KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADACEL 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Siispansiyon i¢eren Flakon
Steril

Difteri, Tetanoz, Bogmaca (aseliiler, bilesenlerden) adsorbe edilmis as1 (azaltilmis antijen
icerigi)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

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

Difters TOKSOIAI..veeuveriieiieieiiieieeiesteeeeeeee e 2Lf

Tetan0z TOKSOIAI....c..eeiiiiiiiiieeiiee e 5Lf

Aseliiler Adsorbe Bogmaca:
Bogmaca Toksoidi (PT).....ccceeeiieiiiieieeeeeee e 2,5 mikrogram
Filamentdz Hemaglutinin (FHA).........cccccooiiiiiiiiiieeeeeeeeee e, 5 mikrogram
Pertaktin (PRIN)......ooiiiiiiiie et 3 mikrogram
Fimbriae Tip 2 Ve 3 (FIM)....coooiiiiiiiiieieeeee e 5 mikrogram

Asi, tretim islemleri sirasinda kullanilan, eser miktarda; glutaraldehit ve formaldehit
icerebilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon iceren flakon.
ADACEL bulanik beyaz bir siispansiyondur.
4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ADACEL, 4 yas ve iizeri 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 icin endikedir. (bkz. B6lim 4.2, 4.6 ve 5.1).

ADACEL resmi asilama tavsiyelerine uygun olarak kullanilmalidir.



4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onayl tiim yas gruplarinda bir dozluk (0,5 mL) tek bir enjeksiyon uygulanmasi onerilir.
Difteri veya tetanoza karsi ag1 durumu bilinmeyen veya eksik olan adolesanlar ve yetigkinler,
bogmacaya karsi ve ¢ogu durumda tetanoz ve difteriye karsi da as1 korumasi saglamak amaciyla
bir as1 serisinin pargasi olarak bir doz ADACEL ile agilanabilir. Difteri ve tetanoz (Td) iceren
asmin ilave dozu, bu hastaliklara karsi asi korumasini optimize etmek i¢in bir ay sonra
uygulanabilir ve ardindan ilk dozdan alt1 ay sonra difteri veya Td iceren asinin {i¢iincli dozu
uygulanabilir (bkz. Boliim 5.1). Dozlarin uygulama sayisi ve siklig1 resmi agilama tavsiyelerine

uygun olmalidir.

Difteri, tetanoz ve bogmacaya karst korumayi yenilemek i¢in 5 ila 10 yillik araliklarla
ADACEL yeniden uygulanabilir (bkz. Boliim 5.1).

Yaralanma durumunda ADACEL, tetanoz profilaksisi i¢in tetanoz immiinoglobulin ile es
zamanli olarak veya resmi asilama 6nerilerine uygun olarak tek basina uygulanabilir.

ADACEL, bebekleri bogmacadan pasif olarak korumak i¢in gebe kadinlara ikinci ve iiglincii
trimesterde uygulanabilir (bkz. Boliim 4.1, 4.6 ve 5.1).

Uygulama sekli:

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

ADACEL intragluteal, intradermal veya subkiitan olarak uygulanmamalidir (istisnai
durumlarda as1 subkiitan olarak uygulanabilir; bkz. Boliim 4.4).

Tibbi iiriinii kullanmadan veya uygulamadan 6nce alinmasi gereken dnlemler
T1bbi iirlinlin uygulamadan 6nce kullanimina iligkin talimatlar i¢in Boliim 6.6'ya bakiniz.

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 ¢caligmalara 64 yasina kadar bireyler dahil edilmistir. Yaslhilarda
kullanimina iligkin ilave bilgi bulunmamaktadir.



4.3. Kontrendikasyonlar

ADACEL asagidakilere karsi bilinen asir1 duyarliligi olan kisilere uygulanmamalidir;

e Difteri, tetanoz veya bogmaca asilari,

e Agsinin yardimci maddelerinden herhangi biri (bkz. Boliim 6.1),

e Agida tespit edilemeyen eser miktarda bulunabilen, iiretimden kaynaklanan kalintilar
(formaldehit, glutaraldehit).

Bogmaca antijeni igeren as1 ile onceki asilamay1 izleyen 7 giin i¢inde kaynagi bilinmeyen
ensefalopati olugan kisilere ADACEL uygulanmamalidir.

Diger asilarda oldugu gibi akut, siddetli, febril hastalig1 olan kisilerde ADACEL ile asilama
ertelenmelidir. Hafif bir enfeksiyon kontrendikasyon degildir.

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

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
ADACEL primer immiinizasyon i¢in kullanilmamalidir.

ADACEL ile rapel asilama ve difteri ve/veya tetanoza karsi dnceki rapel asilama arasindaki
siire genellikle resmi agilama tavsiyelerine gore belirlenmelidir. Klinik veriler difteri ve tetanoz
antijeni iceren astyla onceki agilamanin ardindan 4 hafta sonra tetanoz, difteri ve bogmaca
antijeni iceren asiyla rapel asilama uygulanmasinin, en az 5 yillik bir araliga kiyasla advers
reaksiyon oranlarinda klinik ag¢idan anlamli bir fark olmadigini gostermistir.

Asilamadan Once

Asilamadan 6nce agilanacak kisinin tibbi gegmisi (6zellikle 6nceki asilamalar ve olasi advers
reaksiyonlar agisindan) alinmalidir. Benzer antijen bilesenleriyle yapilan 6nceki asilamalardan
sonra 48 saat i¢inde siddetli advers reaksiyonlar gelisen kisilerde ADACEL yalnizca dikkatli
bir risk-fayda degerlendirmesi sonrasinda kullanilabilir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan hemen sonra seyrek anafilaktik
reaksiyonlarin izlenmesi ve tedavisi i¢in uygun araclar mevcut olmalidir.

Guillain-Barré Sendromu (GBS) daha 6nce tetanoz toksoidi igeren bir asinin alinmasindan
itibaren 6 hafta i¢inde ortaya ¢ikmissa, ADACEL dabhil tetanoz toksoidi igeren bagka bir asinin
uygulanma karar1 potansiyel faydalar ve olasi riskler g6z dniinde bulundurularak verilmelidir.

ADACEL progresif norolojik bozukluklari, kontrol altina alinmamais epilepsisi veya progresif
ensefalopatisi olan kisilere tedavi baslatilana kadar ve durum stabilize edilene kadar
uygulanmamalidir.

Asinin immiinojenisitesi, immiinsiipresif tedavi géren veya immiin yetmezligi olan hastalarda
siirli olabilir. Miimkiinse asilama, tedavi bitene veya hastalik ortadan kalkana kadar
ertelenmelidir. Antikor olusumu sinirli olsa bile, HIV ile enfekte kisilerin veya AIDS gibi
kronik immiin yetmezIligi olan hastalarin agilanmasi tavsiye edilmektedir.



Uvygulama sirasinda tedbir amaclhi 6nlem

Intravaskiiler veya intradermal olarak enjekte etmeyiniz.

Kanama meydana gelebileceginden, intramuskiiler enjeksiyonlar yalnizca antikoagiilanlarla
tedavi edilen veya kan pihtilasma bozuklugu olan kisilerde dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.
As1 bu kisilere derin subkiitan enjeksiyon yoluyla da yapilabilir, ancak bu durum lokal
reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.

Senkop (bayilma), ADACEL dahil enjektabl asilarin uygulanmasindan sonra veya hatta
oncesinde ortaya ¢ikabilir. Bayillmadan kaynakli yaralanmalar1 6nlemek i¢in dnceden dnlem

alinmalidir.

Diger durumlar

Tiim asilarda oldugu gibi, asilanan kisilerin tamami ADACEL asisindan sonra tam olarak
korunmayabilir.

Tiim adsorbat agilar, Ozellikle as1 subkiitan dokunun iist katmanlarina uygulandiginda,
enjeksiyon bolgesinde kalici bir nodiil gelistirebilir.

Izlenebilirlik

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

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

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢alismalardan elde edilen diger asilarla es zamanli uygulamaya iligskin sonugclar, inaktif
influenza asisi, hepatit B asisi, inaktif veya oral ¢ocuk felci asis1 ve rekombinant insan
papilloma viriisii agisinin ADACEL ile es zamanli olarak uygulanabilecegini gostermektedir
(bkz. Boliim 4.8). Uygulama resmi asilama tavsiyelerine gore yapilmalidir.

Parenteral asilar es zamanli uygulaniyorsa, enjeksiyonlar farkli ekstremitelere uygulanmalidir.
Diger asilar, biyolojik iirlinler veya terapotik ilaglarla etkilesimler konusunda herhangi bir
caligma yapilmamistir. ADACEL inaktif bir ag1 oldugundan, genel olarak kabul edilen agilama
onerilerine uygun olarak viicudun farkli bolgelerine diger asilar veya immiinoglobulinlerle es
zamanl olarak uygulanabilir.

Immiinsiipresif tedavi sirasinda kullanim i¢in boliim 4.4'e bakiniz.
4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

ADACEL resmi tavsiyelere gore gebeligin ikinci veya iigiincii trimesterinde uygulanabilir (bkz.
Boliim 4.2).

Gebelik sirasinda ikinci veya ii¢lincii trimesterde ADACEL veya ADACEL POLIO (Tdap-IPV;
ADACEL ile ayn1 miktarda tetanoz, difteri ve bogmaca antijeni igerir) alan kadinlarla ilgili 4
randomize kontrollii ¢alismadan (310 gebelik i¢in sonug), 1 prospektif ¢calismadan (546 gebelik
icin sonug) ve 5 retrospektif ¢calismadan (124.810 gebelik i¢in sonug) elde edilen giivenlilik
verileri gebelik veya fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun sagligi ilizerinde asiyla ilgili negatif etki
olmadigini gostermistir.

Diger inaktif asilarda oldugu gibi ADACEL agisinin da herhangi bir trimesterde fetiise zarar
vermesi beklenmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik sirasinda agilamaya kars1 immiinizasyon yaniti ve bebeklerde bogmacanin 6nlenmesine
yonelik etkililik hakkinda bilgi i¢in Boliim 5.1'e bakiniz.

Laktasyon donemi

ADACEL'in igerigindeki etkin maddelerin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir,
ancak as1 antijenlerine karsi antikorlarin tavsanlarda laktasyon sirasinda yavrularina gegtigi
bulunmustur. Tavsanlarda siit yoluyla iletilen as1 tarafindan indiiklenen antikorlarin etkisi
hakkindaki iki ¢alisma, postnatal gelisimdeki yavrular lizerinde herhangi bir zararh etki
gostermemistir.

Bununla birlikte ADACEL ile asilanan annelerin, emzirilen ¢ocuklar1 {izerindeki etkiler
calisiimamistir. ADACEL inaktif oldugundan, bebek i¢in herhangi bir risk olasi degildir.
Emziren bir kadin1 asilama karar1 verilmeden 6nce asilamanin riskleri ve yararlar1 dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ADACEL, fertilite caligmalarinda degerlendirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

ADACEL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik bir c¢alisma

gerceklestirilmemistir. ADACEL’in ara¢g ve makine kullanma yetenegi iizerine goz ardi
edilebilir derece bir etkisi bulunmakta veya hig etkisi bulunmamaktadir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Klinik caligmalarda 298 ¢ocuk (4 ila 6 yas), 1313 adolesan (11 ila 17 yas) ve 2935 yetiskin (18
ila 64 yas) dahil olmak iizere toplam 4546 birey ADACEL ile agilanmistir. Asilamadan sonra,
asilanan kisilerin % 21 ila 78'inde meydana gelen enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar
(agn, kizariklik ve sislik) ile birlikte asilanan kisilerin % 16 ila 44'iinde meydana gelen bas
agris1 ve yorgunluk en yaygin olarak bildirilmistir. Bu semptomlar genellikle hafifti,
astlamadan sonraki 48 saat icinde ortaya ¢ikmisti ve kalict sonuglar vermeden gerilemisti.

10 ila 17 yaslar1 arasindaki 1042 saglikli erkek ve kiz adolesanin katildig1 klinik ¢aligmada bir
gilivenlilik analizi gerceklestirilmistir. Viriis tipleri 6/11/16/18’e kars1 dort valanli insan
papilloma viriisii agisiyla ayn1 zamanda, bireylere bir doz ADACEL ve birdoz A, C, Y ve W135
serotiplerinin dort valanli meningokok konjuge asisi verilmistir. Es zamanli uygulama
grubundaki giivenlilik profili, es zamanli olmayan uygulama grubundaki ile benzerdi. Es
zamanli uygulanan grupta viriis tipleri 6/11/16/18e kars1 dort valanli insan papilloma viriisii
asisiicin enjeksiyon bolgesinde sislik daha sik gozlemlenmistir; ADACEL igin enjeksiyon
bolgesinde morarma ve agri1 daha sik ortaya ¢ikmistir. Es zamanli ve eszamanli olmayan
uygulama yapilan gruplar arasinda gozlemlenen farklar % 7'den az goriilmiistiir ve ¢aligma
katilimcilarinin ¢ogunda advers reaksiyonlarin siddeti hafif ila orta siddette olarak bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablosal 6zeti

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki siklik derecelerine dayanmaktadir:
Cok yaygin (=1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (=21/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Tablo 1'de klinik caligmalarda gozlemlenen advers reaksiyonlar listelenmektedir, ek olarak
Tablo 1 ADACEL'in piyasaya siiriilmesinden bu yana diinya ¢apinda spontan olarak bildirilen
(pazarlama sonrast gozlem) diger advers reaksiyonlar1 igermektedir. Pazarlama sonrasi
gozlemlerdeki advers reaksiyonlar biiyiikliigii bilinmeyen bir gruptan spontan olarak
bildirildiginden, bunlarin sikligin1 giivenilir bir sekilde belirlemek veya astyla nedensel bir
baglanti kurmak her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle, pazarlama sonrasi gézlemlerden elde
edilen tiim advers reaksiyonlara “bilinmiyor” siklik kategorisi atanmuigtir.



Tablo 1: Calismalardan ve diinya capindaki pazarlama sonrasi raporlardan elde edilen

advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Cocuklar Adolesanlar Yetiskinler
(4 - 6 yas) (11 -17 yas) (18 - 64 yas)
Bagisiklik sistemi Bilinmiyor Asin duyarlilik (anafilaktik reaksiyon) (anjiyoddem, 6dem,
hastaliklar dokiintii, hipotansiyon)*
Metabolizma ve Cok Anoreksi (istah
beslenme yaygin bozuklugu)
hastaliklar:
Sinir sistemi Cok Bag agrisi
hastahiklar yaygin
Bilinmiyor | Parestezi*, hipoestezi*, Guillain-Barré sendromu*, brakiyal
norit*, yliz felci*, konviilsiyonlar*, senkop*, miyelit*
Kardiyak Bilinmiyor Miyokardit*
hastaliklar:
Gastrointestinal Cok Ishal Ishal, bulant1 Ishal
hastahiklar yaygin
Yaygin Bulant1, kusma Kusma Bulanti, kusma
Deri ve deri alt1 Yaygin Dokiintii
doku hastaliklan Bilinmiyor Kagmti*, iirtiker*
Kas-iskelet Cok Jeneralize agn Jeneralize agr1
bozukluklar, bag yaygin veya kas veya kas
doku ve kemik giicstizliigi, artralji gligsiizliigl
hastaliklari veya eklem sismesi
Yaygin Jeneralize agr1 Artralji veya eklem
veya kas sigmesi
giicstizliigi, artralji
veya eklem sismesi
Bilinmiyor Miyozit*
Genel bozukluklar Cok Yorgunluk/asteni | Yorgunluk/asteni, | Yorgunluk/asteni,
ve uygulama yaygin halsizlik, iisiime halsizlik
bolgesine iliskin Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde eritem,
hastahklar enjeksiyon bolgesinde sislik
Yaygin Ates, lisiime, Ates, aksiller Ates, lisiime,
aksiller adenopati adenopati aksiller adenopati
Bilinmiyor | Enjeksiyon bolgesinde morarma, enjeksiyon bolgesinde steril

apse*, enjeksiyon bolgesinde nodiil*

* Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar




Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar

Adolesanlarda ve yetiskinlerde ADACEL uygulamasindan sonra, enjeksiyon bolgesinden bir
veya her iki eklemin Gtesine uzanan ekstremitenin masif sismesi de dahil olmak {izere biiyiik
Olcekli enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (>50 mm) gézlemlenmistir. Bu reaksiyonlar genellikle
asimin uygulanmasindan 24 ila 72 saat sonra ortaya ¢ikar ve enjeksiyon bolgesinde eritem,
sicaklik, hassasiyet veya agr1 ile iligkili olabilir; semptomlar 3 ila 5 giin i¢inde kendiliginden
azalir.

Pedivatrik popiilasyon

Tablo 1'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 ¢ocukta yapilan bir klinik ¢alismadan elde edilen verileri icermektedir. Bu
klinik caligmada, asilamadan sonraki 14 giin i¢inde bildirilen en yaygin advers olaylar
enjeksiyon bolgesinde (bireylerin % 39,6'sinda) agr1 ve yorgunluk (bireylerin % 31,5'inde)
olmustur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Uygulanabilir degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kombine bakteriyel ve viral agilar
ATC Kodu: JO7AJ52

Klinik calismalar

Tablo 2°de 265 cocuk, 527 adolesan ve 743 yetiskinde ADACEL ile asilamadan bir ay sonra
Olciilen immiin yanitlar gosterilmektedir.



Tablo 2: ADACEL ile asilamadan bir ay sonra ¢ocuklar, adolesanlar ve yetiskinlerde
immiin yanit

Antijen Cocuklar Ergenler Yetiskinler
Kriter (4ila 6yas)' | (11ila17yas)?| (18ila 64 yas)?
(N=265) (N=527) (N=743)
% % %
Difteri (SN, IU/mL) >0,1 100 99,8 94,1
Tetanoz (ELISA, IU/mLveya >0,1 100 100 100

EU/mL)

Bogmaca (ELISA, EU/mL)

PT Rapel 91,9 92 84 4

FHA asilamadan 88,1 85,6 82,7

PRN sonra 1rn;nun 94,6 94,5 93,8
yanit

FIM 94,3 949 85,9

DTaP: Difteri toksoidi (pediyatrik doz), tetanoz ve bogmaca (aseliiler); ELISA: Enzim bagh
immiinosorbent tayini; EU: ELISA birimleri; IU: Uluslararasi birimler; N: Verilerin mevcut oldugu
¢alisma katilimcilarinin sayisi; SN: Seronétralizasyon.

I Td508 ¢alismasi Kanada'da 4-6 yas aras1 ¢ocuklarla gerceklestirilmistir.

2 Td506 galismasi Amerika Birlesik Devletleri'nde 11-17 yas arasi adolesanlar ve 18-64 yas arasi
yetigkinlerle gerceklestirilmistir.

3 Td508 ¢alismasinda daha 6nce 2, 4, 6 ve 18 aylikken DTaP ile primer immiinizasyonu tamamlanmis
cocuklar icin rapel yaniti, anti-bogmaca antikorlarinin konsantrasyonunda 4 kat artis olarak
tanimlanmaktadir. Td506 calismasinda adolesanlar ve yetiskinler i¢in rapel agilamadan sonra immiin
yaniti, asilama Oncesi yiiksek konsantrasyona sahip katilimcilarda anti-bogmaca antikorlari
konsantrasyonunda 2 kat artis ve asilama 6ncesi diisiik konsantrasyona sahip katilimcilarda 4 kat artig
olarak tanimlanmaktadir.

Yetiskinlerde ve adolesanlarda ADACEL'in giivenliliginin ve immiinojenisitesinin, ayni
tetanoz ve difteri toksoidleri igerigine sahip yetiskin formiilasyonu difteri-tetanoz (Td) adsorbe
asmin tek bir dozu ile gézlenene benzer oldugu gdsterilmistir.

Bogmacaya kars1 koruma i¢in serolojik korelasyonlar belirlenmemistir. Sanofi Pasteur'iin 1992
ile 1996 yillar1 arasinda Isveg'te yiiriitiilmiis bogmaca etkililik calismasi, pediatrik difteri-
tetanoz-bogmaca (aseliiler) asis1 (DTaP) ile yapilan primer asilamanin bogmacaya kars1 % 85
oraninda koruyucu etki sagladigini géstermistir. Bu verilerle yapilan karsilastirmaya dayanarak,
ADACEL'in koruyucu immiin yanitin1 indiikledigi distiniilmektedir. Adolesanlarda ve
yetigkinlerde ADACEL’in rapel dozunu takiben tiim bogmaca antijenlerine karsi antikor
konsantrasyonlar1 yukarida belirtilen etkililik ¢alismasi i¢inde yer alan bir ev i¢i temas
caligmasindaki katilimecilarda gozlenen seviyeleri agmaistir.



Tablo 3: 2, 4 ve 6 aylikken DTaP ile asilamadan bir ay sonra bebeklerde gozlemlenenlere
kiyasla, adolesanlarda ve yetiskinlerde bir ADACEL dozundan 1 ay sonra gozlenen
ortalama bogmaca antikor konsantrasyonlarinin (GOK) oram (isve¢ etkililik calismasi)
(PPI grubu')

Ergenler Yetiskinler
(11 ila 17 yas)? (18 ila 64 yas)
ADACEL / DTaP? ADACEL/ DTaP?
GOK oram GOK oram
(% 95 GA)* (% 95 GA)*
giilelii'e‘fya katilan N= 524 - 526 N= 741
. 3,6 2,1
Ant-PT (2,8, 4,5) (1,6,2,7)
. 5.4 4.8
Anti-FHA (4,5, 6.,5) (39, 5.9)
. 3,2 3,2
Anti-PRN (25,4.1) (23, 44)
53 2,5
Anti-FIM ’
(3,9,7,1) (1,8, 3,5)

DTaP: Difteri toksoidi (pediyatrik doz), tetanoz ve bogmaca (aseliller); GOK: antikor
konsantrasyonlarinin geometrik ortalamasi; N: Verilerin mevcut oldugu calisma katilimcilarinin
sayis1; PPI: Protokol bagina immiinojenisite.

! Immiinojenisite verilerinin mevcut oldugu nitelikli calisma katilimcilari.

2Td506 calismasi Amerika Birlesik Devletleri'nde 11-17 yas arasi adolesanlar ve 18-64 yas arasi
yetigkinlerle gergeklestirilmigtir. ELISA birimlerinde 6lgiilen antikor GOK's1 bebekler, adolesanlar ve
yetiskinler i¢in ayr1 ayri hesaplanmustir.

3 N = 80, 3-doz sonras1 mevcut verilerle 2, 4 ve 6 aylikken DTaP agis1 alan bebeklerin sayis1 (Klinik

Calisma Td506°dan gelen numunelerle es zamanl test edilen Isvec etkililik calismasindan gelen serum

ornekleri).

1 N =741, ADACEL igin mevcut verilerle per-protokol popiilasyonundaki yetigkin sayisi.

4 ADACEL uygulamasini takiben goriilen GOK diizeyi, DTaP asilarinin uygulanmasini takiben goriilen

GOK'den daha diisiik degildir (ADACEL uygulamasindan sonra GOK oraninin DTaP'ye boliinmesiyle

elde edilen % 95 GA alt sinir1 >0,67).

Antikor kalicitlign

Uzun dénem seroloji verileri, daha once tek bir rapel ADACEL dozu ile asilanan bireylerde 3,
5 ve 10. yillarin ardindan toplanmigtir. Difteri ve tetanoza yonelik seroproteksiyonun kaliciligt
ve bogmaca seropozitifligi Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4: Daha 6nce ADACEL dozu almis olan ¢ocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde
3, 5 ve 10 y1l sonra seroproteksiyon/seropozitiflik kaliciik orami (%) (PPI grubu')

Cocuklar Ergenler Yetiskinler
(4-6 (11-17 yas)? (18-64 yas)®
yas)’
ADACEL dozundan Syil 3yl Syil 10 y1l 3yl Syl 10 y1l

itibaren gecen siire

N=128- | N=300 | N=204- | N=28-39 | N=292 | N=237- | N=120-

(;allsmaya katilan 150 206 238 136
bireyler
- ; —
Antikor % seroproteksiyon/seropozitiflik
Difteri >0,1 86 97 95,1 94.9 81,2 81,1 84,6
(SN, TU/mL) >0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tet
ctanoz >0.1 97.3 100 100 100 99,0 97.1 100
(ELISA, IU/mL)
Pertussis
(ELISA, EU/mL)
Sero- 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
PT bositiflik?
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

ELISA: Enzim bagli immiinosorbent tayini; EU: ELISA birimleri; IU: Uluslararas:t birimler; N:

Verilerin mevcut oldugu calisma katilimcilarinin sayisi; PPI: Protokol basina immiinojenisite; SN:

Serondtralizasyon

"Belirtilen zaman noktasinda en az bir antijen i¢in immiinojenisite verisi bulunan uygun bireyler.

2 Td508 caligmas1 Kanada'da 4-6 yas arasi ¢ocuklarla gergeklestirilmistir.

3Td506 calismasi Amerika Birlesik Devletleri'nde 11-17 yas arasi adolesanlar ve 18-64 yas arasi
yetigkinlerle gerceklestirilmistir.

4 3 y1l sonra PT i¢in antikor konsantrasyonlar1 >5 EU/mL, FHA ve PRN i¢in >3 EU/mL ve FIM i¢in >17
EU/mL olan veya 5 ve 10 y1l sonra PT, PRN ve FIM i¢in antikor konsantrasyonlar1 >4 EU/mL ve FHA
icin >3 EU/mL olan bireylerin katilim.

Yakin zamanda asilanmamusg kisilerin veya asi durumu bilinmeyen kisilerin immiinojenitesi

Son 20 yilda difteri ve tetanoz iceren bir asi1 ile agilanmamis 40 yas ve iizeri 330 yetiskine bir
doz ADACEL POLIO (Tdap-IPV; ADACEL ile ayn1 miktarda tetanoz, difteri ve bogmaca
antijenleri icerir) uygulandiktan sonra,

Yetiskinlerin >% 95,8'1 asiin igerdigi tiim bogmaca antijenlerine karsi antikorlar agisindan
seropozitif olmustur (>5 IU/mL);

% 82,4 ve % 92,7'sinin koruyucu anti-difteri antikor konsantrasyonu sirasiyla >0,1 ve >0,01
IU/mL esiginin lizerinde olmustur;

% 98,5 ve % 99,7'sinin koruyucu anti-tetanoz antikor konsantrasyonu sirasiyla > 0,1 ve > 0,01
IU/mL esiginin lizerinde olmustur;

> % 98,8’nin, koruyucu bir anti-polio (anti-¢ocuk felci) antikor konsantrasyonu (tip 1, 2 ve 3)
> 1:8 seyreltme esiginin lizerinde olmustur.
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316 bireye uygulanan ilk dozdan bir ve alt1 ay sonra difteri, tetanoz ve ¢ocuk felci (polio) igeren
asmin iki ek dozunun uygulanmasindan sonra, bireylerin sirasiyla % 94,6 ve % 100'{inde
difteriye kars1 koruyucu antikor konsantrasyonlar1 (sirasiyla> 0,1 ve > 0,01 IU/mL) olusmustur.
Bireylerin % 100'i tetanoza (> 0,1 IU/mL) ve ¢ocuk felci tip 1, 2 ve 3'e (> 1:8 seyreltme) kars1
seroproteksiyon sergilemistir.

Birden fazla asilamay: takiben immiinojenisite

Onceki bir ADACEL veya ADACEL POLIO dozundan 10 y1l sonra tekrar asilamanin ardindan
ADACEL'in immiinojenisitesi degerlendirilmistir. Asidan bir ay sonra ¢alisma katilimcilarinin
> % 98,5'1 difteri ve tetanoz i¢in seroprotektif antikor seviyelerine (> 0,1 IU / mL) ulasirken >
% 84’tinde bogmaca antijenlerine rapel yanit saglanmistir. (Bogmacaya karsi rapel yanut,

e asilama Oncesi seviye < LLOQ (alt kantifikasyon limiti) ise asilama sonras1 LLOQ’nun
4 kat1 veya daha fazla antikor konsantrasyonu,

e asilama Oncesi seviye > LLOQ ama LLOQ’nun 4 katindan az ise asilama oncesi
seviyenin 4 kat1 veya daha fazla antikor konsantrasyonu,

e asilama Oncesi seviye LLOQ’nun 4 kat1 veya daha fazla ise agilama oncesi seviyenin 2
kat1 veya daha fazla antikor konsantrasyonu olarak tanimlanir)

Uzun donem seroloji verileri ve tekrar agilama verilerine dayanarak, difteri ve tetanoza karsi
korumaya ek olarak bogmacaya kars1 bagisiklig1 yenilemek i¢in dT asist yerine ADACEL
kullanilabilir.

Gebelikte immunojenisite

Gebe kadinlarda bogmaca antikor reaksiyonlari genel olarak gebe olmayan kadinlardakine
benzerdir. Fetiise antikor transferi i¢in asilama ideal olarak gebeligin ikinci veya iiciincii
trimesterinde yapilir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlarin bebeklerinde (< 3 ay) bogmacaya karsi immiinojenisite

Yayimlanmis, randomize, kontrollii iki calismadan elde edilen veriler gebelik sirasinda
ADACEL ile asilanan kadinlarin bebeklerinde dogumda ve 2 aylikken (yani primer
immiinizasyonun baslamasindan ©nce) bogmaca antikor konsantrasyonlarinin, gebelik
sirasinda bogmacaya kars1 agilanmamis kadinlar bebekleriyle karsilagtirildiginda daha yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Ik ¢alismada 33 gebe kadina gebeligin 30. ila 32. haftasinda ADACEL ve 15 salin plasebo verilmistir.
Bogmaca antijenleri PT, FHA, PRN ve FIM'e karsi geometrik ortalama antikor konsantrasyonlari
(GOK), asilanmis kadinlari bebeklerinde dogumda 66,8, 234,2, 226,8 ve 1867 EU/mL ve 2 aylikken
20,6, 99,1, 75,7 ve 510,4 EU/mL tespit edilmistir. Kontrol grubundaki bebeklerde karsilik gelen GOK,
dogumda 14, 25,1, 14,4 ve 48,5 EU/mL ve 2 aylikken 5,3, 6,6, 5,2 ve 12 EU/mL olmustur. GOK oranlar1
(ADACEL/kontrol grubu) dogumda 4,9, 9,3, 15,8 ve 38,5 EU/mL ve 2 aylikken 3,9, 15, 14,6 ve
42,5 EU/mL bulunmustur.

Ikinci calismada, ortalama 34,5 haftalik gebelik haftasinda 134 gebe kadina ADACEL uygulanmis ve
138 gebeye tetanoz ve difteri kontrol agis1 yapilmistir. Bogmaca antijenleri PT, FHA, PRN ve FIM'e
karsi GOK, asilanmis kadinlarin bebeklerinde dogumda 54,2, 184,2, 294,1 ve 939,6 EU/mL ve 2
aylikken 14,1, 51, 76,8 ve 220 EU/mL tespit edilmistir. Kontrol grubundaki bebeklerde karsilik gelen
GOK dogumda 9,5, 21,4, 11,2 ve 31,5 EU/mL ve 2 aylikken 3,6, 6,1, 4,4 ve 9 EU/mL olmustur. GOK
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oranlart (ADACEL/kontrol grubu) dogumda 5,7, 8,6, 26,3 ve 29,8 EU/mL ve 2 aylikken 3,9, 8,4,
17,5 ve 24,4 EU/mL bulunmustur.

Etkililige iliskin gozlemsel caligmalarin da gdsterdigi gibi, bu daha yiiksek antikor
konsantrasyonlarinin bebege yasamin ilk 2-3 ayinda bogmacaya karsi pasif bagisiklik
kazandirmasi amaclanmistir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlarin bebeklerinde ve kiiciik ¢cocuklarinda immiinojenisite

Gebelik sirasinda ADACEL veya ADACEL POLIO ile agilanan kadinlarin bebekleri i¢in, rutin
bebek asilama immiinojenisitesi yayinlanmis c¢esitli calismalarda arastirilmistir. Bebeklerin
yasamin ilk yilinda bogmaca ve bogmaca olmayan antijenlere karsi reaksiyonlarina iliskin
veriler degerlendirilmistir.

Gebelik sirasinda ADACEL veya ADACEL POLIO asis1 sonrasinda olusan anne antikorlari,
bebegin aktif bogmaca immiinizasyonuna kars1t bagisiklik yanitinin  zayiflamasiyla
(korelmesiyle) iligkili olabilir. Mevcut epidemiyolojik ¢alismalarina dayanarak bu zayiflama
klinik olarak anlaml1 olmayabilir.

Cesitli calismalardan elde edilen veriler, gebelik sirasinda ADACEL veya ADACEL POLIO
ile asilamaya ve bebeklerin veya kiiciik ¢cocuklarin difteri, tetanoz, Haemophilus influenzae tip
B, inaktive edilmis ¢ocuk felci viriisii veya pndmokok antijenlerine karsi reaksiyonlarina bagli
olarak klinik olarak anlamli bir zayiflama gostermemistir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlarin bebeklerinde bogmacaya karsi etkililik

Gebeligin tgiincii trimesterinde bogmacaya karsi asilanan kadinlarin bebeklerinde asinin
yasamin ilk 2-3 ayindaki etkililigi {ic gbzlemsel ¢alismada arastirilmistir. Genel etkililik > %
90'dir.

Tablo 5: Anneleri gebelik sirasimda ADACEL veya ADACEL POLIO ile asilanmis
bebeklerde bogmacaya karsi asinin etkililigi (as1 etkililigi, VE). Ug¢ retrospektif calisma.

Bebek —
o - .
Yer As1 VE (% 95 GA) VE tahmin yontemi Takip siiresi
. ADACEL |, ] Eslestirilmemis vaka
Ingiltere POLIO % 93 (81; 97) Kontrolii 2 ay

% 91,4 (19,5;

Amerika | ADACEL* 99.1) Kohort regresyon modeli |2 ay
_ ADACEL |, .
Ingiltere POLIO % 93 (89; 95) Tarama (vaka raporlar) 3ay

* Kadinlarin yaklasik % 99'una ADACEL asis1 yapilmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirmesi gerekli degildir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Klinik oncesi veriler, tekrarlanan doz toksisitesi ve gebelikte, embriyonal/fotal gelisimde,
dogum ve postnastal gelisimde toksisiteye yonelik konvansiyonal g¢alismalara dayanarak

insanlara yonelik bir tehlike gostermemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Aliiminyum fosfat (adjuvan)
2-fenoksietanol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalart  gerceklestirilmediginden, ADACEL diger tibbi iiriinler
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - §°C).

As1 dondurulmamahdir.

As1 donmus ise imha ediniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ADACEL 0,5 mL'lik tek dozluk cam flakonlarda tedarik edilir.
Flakonlar Tip 1 camdan tiretilmistir. ADACEL kap kapak sistemi lateks (dogal kauguk) icermez.
ADACEL asagidaki ambala;j 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 onlemler

Kullanima iliskin talimatlar

ile

Parenteral olarak kullanilacak preparatlar, uygulamadan 6nce yabanci partikiil ve/veya renk
degisikligi agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bu kosullar mevcutsa ag1 uygulanmamalidir.
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Asmin normal goriiniimii, saklama sirasinda c¢okelebilen tekdiize, bulanik, beyaz bir
siispansiyondur. Asiyt uygulamadan once homojen bir siispansiyon elde etmek igin
kullanmadan 6nce flakonu iyice ¢alkalayiniz.

Tipali bir flakondan doz uygulanirken, tipa veya tipanin {izerindeki alliminyum conta
cikarilmamalidir.

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

Ignelere/kaniillere tekrar koruyucu kapak takilmamalidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/599

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 17.08.2017

Ruhsat yenileme tarihi: 09.11.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

22.10.2024
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	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:
	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 çalışmaları gerçekleştirilmediğinden, ADACEL diğer tıbbi ürünler ile karıştırılmamalıdır.

