini ve lot numarasi i¢ermelidir.

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, 4 yas ve lizerindeki kisiler i¢in endikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hipersensitivite

ADACEL in herhangi bir bilesenine karsi bilinen sistemik hipersensitivite reaksiyonu veya
asmin ya da aym bilesenlerin bir veya daha fazlasini igeren herhangi bir aginmn bir dnceki
uygulanmasindan sonra yasami tehdit eden bir reaksiyon olusmasi bu asilama igin
kontrendikasyondur.

Asmin hangi bileseninin hipersensitivitesinden sorumlu oldugu net olarak bilinemedigi igin,
bilesenlerin higbiri uygulanmamalidir. Altematif olarak, ilave immiinizasyon yapilmasi
distiniilityorsa bu kisiler degerlendirme igin bir alerji uzmanina sevk edilebilir.

AKut norolojik bozukluklar

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

ADACEL" intravaskiiler enjeksiyon ile uygulamayiniz ve ignenin kan damarn igerisine
girmediginden emin olunuz.

Intradermal veya subkiitan uygulama sekilleri kullanilmamalidur.

ADACEL, kalga igerisine uygulanmamalidir.

Genel

ADACEL uygulanmadan 6nce saglik uzmanlar aliciy1 veya hastayr veya alicinin velisini
immiinizasyonun faydalar1 ve riskleri hakkinda bilgilendirmeli, alicinin son saglik durumunu



sorgulamali, alicinin asiya veya benzer bir asiya karsi olasi hipersensitivite gegmisini, dnceki
immiinizasyon ge¢misini, immiinizasyona karsi kontrendikasyon varligim incelemeli ve
alici/veliye immiinizasyondan 6nce saglanacak bilgilerle ilgili lokal gereklilikler ile uyumlu
olmalidur.

Aliciya, ebeveyne veya veliye onceki ast dozundan sonra bir advers olay belirtisi veya
semptomu olup olmadiginin sorulmast son derece onemlidir.
(Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.8 Istenmeyen Etkiler.)

Tetanoz toksoidi alicilarinda advers olaylarin oranlan ve giddeti énceki doz sayisindan ve
dnceden mevcut antitoksin diizeyinden etkilenir.

Tiim asilarda oldugu gibi, ADACEL asilanan kisilerin % 100'iinde koruma saglamayabilir.

Febril ve akut hastahk

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

Hematolojik

Herhangi bir intramiiskiiler enjeksiyon, hemofili veya trombositopeni gibi kanama
bozukluklar olan kisilerde veya antikoagiilan terapisi alan kisilerde enjeksiyon bolgesinde
hematoma neden olabileceginden, potansiyel faydalari uygulama riskinden agir basmadikca
ADACEL 1ile intramiiskiiler enjeksiyon bu kisilere uygulanmamalidir. Bu Kkisilere
intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla herhangi bir iriiniin uygulanmasina karar verilirse iiriin,
enjeksiyon sonrasi hematom olusumu riskini énlemek i¢in alinacak tedbirlerle birlikte dikkatli
bir sekilde verilmelidir.

Immiin
Asmin bilesenlerine duyarli olan kisilerde alerjik reaksiyon olasilii degerlendirilmelidir.

ADACEL kullanimmin ardindan, 6nceden iiriin bilesenlerine karsi hipersensitivite gegmisi
olmayan kisilerde de hipersensitivite reaksiyonlar: meydana gelebilir.

Diger tiim triinlerde oldugu gibi, anafilaktik veya akut hipersensitivite reaksiyonu durumunda
aninda kullanim igin epinefrin hidrokloriir ¢6zeltisi (1:1.000) ve diger uygun ajanlar
bulundurulmalidir. Saglik uzmanlari, hastane dist ortamlarda uygun havayolu yonetimi de
dahil olmak iizere ilk anafilaksi yonetimi ile ilgili tavsiyeler hakkinda bilgi sahibi olmalidur.

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

Norolojik

ADACEL, progresif veya stabil olmayan norolojik bozukluklari, kontrol altina alinmamus
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 i¢eren bagka bir aginin
uygulanma karar1 potansiyel faydalar ve olasi riskler g6z 6niinde bulundurularak verilmelidir.

IOM, demiyelinizan santral sinir sistemi, periferik mononéropati ve kraniyal monondropati
hastaliklar1 ve agilama arasindaki nedensel iligkiyi onaylamak veya reddetmek i¢in kanitlarin
yeterli olmadigi sonucuna varmis olsa da, tetanoz ve/veya difteri toksoidleri igeren asilari
takiben bu hastaliklarin goriildiigii hastalara ait baz1 vakalar bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asr-ilag etkilegimleri )
Immiinosiipresif tedaviler beklenen immiin yanitin gelismesini engelleyebilir. (Bkz., Ozel
Kullanim Uyarilar ve Onlemleri.)

Es zamanh as1 uygulamasi

ADACEL, bir doz hepatit B asis1 ve bir doz trivalan inaktif grip asis1 ile aymt anda
uygulanabilir.

ADACEL ve trivalan inaktif influenza asinin es zamanl kullanimi, 19 ila 64 yas araliindaki
696 yetiskinin katildig bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Asilar1 es zamanli olarak alan
yetigkinlerde giivenlilik ve immiinojenisite profilleri, asilar birbirinden bir ay arayla ayn
giinlerde uygulandiginda gézlemlenene benzer olmustur.

ADACEL ve hepatit B agisinin es zamanli olarak kullanilmasi 11 ile 12 yas araligindaki 269
ergenin katildigr bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Asilar1 es zamanli olarak alan
ergenlerde giivenlilik ve immiinojenisite profilleri, asilar birbirinden bir ay arayla ayr
giinlerde uygulandiginda gézlemlenene benzer olmustur. ADACEL ve hepatit B asilan eg
zamanli olarak veya ayr1 ayn uygulandifinda, as1 antijenlerinden birine karsi immiin
yanitlarda herhangi bir etkilesim gézlemlenmemistir.

Es zamanli olarak uygulanan asilar ayr1 enjektorler kullanilarak, ayri enjeksiyon bolgelerinde
ve tercihen ayr1 uzuvlara verilmelidir ADACEL aymi enjektérde bagka parenteral ilaglarla
karigtirilmamalidir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategori C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma yasinda olan kadinlar igin kontraendike degildir.

Gebelik donemi

ADACEL'in embriyo ve fetiis gelisimi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Gebelikte
asilama, acik bir bogmaca bulasma riski bulunmadig: takdirde Onerilmez. Asi inaktif
oldugundan, embriyo veya fetiise iligkin risk olasi degildir. Ev iginde temasta veya toplumda
ortaya ¢ikan bir salgin halinde yiiksek maruziyet riski olan durumlarda, gebelik sirasinda
ADACEL  uygulanmasinin  fayda-risk  degerlendirmesi  dikkatli ~ bir  sekilde
gergeklestirilmelidir.



Laktasyon dénemi

Emzirme sirasinda ADACEL uygulamasinin etkisi degerlendirilmemistir. ADACEL’in insan
siitilyle atilip atilmadig: bilinmemektedir. ADACEL inaktif oldugu igin anne veya bebek
lizerinde herhangi bir risk olasi degildir. Ancak ADACEL’in annelere uygulanmasinin siit
emen bebekler tizerindeki etkisi arastirilmamigtir. Emziren kadinin agilanmasima yénelik karar
alinmadan 6nce asilamanin riskleri ve faydalan degerlendirilmelidir.

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

ADACEL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma
gereeklestirilmemigtir. ADACEL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine goz ardi
edilebilir derece bir etkisi bulunmakta veya hig etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalar ¢ok degisken kosullarda yiiriitiildiigii i¢in, bir aginin klinik galismalarinda
gozlemlenen advers reaksiyon oranlari dogrudan bir baska ilacin klinik ¢alismalarindaki
oranlar ile kiyaslanamaz ve uygulamada gézlemlenen oranlar1 yansitmayabilir. Bununla
birlikte, klinik ¢aligmalardan alinan advers reaksiyon bilgileri, ag1 kullanimiyla ilgili oldugu
goriilen advers olaylarin tanimlanmasi ve bu olaylarin oranlarmin tahmin edilmesi icin bir
temel saglamaktadir.

ADACEL'in giivenliligi, 6 klinik ¢aligmada tek doz ADACEL alan toplam 5.818 hastada
degerlendirilmistir (298 gocuk > 4 yas, 1.508 ergen, 2.842 yetigkin < 65 yas ve 1.170 yetiskin
> 65 yas). Tablo 1’e bakiniz.

En yaygin beklenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, enjeksiyon bolgesinde goriilen agri
olmugtur. Cogu enjeksiyon bolgesi reaksiyonu agilamadan sonraki 3 giin i¢inde ortaya ¢ikmis
ve ortalama siireleri 3 giinden az olmustur. En sik beklenen sistemik reaksiyon, ¢ocuklarda
yorgunluk, ergenlerde ve yetiskinlerde (18 - 64 yas) bas agrisidir. > 65 yasindaki yetiskinlerde
en sik bildirilen sistemik reaksiyon miyalji olmugstur. As1 olanlarin % 10'undan azinda ates
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle gegici ve hafif ila orta siddette olmustur. Ayrica,
ergenlerde ve tiim yetiskinlerde ADACEL sonrasinda enjeksiyon bélgesi ve sistemik
reaksiyon insidans1 Td as1 dozu ile gézlemlenenlere benzer olmugtur. Cocuklarda ADACEL
sonrasinda gozlemlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: ve ates sikliklar1 4 ila 6 yasinda
rapel doz olarak uygulandiginda DTaP-IPV asisi ile gozlemlenenlerden anlaml sekilde daha
diisiik olmustur. Ates disinda gozlemlenen sistemik reaksiyon oranlan iki as1 arasinda benzer
olmustur.

Galigma Td506 sirasinda, unilateral fasiyal paraliz ile birlikte siddetli migren ve boyun ve sol
kolda sinir sikismas: tanis1 olmak {izere, agilama ile ilgili oldugu kabul edilen iki ciddi advers
olay bildirilmigtir. Bu rahatsizliklarin her ikisi de spontan bir sekilde veya tedavi ile
¢Ozlimlenmistir.



Istenmeyen etkiler asagidaki kural kullanilarak sikliklarina gére bashiklandirilmak suretiyle
MedDRA sistemine gore siniflandirilmastir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Tablo 1: Diinya c¢apinda pazarlama sonrasi deneyimden ve ¢calismalardan elde edilen
yan etkiler

Organ sistemi Sikhik C((:‘c;:‘dzr Ergenler Yetiskinler Yetiskinler
sinifi yas) (11ila 17 yas) | (18 ila 64 yas) | (=65 yas)
B:iiltilrl;lilk Bilinmiyor Hipersensitivite (anafilaktik) reaksiyon
hastaliklar: (anjiyoddem, 6dem, dokiintii, hipotansiyon)*
Metabolizma ve K
beslenme Go Anoreksi
hastaliklari yaygin
. ) ye(l;;glin Bas agnsi
S}iggasliit]zrgl Parestezi*, hipoestezi*, Guillain-Barré
Bilinmiyor sendromu*, brakiyal nevrit*, yiiz felci*,
konviilsiyon*, senkop*, miyelit*
Kalp hastaliklar1 | Bilinmiyor Miyokardit*
ok Ishal [shal, bulant: Ishal
Gastrointestinal yaygin ’
hastaliklar Yaygin I?(T:;E; Kusma Bulanti, kusma
Deri ve Yaygin Dokiintii
subkiitan
sistemi Bilinmiyor Priirit*, trtiker*
hastaliklan
Viicut agrisi
veya kas Viicut agris1 | Viicut agrisi
Cok giigsiizliigi, veya kas veya kas
yaygin miyalji, giicstizligi, | gigstzligi,
cklemlerde miyalji miyalji
agr veya siglik
Kas-iskelet ve Viicut
bag dokusu agris1 veya
hastaliklan  kas Eklemlerde
Yaygin gugspzlggu agri veya
, miyalji, < lik
eklemlerde i
agr1 veya
sislik
Bilinmiyor Miyozit*, kas spazmi*




Organ sistemi Siklik C(Zc;;:lz r Ergenler Yetiskinler Yetiskinler
sinifi yas) (11ila 17 yas) | (18ila 64 yas) | (=65 yas)
Yorgunluk, Yorgunluk,
Cok Yorgunluk iistime, malez malez Malez
yaygin Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde eritem,
enjeksiyon bolgesinde sislik
Ates >
3..8'..0 C, Ates > Atei =
iisiime, A 38.0°C,
: 38.0°C, - :
Genel Yaygin aksiller . iigtime, aksiller
aksiller lenf e
hastaliklar ve lenf disiimii sislisi lenf diigiimii
uygulama yeri digimii gumu sistie sisligi
rahatsizliklar sisligi
Yaygn Ates 38.0°C
olmayan
Enjeksiyon bolgesinde morarma*, enjeksiyon
bolgesinde steril abse*, genis enjeksiyon
Bilinmiyor | boélgesi reaksiyonlar: (> 50 mm), bir veya her
iki eklemin 6tesinde enjeksiyon bolgesinde
ileri derecede kol sisligi*

*Pazarlama sonrasi elde edilen yan etkiler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyikk &nem
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: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Uygulanabilir degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup:
Bogmaca, saflastiriimig antijen, toksoidler kombinasyonu
ATC Kodu: JO7AJ52

Etki mekanizmasi:

Tetanoz ve Difteri: Tetanoz, C. tefani tarafindan iiretilen ve son derece kuvvetli bir
norotoksinin neden oldugu, akut ve genellikle oliimciil bir hastaliktir. Toksin, iskelet
kaslarinda rijidite ve spazmlarla néromiiskiiler fonksiyon bozukluguna neden olur. C. tetani'ye
atfedilebilir hastalia karsi koruma tetanoz toksinine karsi notralize edici antikorlarin
geligsmesi ile saglanir. Noétralizasyon tayini ile dlgiilen en az 0.01 IU/ml'lik serum tetanoz
antitoksin dlizeyi minimum koruyucu diizey olarak kabul edilir ADACEL klinik
calismalarinda kullanilan ELISA ile 6lgiilen en az 0.1 IU/ml'lik tetanoz antitoksin diizeyi




tetanoza karsi koruyucu olarak kabul edilir. 1.0 IU/ml'lik diizeyler uzun siireli koruma ile
iliskilendirilmistir.

Difteri toksini iireten C. diphtheriae suslari, iist solunum sisteminde membranéz enflamasyon
ve miyokard ve sinir sisteminde toksin indiikli hasar ile karakterize edilen, siddetli veya
olimciil hastalifa neden olabilir. C. diphtheriae'ye atfedilebilir hastaliga kars1 koruma, difteri
toksinine karsi1 nétralize edici antikorlarin gelismesi ile saglanmir. 0.01 IU/ml'lik serum difteri
antitoksin  diizeyi, bir dereceye kadar koruma saglayan en disik diizeydir.
En az 0,1 [U/ml'lik antitoksin diizeyleri genellikle koruyucu olarak kabul edilir. 1.0 IU/ml'lik
diizeyler uzun siireli koruma ile iliskilendirilmistir.

Bogmaca: Bogmaca (bogmaca Oksiiriigii) B. pertussis'in neden oldugu bir respiratuvar
hastaliktir. B. Pertussis biyolojik olarak cesitli aktif bilesenler iiretiyor olsa da, bogmaca
patojenezi veya bogmacaya karst imminitede oynadiklari rol net bir sekilde
tammlanmamugtir. B. pertussis hastaligindan kaynaklanan koruma mekanizmasi tyi bir sekilde
anlasilmanustir. Ancak, Isvec'te gergeklestirilen bir klinik c¢alismada (Isve¢ 1 Etkililik
Calismasi1), ADACEL (yani PT, FHA, PRN ve FIM) ile aym1 bogmaca bilesenlerinin Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) vaka tammu (kiiltiirle > 21 ardisik giin boyunca paroksimal oksiiriik
veya serolojik dogrulama veya laboratuvar tarafindan dogrulanmig bogmaca vakasi ile
epidemiyolojik baglanti) kullanildiginda bebeklerde % 85.2 koruma etkililigi ile bogmacayi
onledigi gosterilmistir. Aym1 ¢alismada, hafif hastaliga karsi koruyucu etkililik % 77.9
olmustur. Bu etkililik ¢aligmas1 dahilindeki bir ev i¢i temas ¢aligmasi, klinik koruma ve
maruziyet dncesi serumlarda PT, PRN ve FIM'ye kars1 antikor varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon oldugunu gostermistir.

Klinik bogmaca gelisimine kars1 koruma saglayan spesifik bogmaca asisi bilesenlerine karsi
minimum serum antikor diizeyleri tanimlanmamistir. Yine de bir dizi ¢alisma, bogmaca asisi
bilesenlerine serum antikor yanitlarinin varligi ve klinik hastalifa kars1 koruma arasinda bir
korelasyon gostermistir. ADACEL klinik ¢aligmalarinda, gocuklarda, ergenlerde ve 65 yas alt1
yetiskinlerde, tiim bogmaca antikorlar1 igin asilama sonrasi Geometrik Ortalama
Konsantrasyonlart (GMCs) Isveg I Etkililik Calismasinda tutarli bir bigimde DTaP asisindan
yiiksek olmustur. Tek bir ADACEL dozu ile asilanan daha yash yetigkinler (> 65 yas), bazi
bogmaca antikorlar1 i¢in 3 veya 4 doz DtaP asis1 almis bebeklerden daha diisik GMC
degerine ulagmistir. Bununla birlikte, bunlarin agilama sonrasi anti-bogmaca antikor diizeyleri
on agilama diizeylerinden 4.4 ila 15.1 kat daha yiiksek olup, bu durum bogmacaya karsi
arttirilmis bir koruma derecesini belirtmektedir.

Immiinojenisite

Karsilagtirmali ¢aligmalar ¢ocuklarda (4 ila 6 yas), ergenlerde (11 ila 17 yas), yetiskinlerde
(18 ila 64 yas) ve daha bilyik yetiskinlerde (> 65 yas) gerceklestirilmigtir. S6z konusu
caligmalarda, antikor konsantrasyonlar1 ADACEL ile imminizasyondan 1 ay (28-35 giin)
sonra degerlendirilmistir.

ADACEL agilamasindan bir ay sonra, ¢ocuklarin, ergenlerin ve yetigkinlerin % 100’iinde >
0.1 TU/mL seroprotektif anti-tetanoz seviyesine ulasilmisti. ADACEL agilamasindan bir ay
sonra, ¢ocuklarin % 100’linde, ergenlerin % 99.8’inde ve yetiskinlerin % 94.1’inde
seroprotektif anti-difteri seviyesine (> 0.1 IU/mL) ulagilmistir. > 65 yas yetigkinlerde, anti-
tetanoz ve anti-difteri seroproteksiyon oranlari (= 0.1 ITU/mL) Td asis1 yaptiranlarda da en az
ADACEL asisin1 yaptiranlarda oldugu kadar yiiksektir.



ADACEL asilamasindan bir ay sonra g¢ocuklarda, ergenlerde ve yetigkinlerde tiim dort
bogmaca antijenine kars1 bogmaca antikor yamtlari, Isveg I Etkililik Calismasinda koruyucu
olarak bulunanlardan 2 ila 5 kat daha yiiksek bulunmustur. Daha biiyiik yetiskinlerde, serum
bogmaca antikor seviyelerindeki artisin daha az oldugu bildirilmistir. Buna ragmen, > 65 yas
yetiskinlerde, tim dort bogmaca antikorunun serum seviyesi 6n immiinizasyon seviyeleri ile
karsilagtirildiginda en az 4.4 kat artmis olup, bogmacaya karsi artmis bir immiin yanit
Onerilmektedir.

Etki Siiresi

Tek bir ADACEL dozu almis ergenlerde ve yetiskinlerde serum antikor diizeylerinin uzun
stireli takibi, asilamayi takiben 10 yil sonra sirasiyla katilimcilarin % 99.2'sinde ve
%92.6'sinda tetanoz antitoksini (= 0.01 EU/ml) ve difteri antitoksini (= 0,01 IU/ml) igin
koruyucu diizeyler gostermektedir. Bogmacaya karsi koruyucu diizeyler net bir sekilde
tanimlanmamis olsa da, bogmaca antikor diizeyleri 5 yil sonra agilama 6ncesi diizeylerden 2
ila 9 kat yiiksek kalmaktadir. Ancak asilamadan 10 yil sonra bogmaca antikor diizeylerinin
asilama Oncesi diizeylere geriledigi gozlemlenmistir.

Her 10 yilda bir tetanoz ve difteri toksoidi rapellerinin ilave dozlan 6nerilir. Seroloji takibi ve
ADACEL i¢in yeniden dozlama verileri, yetigskinlerde 10 yillik araliklarda rapel asilama i¢in
tetanoz ve difteri toksoidi agis1 yerine kullanilabilecegini isaret etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Farmakokinetik ¢aligma gergeklestirilmemistir.
5.2.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Elde edilen klinik oncesi veriler beklenmedik herhangi bir bulgu ve hedef organ toksisitesi
ortaya ¢ikarmamistir,

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Aliiminyum fosfat

2-fenoksietanol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik arastirmalar1 bulunmadigindan ADACEL herhangi bir ag1 veya diger tibbi Uriinler

ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklaymmiz (2°C - 8°C). As1 dondurulmamaldir. Asi donmus ise asiy1
kullanmayiniz.

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

Flakonlar Tip 1 camdan iiretilmistir. ADACEL kap kapak sistemi lateks (dogal kauguk)
igermez.

ADACEL asagidaki ambalaj sekillerinde sunulmaktadir:

1 tek dozluk flakon
5 tek dozluk flakon

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ézel dnlemler

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No: 193 Kat: 7
34394 Levent Sisli — Istanbul/Tiirkiye
Tel: 0212 3391000

Faks: 0212 339 13 80

8. RUHSAT NUMARASI: 2017/599

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 17.08.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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