KISA URUN BILGISI
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TETADIF 0.5 ml IM enjeksiyonluk siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her 0,5 mI’lik tek doz igerisinde:

Pirifiye tetanoz toksoidi: > 40 IU

Piirifiye difteri toksoidi: > 4 TU

Yardimci maddeler:

Tiyomersal < 0,05 mg

Sodyum klorir <5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril
Enjeksiyon igin suspansiyon

TETADIF beyazims: renkte bulanik bir siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

TETADIF asagidaki durumlarda endikedir:

* 7 yas ve Uzerindeki yetiskinlerde tetanoz ve difteriye karsi reimmiinizasyon

* 7 yas ve Uzerinde birincil immunizasyon

* Tetanoz riski olan yaralanma veya yaniklar sonrasinda asilama ve gerekli ise difteriye karsi

bagisiklama
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhig1 vesiiresi:

Asilama programi genel olarak ulusal tavsiyelere uygun sekilde gerceklestirilmelidir.

7 yas ve tizerindeki kisilerde birincil immiinizasyon durumunda en az 30 giin ara ile 0,5 ml’lik
iki doz uygulanir ve bu dozlar1 takip eden 6-12 ay sonra {igiincii doz uygulanir. Doz atlanmis
ise miimkiin olan en kisa siirede atlanan doz uygulanmalidir.

Rapel bagisiklama ulusal bagisiklama takvimine uygun sekilde yapilmalidir.

Tetanoz riski olan yaralanma veya yaniklar sonrasinda asilamada ve gerekli ise difteriye kars1

rapel bagisiklamada, 0,5 ml tek doz TETADIF uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

TETADIF intramiiskiiler (kas i¢i) olarak enjekte edilmelidir. Tercih edilen uygulama bélgesi
deltoid kasidir.

Kan damarina veya deriye enjeksiyon yapilmamasina dikkat edilmelidir. Her bir enjeksiyon
icin steril igne ve enjektor kullanilmalidir. Ast kullanilmadan 6nce homojen bir siispansiyon

elde edinceye kadar iyice ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
TETADIF’in bobrek ve karacifer yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi

incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:
TETADIF 7 yas ve iizerindeki ¢ocuklar ile eriskinlere uygulanir, 7 yas altindaki ¢ocuklarda ve

yenidoganlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
TETADIF in yashilarda giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. 65 yas ve iizerindeki bireylere,
yetiskinlerde oldugu gibi ulusal bagisiklama takvimine uygun TETADIF rapel dozu

uygulanmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
As1 igerisinde bulunan aktif maddelere ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarlilig1 olan kisiler ile dnceki difteri-tetanoz as1 uygulamalarinda ciddi allerjik reaksiyon

gostermis olan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
As1 uygulamalarinda giincel, ulusal Yonetmelik ve Rehber/Kilavuzlara uyulmalidir.
Semptomatik veya asemptomatik HIV enfeksiyonu olan bireylerin standart takvimine goére

TETADIF ile immiinize edilmesi gerekir.

UYARILAR
Uygulama siklig1:
TETADIF’in 6nerilen doz ve uygulama sikligindan daha sik uygulanmasi advers reaksiyonlarin

insidans ve siddetinde artisa neden olabilir.

Arthus reaksiyonu:

TETADIF dahil tetanoz toksoidi iceren asilarin ilk veya dnceki uygulamalarinda Arthus-tip
asirt duyarlilik reaksiyonu deneyimleyen kisiler genellikle yuksek serum tetanoz antitoksin
diizeylerine sahiptir. Bu bireylere yara tedavisinin profilaksisi i¢in dahi olsa 10 yilda bir defadan

daha sik olarak TETADIF uygulanmamalidur.

Guillain-Barre Sendromu:

Mevcut veriler tetanoz toksoidi ve Guillain-Barre Sendromu arasinda nedensel bir iligkiye isaret
etmektedir. TETADIF dahil tetanoz toksoidi igeren asilarin uygulanmasindan sonraki 6 hafta
icerisinde Guillain-Barre Sendromu meydana gelirse; hastaya uygulanmasi planlanan sonraki
TETADIF veya tetanoz toksoidi iceren as1 dozlarmin uygulanip/uygulanmayacag karari, hasta
icin yarar1 ve potansiyel riskleri dikkatle degerlendirildikten sonra verilmelidir.

TETADIF ile asilanma tiim bireyleri korumayabilir.

ONLEMLER
Genel:
Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi as1 uygulamasindan sonra ortaya cikabilecek akut

anafilaktik reaksiyonlar nedeniyle Adrenalin enjeksiyonu (1:1000) ve diger uygun ajanlar ve
Ige 5070 sayH1 Elektronik imza Kanunu uyaringa glektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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TETADIF uygulamasindan dnce as1 uygulanacak bireyin mevcut saghik durumu ve anamnezi
gbzden gecirilmelidir. Bunlar asilamanin yarar ve risklerinin degerlendirilebilmesine olanak
verecek sekilde hastanin asilanma Oykiisii, asilanmaya karsi herhangi bir kontrendikasyonun
varligi ve daha Onceki asilanmalardan sonra deneyimlenen advers olaylarin goézden
gecirilmesini icermelidir (bkz. b6lim 4.3 ve 4.4 “UYARILAR”).

Bir hastalik veya tedavi nedeniyle bagisikligi baskilanmis bireylerde TETADIF uygulamast ile

beklenen immiin yanit elde edilemeyebilir.

Hastalara verilmesi gereken bilgiler

TETADIF uygulamasindan &nce hastalar, uygulamanin yapilacagi bireyin ailesi veya yakinlari
saglik meslegi mensuplari tarafindan TETADIF ile agilanmanin yarar ve riskleri konusunda ve
ilk asilanma serisinin tamamlanmasi veya Onerilen takip dozlarimin alinmasinin 6nemi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Saglik meslegi mensuplar1 hastay, ailesini veya yakinlarint TETADIF veya benzer igerige
sahip diger asilarin uygulanmasi ile meydana gelebilecek advers reaksiyonlar acisindan
bilgilendirmeli ve bu istenmeyen etkileri ilgili yerlere rapor etmelerini 6gretmelidir.

Bu tibbi iirtin koruyucu olarak tiyomersal ihtiva etmektedir. Alerjik reaksiyonlara neden
olabilir.

Bu tibbi iirtin her 0,5 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir advers etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, sitotoksik ilaclar, radyoterapi veya kortikosteroidler
(fizyolojik dozlarin tizerinde kullanilan dozlarda) gibi bagisiklik sistemini baskilayici tedaviler
alan hastalarda asiya kars1 immiin yanit azalabilir.

TETADIF’in diger asilar ile es zamanli uygulanmasina iliskin herhangi bir giivenlilik ve

immiinojenisite verisi mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
ﬂf a (i*.s%/ka Iektronl.k lm Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TETADIF’in ¢ocuk dogurma potansiyeli ve dogum kontrol ydntemleri iizerindeki etkilerine

iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TETADIF gebelik doneminde sadece kesin olarak gerekliyse kullaniimalidar.

Laktasyon dénemi
TETADIF’in insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Birgok ilag insan siitiine

gectiginden, TETADIF emziren annelere uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

TETADIF’in {ireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TETADIF in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak TETADIF bas agris1, sersemlik ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina
neden olabilmektedir. Bu advers reaksiyonlardan etkilenen bireylerin ara¢c ve makine

kullanirken dikkatli olmas1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Selulit
Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Bas agris1
oo T R R ST BN oy Do oo ko L2 ASOySSHO SN 1A LA
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Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Bulant1

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Dokuntu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Miyalji, kas-iskelet sertligi veya agrisi, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik veya sisme, halsizlik.
Seyrek: Ates, enjeksiyon bolgesinde kanama

Bilinmiyor: FEritem, hassaslik, sertlesme, kasinti ve sicaklik dahil enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, periferal 6dem.

Herhangi bir as1 uvgulamasinda meydana gelebilecek sorunlar

» Bazi bireyler agilanma dahil herhangi bir tibbi prosediir sonrasinda bayilabilirler. 15 dakika
stresince oturmak veya yatarak uzanmak bayilmayi ve diismeye bagli meydana gelebilecek
yaralanmalar1 6nlemeye yardimci olabilir. Hastalar herhangi bir bas donmesi, gorsel degisiklik

veya kulak ¢inlamasi yasayip yasamadigi konusunda sorgulanmalidir.

» Baz1 bireyler enjeksiyonun uygulandigi omuzlarinda siddetli agr1 hissedebilir ve kollarim

hareket ettirmekte zorlanabilirler. Bu durum ¢ok seyrek olarak gérulebilir.

» Herhangi bir ilag¢ ciddi alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu reaksiyonlar asilarda ¢ok
seyrek olarak (1 milyon dozda 1 vakadan daha az siklikta) meydana gelir ve asinin
uygulanmasindan birka¢ dakika sonra meydana gelebilecegi gibi birka¢ saat sonra da

goralebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz agimu ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir. Yakin zamanda difteri ve tetanoz toksoidi
iceren agilar ile immiinizasyon/reimmiinizasyon yapilan bireylere uygulamaktan kaginmak i¢in

anamnez ile 6nceki immiinizasyonlarinin 6grenilmesi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Tetanoz toksoidi, difteri toksoidi ile kombine

ATC kodu: JO7TAM51

TETADIF piirifiye difteri ve tetanoz toksoid preparati olup, difteri ve tetanoz toksinlerinin
islenmesiyle hazirlanan, Corynebacterium diphtheriae ve Clostridium tetani’nin immiinojenik
potensini kaybetmeksizin formaldehit ile nontoksik hale getirilip biyofermentdr icginde
yetistirilmesiyle tiretilir. Tiyomersal koruyucu olarak kullanilir.

Difteri toksoidi piirifiye difteri toksoidi preparati olup difteri toksininin formaldehit ile
islenerek detoksifiye edilmesiyle hazirlanir.

Kombine bakteriyel asilarin bir komponenti olan difteri toksoidi ile insanlarin spesifik
immiinoprofilaksisi difteriyi onlemede ana role sahip spesifik antikorlarin {iretimiyle
sonuglanir. Immiinizasyon prosediirii ve asmin degerlendirilmesi igin difteri toksinine karsi
antikor diizeyleri popiilasyonun immiin durumunu gostermek i¢in faydalidir. ELISA serumda
immiinglobulin G tipi difteri toksin antikorlarin1 6l¢gmede kullanilmaktadir.

Bulgaristan’da yapilan farkli yas gruplarindan 806 kisinin alindig1 epidemiyolojik ¢calismada,
ELISA ile serumda difteri antikorlar1 6l¢iilmiis olup (Tablo 1), buna gore cocukluk cagindaki
popiilasyonun test edilen serum sonuglarina gore; %94,45°1 difteriye karsi tam koruyucu titreye
sahip olup %5,5’i negatiftir. Bu grupta koruyucu olmayan ve temel immuniteli alt gruplar
saptanmamistir. Antikora sahip biitiin serumlar tam koruyucudur ve difteriye karsi antikor
duzeyleri %5,55’inde 0,1-0,99 IU arasinda, %72,22’sinde 1,0 ile 4,99 IU arasinda ve
%16,66’sinda ise 5,0 IU’dan daha fazladir.

8-10 yas aras1 cocuklarin serumlarindaki ELISA sonuglarina gore biitiin bireyler tam
koruyuculuga sahiptir ve difteriye kars1 antikor diizeyleri %25’inde 0,1-0,99 1U/ml, %62,5’inde
1,0-4,99 IU arasinda, %12,5’inde ise 5,0 IU’dan yiiksektir. Bu grupta negatif ve koruyuculugu

olmayan birey saptanmamuistir.
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16-25 yas arasindaki hastalar difteriye karsi iyi bir korumaya sahiptir. ELISA sonrasi elde
edilen titrelere gore insan serumlarmin %81,51°i 0,01 1U’dan daha fazla antijen titresine
sahiptir. %15,71’inde titre 0,009 IU’dan daha azdir. Bu gruptaki insanlarin %81,39°’u tam
koruyuculuga sahip olup difteriye karsi antikor diizeyleri %12,21’inde 0,1-0,99 IU arasinda,
%58,08’inde 1,0 — 4,99 IU arasinda ve %8,2’sinde 5,0 IU’dan daha fazladir. Serumlarin sadece
%2,9’u temel immuniteye sahiptir.

25-65 yas aras1 popiilasyonun immiin durum analizi yas artisiyla baglantili olarak difteriye kars1
koruyuculugun azaldigini1 gostermektedir. Serum antikor titresi yas araligi 26-35 olan kisilerde
%82,29, yas aralig1 36-45 olan kisilerde %78, yas aralig1 46-55 olan kisilerde %63,5 ve yas
aralig1 56-65 olan kisilerde %69,24 oraninda 0,01 IU’dan yiiksek bulunmustur. Bu gruptaki
bireylerde koruyuculugu olmayan serum saptanmamistir. Tam koruyuculuga sahip bireyler

farkli yas gruplarindan olup, koruyuculuk orani tiim yas gruplar i¢in %61-79 arasindadir.

65 yas lstii bireylerde difteriye karsi antikor titresi oldukg¢a diisiiktii. Buna gore serumlarin
sadece %11,77’si difteriye kars1 koruyuculuga sahiptir ve %88,23’li negatif ve koruyuculugu
yoktur. %5,8’inde difteriye kars1 antikor diizeyi 0,1-0,99 IU arasinda ve %5,88’inde 1,0-4,99

IU arasinda olmustur. 5,0 IU’dan daha fazla antikor titresine sahip olan serum bulunamamastir.

Direkt ELISA test sonuglar1 yiiksek oranda tekrarlanabilirdir. Hastaliga karsi klinik immiiniteyi
saglayan difteri antitoksin diizeyinin 0,01 IU oldugu bilinmektedir. Bu difteri antitoksin diizeyi
negatiflik testi ile uyum saglamaktadir. 1984°te Isve¢’teki difteri epidemisinde 0,01 1U antikor
titresine sahip olan hastalar kaybedilmisti. Bundan dolay1 0,01 ile 0,09 IU arasi antikor
konsantrasyonu temel immiinitenin saglanmasi i¢in dikkat edilmesi gereken bir degerdir.
Bununla birlikte yiksek titrelere tam koruyuculuk icin ihtiya¢ duyulabilir. In vitro teknik

kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalarda 0,1 IU diizeyi koruyucu olarak dikkate alinmistir.

Bu sonuglar gostermistir ki difteriye karsi bagisiklamada kombine asilar i¢cinde yer alan difteri

toksoidi iyi bir koruma saglamaktadir.
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Tablo 1: Bulgaristan’daki farkli yas popiilasyonlarinin difteriye karsi immiin durumunun

belirlenmesi
Tam Temel Koruyuculuga
Koruyuculuga Immuniteye sahip olmayan
Yas gruplan sahip Kisi (%) sahip Kisi (%) kisi (%)
>0,11U 0,01-0,09 1U <0,011U
0-7 yas arasindaki ¢ocuklar 94,45 - 5,55
8-15 yas arasindaki kisiler 100 - -
16-25 yas arasindaki kisiler 81,39 2,9 15,71
26-35 yas arasindaki yetigkinler 78,69 3,6 17,71
36-45 yas arasindaki yetiskinler 77,0 1,0 22,0
46-55 yas arasindaki yetiskinler 61,92 1,58 36,5
56-65 yas arasindaki yetigkinler 61,64 7,6 30,76
65 yas iistiindeki yetiskinler 11,77 - 88,23

Tetanoz toksoidi diisiik reaktojenik etkiye sahiptir. Gegici kizariklik ve sislik gibi bir¢ok advers
reaksiyon enjeksiyon bdlgesinde nadiren goézlenebilir. Ancak bunlar 2-3 giin icerisinde
kaybolur. Lokal hipersensivite tetanoz toksoidinin igerigine karst bir miktar sensitif olan

bireylerde gdzlenmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Preklinik veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Aliminyum hidroksit

Tiyomersal

Sodyum klorir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik  aragtirmalart  bulunmadigindan bu tibbi {irtin - diger tibbi {irtinlerle

karistirilmamalidir. TETADIF’in diger enjektabl iiriinlerle es zamanl uygulanmasinda farkli
eSB! b LN A e e N SR Ko - 171 AxMOFYS3HOOENRZLAKZ LAXALL
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6.3. Raf d6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8 °C arasinda (buzdolabinda) 1siktan korunarak saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Donmus iiriinler ¢oziiliip kullanilmamali, atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir karton kutuda saydam, kirilabilir (tip 1 cam) ampul igerisinde 0.5 ml (1 doz) stispansiyon.
1°1i, 10’lu ve 50'li paket.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Turk ilag ve Serum Sanayi A.S.
Biigdiiz Mah. Enverpasa Cad. No:8
06750 Akyurt/Ankara

Telefon: 0312 837 67 67

Faks: 0312 837 66 77

E-posta: info@turkilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2019/181

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.03.2019

Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxMOFyS3k0Q3NRZ1AxZ1Axak1U
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