KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INDIRAB 2.5 1U/0.5 ml Kuduz Asis1 I¢in Liyofilize Toz Iceren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir doz liyofilize as1 etkin madde olarak; Vero hiicreleri Pitman Moore susu
iizerinde hazirlanmis, aritilmis, B-propiolakton ile saflastirilmis ve inaktive edilmis, en az 2.5
IU bulk kuduz viriis antijeni ihtiva eder.

Yardimci maddeler:
Insan albtimini BP.........................]1 immiinize edici doza kadar
MaltozNF................. 1 immunize edici doza kadar

Coziicii bilesimi:

Coziiciiniin her 0.5 mL’sinde;
Sodyum kloriir IP/BP............................1.5 mg
Enjeksiyonluk suIP/BP ........................ 0.5 mL i¢in yeterli miktarda

0.5 ml takdim sekli DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan dnerilen tiim intramuskiiler temas
oncesi ve temas sonrasi agilama programlarina uygundur.

3. FARMASOTIK FORM
Coziicli ampulle birlikte sulandirilmaya hazir liyofilize enjeksiyonluk toz igeren flakon.

Berrak, renksiz ve partikiilsiiz; ¢oziiciiyle seyreltildiginde berrak, homojen ve partikiil
icermeyen ¢ozelti seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

INDIRAB, kuduza kars1 aktif immiinizasyonda endikedir.
e Kuduz Riskli Temas Oncesi Profilaksi:

Temas Oncesi profilaksi, kuduz ile karsilagsma riski mesleki veya diger nedenlerle artmis kisilere
onerilir.
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Temas Oncesi profilaksi uygulanacak kisiler;

- Kuduz agisindan yiiksek riskli islerde calisanlar (Kuduz arastirma laboratuvarinda
calisanlar, kuduz asis1 iiretiminde ¢aliganlar vb.),

- Kuduz acgisindan riskli islerde ¢alisanlar (Veteriner hekimler, hayvan bakicilari, hayvan
barinaklarinda ¢alisan personel, magara kesfi konusunda ¢alisanlar ve yarasa kolonileri
iizerinde ¢alisanlar vb.) ve kuduz riski olan hayvanlarla sik temas edenler,

- Yaban hayat ile temas riski yiiksek olan doga sporlar1 yapanlar,

- Kopek kuduzunun yiiksek oldugu ve kuduz riskli temas halinde uygun tibbi yaklagimin
verilemeyecegi bolgelere seyahat edenler.

e Kuduz Riskli Temas Sonras1 Profilaksi:

Kuduz asis1 ile asilama, kuduz olan veya kuduz oldugundan siiphelenilen hayvanlarla temasin
ardindan uygulanan temas sonrasi tedavinin bir pargasidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

INDIRAB her yastan bireyin asilanmasinda kullanilabilir. INDIRAB intramuskiiler yolla
uygulanabilir.

Yetigkin ve cocuklar i¢in Onerilen doz, intramuskiiler yolla uygulanan 0.5 mL’dir.

Asilama plani, temasin kategorisine ve vakanin kuduza karsi bagisiklik durumuna gore
belirlenmelidir.

e Temas oncesi profilaksi:

Temas Oncesi profilakside 0 ve 7. giinlerde bir doz olmak iizere toplam iki doz as1 IM uygulanir.
Immiin sistemi baskilanmis ya da immiin yetmezligi olan kisilerde 21. veya 28. giinde bir doz
daha uygulanarak toplam {i¢ doz as1 yapilir. Zorunluluk durumunda kuduz asilar1 diger asilar
(canh veya inaktif) ile es zamanli1 olarak, ancak farkli bir anatomik bolgeden olmak kosulu ile
uygulanabilir. As1 yan etkisinin hangi asidan kaynaklandigini belirleme giicliigii nedeni ile
zorunlu olmadikc¢a diger asilarin es zamanli yapilmasi 6nerilmez.

Asi eriskinlerde deltoid bolgeye, kiigiik ¢cocuklarda uylugun anterolateral bolgesine kas igine
uygulanir. Gluteal bolgeye as1 enjeksiyonu, yeterli antikor yaniti olusturmadigi igin
yapilmamalidir. Gluteal bolgeye ve karin ¢evresine as1 uygulamasi kesinlikle yapilmaz.

Kuduz aragtirma laboratuvari ile kuduz viriisii veya asis1 liretiminde c¢aligsanlar gibi yiiksek risk
grubunda olan kisilerin, risk devam ettigi siirece belirli aralarla (6-12 ay) serolojik olarak kuduz
antikor diizeyleri Ol¢tliir. Eger viriis notralizan antikor diizeyleri <0.5 IU/mL olarak bulunursa,
bir doz IM rapel as1 Onerilir. Risk grubunda antikor Sl¢limiiniin yapilamadigi durumlarda 2
yilda bir, tek doz rapel as1 yapilabilir. Bagisikligi baskilanmis kisilerde antikor cevabi
ongoriillemeyecegi icin kesin siire verilemez, bu nedenle mutlaka antikor bakilmalidir.

Onerilen program Tablo 1°de gosterildigi gibidir.
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Tablo 1. Temas 6ncesi asilama plan1 (Intramuskiiler Uygulama)

1. doz 0. giin

2. doz 7. giin

3. doz 28. giin
1. koruma dozu 1 y1l sonra
Koruma dozu Her 5 yilda bir

e Kuduz Riskli Temas Sonras1 Profilaksi :
Dogrulanmis veya siipheli bir temas sonrasi agilama hemen yapilmalidir.

Kuduza yakalanma ihtimali olan hayvanlarin 1siriklari, yeri ne olursa olsun kuduz igin risk
olusturur. Acik yara, kesi, miikéz membranlarin tiikiiriikk, salya ve diger ndéral doku,
hayvanlarda kullanilan canli oral as1 yemleri gibi potansiyel enfekte olabilecek materyalle
temas1 ve tirmalama da 1sirik dis1 kuduz riskli temas olarak kabul edilir.

Temas sonrasi asilamaya olabildigince erken baslanmalidir.

Kuduzda inkiibasyon siiresi ¢ok degisken oldugundan, riskli temas sonrasinda aradan gegen
siireye bakmaksizin temas kategorize edilerek uygun profilaksiye baslanmalidir.

Kuduz Riskli Temas Sonrasit Profilaksisi, Yara bakimi, Antibiyotik profilaksisi, Tetanoz
profilaksisi, Kuduz asis1 uygulamasi ve Kuduz immiinglobulin uygulamasi1 basamaklarini
kapsar.

Profilaksi gerektirmeyen durumlarda da (insan 1siriklar1 dahil) yara temizligi, antibiyotik
tedavisi, tetanoz profilaksisi gibi ihtiya¢ duyulan tedavi yaklagimlari ihmal edilmemelidir.
Kuduz profilaksisi uygulansin ya da uygulanmasin tiim kuduz riskli temaslar mutlaka kayit
altina alinmalidir.

Yara Bakimi:

Kuduz riskli temas profilaksisinde en énemli adim yara bakimdir. lyi bir yara bakimi, kuduz
virlisli gecisini azaltmadaki en etkili yontemdir. Miimk{in olan en kisa siirede yapilmalidir. Tiim
yaralanmalarda yara yeri derhal bol akarsu (basingli su veya hortum ucunun sikilarak miimkiin
oldugu kadar jet akimin saglanmasi seklinde) ve sabunla iyice yikanmalidir. Saglik
merkezlerinde biiyiik boy enjektor ile serum fizyolojik kullanarak da yikama islemi yapilabilir.
Yaraya miimkiin oldugu kadar dikis ve benzeri girisim yapilmamasi tercih edilir. Derin ve genis
yaralanmalarda, kozmetik faktdrler ve enfeksiyon riski degerlendirilmelidir. Kuduz profilaksisi
gerekiyorsa, virlisiin sinir i¢ine inokiilasyon riskini en aza indirmek i¢in yara ¢evresine ve i¢ine
kuduz immiinglobulini yapildiktan 2 saat sonra dikis atilabilir.
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Antibiyotik profilaksisi:

Cocuk ve erigkinler i¢in antibiyotik profilaksi siiresi belirgin kirli olmayan yara durumunda 3
giin, kirli yara durumunda 5 giindiir. Immiinsupresif hastalar dahil tiim hastalar 3 giin sonra
tekrar degerlendirilmelidir.

Tetanoz profilaksisi:

Tiim hastalar tetanoz profilaksisi yoniinden degerlendirilmelidir.
e Temas sonrasi agilama:

Kuduz agsis1 uvgulama51 .

4 Dozluk As1 Semasi: 0., 3., 7. giinlerde birer doz ve 14 ile 28. giinler arasinda dordiincii doz
olmak iizere toplam dort doz uygulanir. As1 semasinda 0. giinde yapilan iki doz aginin her bir
dozu farkli ekstremiteye uygulanmalidir.

Bir veya birka¢ doz as1 yapildiktan sonra, asiya ara vererek yeniden basvuranlarda asilama
semasina kalinan yerden devam edilir. Bebek, ¢ocuk, erigkin ve gebelerde kuduz bagisiklamasi
ayni sema ve dozlarla uygulanir.

Bebek, cocuk, erigkin ve gebelerde kuduz bagisiklamasi ayni1 sema ve dozlarla uygulanir.

Kuduz riskli temas sonrasi asilamasi devam eden hastanin bu sirada yeni bir riskli temasi
olmusgsa asilama semasi ayni1 sekilde siirdiiriiliir.

Ikinci temasta immiinglobulin endikasyonu varsa ilk doz asty1 takip eden yedi giin iginde
immiinglobulin yapilir. Siire 7 glinli gegmis ise immiinglobulin yapilmamalidir.

Asilama sirasinda viral ve bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalar uygun sekilde tedavi edilir
ve asilama siirdiiriiliir. Kullanilan ilaglara devam edilir.

Kuduz immiinglobulin uygulamasi:

Immiinglobiilinin tamami, anatomik olarak uygun ise yara ¢evresine ve yara igine yapilmali,
anatomik olarak uygun degilse bir kism1 kompartman sendromu dikkate alinarak yara ¢evresine
ve yara i¢ine yapilmali, geri kalan1 sistemik olarak IM yolla (gluteal bolgeye yapilmamalidir,
oncelikle deltoid veya bacak anterolateral bolgesine) yapilmalidir. Eger onerilen doz miktari
tiim yaraya uygulamak i¢in yetersiz kaliyorsa steril serum fizyolojik ile yaranin biiyiikliigiine
gore yeteri kadar sulandirilarak yara i¢ine ve ¢evresine uygulanmalidir.

Tablo 2’de listelenen tavsiyeler uyarinca (temas tipi, hayvanin durumu, énerilen yaklasim) tibbi
denetim altinda yapilmalidir.
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Tablo 2. Kuduz Riskli Temaslarda Profilaksi

Kategori | Temas Tipi Hayvamn Durumu Onerilen Yaklasim
1 Hayvana dokunma veya besleme > Herl;{angi(blr islem yapilmasina
Saglam derinin yalanmasi eIk yOX.
A. Temas eden evcil hayvanin son bir yilda | » Yara bakimi
kuduz agis1 yapilmais ise » Tetanoz profilaksisi i¢in
degerlendirilir.
» Hayvanin 10 giin gézlemi
yapilir!,
B. Temas eden | Hayvan saglikli ve » Yara bakimi
.. il Ozlemi yapilabildiginde » Tetanoz profilaksisi i¢in
}? I?IEIk derinin li:;lvamn son ¢ P : degerlengirilir. ’
atitge . » Hayvanin 10 giin gézlemi
styrilmast bir y1l yapilir!
((lerrlnzltle?la igerisinde Hayvanin | Provokasyon | » Yara bakimi
ga(r;alari,malar) kuduz asist | o5zlenem | ile » Tetanoz profilaksisi i¢in
I y yapilmamis | edigi gergeklesen degerlendirilir
Kanama o
veya durumda | kii¢iik
olmadan o K
Kiiciik bilinmiyorsa anamasiz
kedi
tirmalama ¢ 1
deleme irmalamast
veyaze Diger » Yara bakimi
Temaslar » Tetanoz profilaksisi i¢in
degerlendirilir.
» Asilamaya hemen baglanir.
» (0., 3., 7. glinlerde birer doz ve
14-28. giinler arasinda bir doz
daha olmak tizere toplam 4 doz
yada0., 7., 21. giinlerde olmak
iizere 2.1.1. semasi)
Derivi . Temas eden evcil hayvanin son bir yilda | » Yara bakimi
zeilei,e en tek kuduz agis1 yapilmis ise » Tetanoz profilaksisi i¢in
veva zk degerlendirilir.
say1 dz \Sirma » Asilamadan hayvanin 10 giin
Vey takibi yapilir?,
tirmalamalar . Temas eden | Hayvan saglikli ve » Yara bakimi
eveil gbzlemi yapilabildiginde | » Tetanoz profilaksisi i¢in
Mukozalarmn, | degerlendirilir
i ayvanin son :
aglklcﬂt biry i » Asilamaya hemen baglanir.
Kara arinin . y nd » (0., 3., 7. glinlerde birer doz ve
m alyv am.rll lgerisinde 14-28. giinler arasinda bir doz
fa yast 1[ c kuduz ais1 daha olmak tizere toplam 4 doz)
Lernas ctmest yapilmamisg > Hayvann 10 giin takibi yapihr’.
czyonun veya » Immiinglobulin®.
kafa, boyun, bilinmi Hayvanimn gozlenemedigi | » Yara bakimi
k uclart 1linmiyorsa Yy g g o
pggn ax durumda » Tetanoz profilaksisi i¢in
&l 11 ST degerlendirilir.
ue larlmﬁl . » Asilamaya hemen baslanir.
}b/E)lunlo dugu » (0., 3., 7. giinlerde birer doz ve
olgelerde 14-28. giinler arasinda bir doz
olmasi

daha olmak {izere toplam 4
doz).
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> 11k doz as1 ile birlikte hemen
immiinglobulin® uygulanir.

v

e Kuduza yakalanma ihtimali olan yabani hayvan tiirleri ile
riskli temas

» Yara bakimi

» Tetanoz profilaksisi i¢in
degerlendirilir.

» Asilamaya hemen baglanir (0.,
3., 7. giinlerde birer doz ve 14-
28. giinler arasinda bir doz daha
olmak iizere toplam 4 doz).

> Ik doz as1 ile birlikte hemen
immiinglobulin® uygulanir.

"Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi dahil, herhangi bir nedenle 6liimii, kagmas: ya da ortadan kaybolmasi
durumunda temas sonrasi as1 profilaksisi (4 doz as1 ya da 2.1.1. semas1 uygulanir, immiinglobulin uygulamasina
gerek yoktur) uygulanir.
2Hayvanm kuduz belirtisi gdstermesi veya agiklanamayan bir nedenle 6liimii halinde hemen (0., 3., 7. giinlerde birer
doz ve 14-28. giinler arasinda bir doz daha olmak iizere toplam 4 doz asi ile birlikte immiinglobulin baglanir.

3Kedi ve kopekler igin 10 giinliik izlem sonucunda hayvan saglikli ise agilama durdurulur.

“Hayvann izlem siiresi igerisinde hastalik belirtisi gdstermesi, herhangi bir nedenle dlmesi, kagmasi ya da ortadan
kaybolmast durumunda ilk asilamadan sonra en ge¢ 7 giin i¢inde immiinglobulin yapilir. Eger siire 7 giinden uzun
ise immiinglobulin uygulanmaz, as1 4 doz olarak yapilir.
SImmiinglobulinin hemen bulunamadigi durumlarda ilk doz asi1 uygulamasindan sonra en ge¢ 7 giin iginde
yapilmalidir.

Temas Oncesi Asilanmis Olanlar I¢in Riskli Temas Sonrasi Profilaksi Onerileri:

Daha 6nce, herhangi bir nedenle (temas O6ncesi veya temas sonrasi profilaksi) hiicre kiiltiir
asilariyla tam doz asilamasi yapilan saglikli kisilere (gegen siireye bakilmaksizin),
Belge ile kanitlanmis kuduz antikor titresi bulunanlara (eger referans laboratuvarda dl¢iilen

antikor diizeyi 0.5 IU/mL ve lstlinde ise),

En az iki aralikli doz yapilmis olan ve bunu belgeleyen immiin sistemi normal bireylere
asilama 0. ve 3. giinde olmak {izere toplam iki doz as1 yapilir. Immiinglobiilin yapmaya gerek

yoktur.

Uygulama sekli:

Asty1 sulandirmak i¢in ampul igerisindeki 0.5 mL seyreltici, liyofilize flakona aktarilir ve toz
tam olarak silispanse oluncaya kadar nazik¢e calkalanir. Cozelti homojen ve berrak olmali,
partikiil icermemelidir. Gerekli miktarda ¢ozelti, uygulanmak iizere siringa icine cekilir.

Asilama sulandirma sonrasinda hemen yapilmali ve kullanim sonras1 siringa imha edilmelidir.
Sulandirilmig as1, Tablo 1 ve 2’de listelenen programa uygun sekilde uygulanmalidir.

Intramuskiiler uygulama:

0.5 mL dozdaki as1; ¢ocuklarda uyluk kasinin antero-lateral bolgesine ve yetiskinlerde deltoid
kasina intramuskiiler yolla uygulanmalidir.

Gluteal bolgeye enjekte edilmemelidir.

Intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir.
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Sulandirma_prosediirii: INDIRAB, yalmzca beraberinde verilen salin ile sulandirilir.
Sulandirilmis as1 berrak ve renksiz bir ¢ozelti olusturulmalidir. Parenteral miistahzarlar
uygulanmadan Once, ¢ozelti ve kap uygun ise, partikiil madde igerigi ve renk bozuklugu
acisindan gozlenmelidir. Bunlardan herhangi biri mevcutsa as1 uygulanmamalidir.

Sulandiric Sulandirilmis
E salin E as1
Loosml ! ’ [
Eg 7 A /0'5 ml
l | Liyofilize =
as1 l
Sekil 1. Her iki flakon | Sekil 2. Sulandirici | Sekil 3. Flakon | Sekil 4. Sulandirmadan
tipasi temizlenir. | salin liyofilize as1 | iyice ¢alkalanir. sonra, sulandirilmig
Sulandirict flakonundan | flakonuna transfer asinin 0.5 mL’si
0.6 mL salin ¢ekilir. edilir. enjektdore  cekilir ve
intramuskiiler  yolla
uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerde kullanimina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda giivenlilik ve etkililigi bilinmektedir. Bebek ve cocuklar i¢in endikasyonlar
yetigkinlerinki ile aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Deneyimlerden elde edilen bulgular, kuduz asisinin geriyatrik popiilasyonda etkili oldugunu
gostermektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
As1 su durumlarda kullanilmamalidir:
Temas dncesi:

- Siddetli atesli enfeksiyon, akut hastalik, progresif kronik hastalik durumunda asinin
ertelenmesi tercih edilir.

- Asmin bilesenlerinden herhangi birine kars1 bilinen agir1 duyarlilik.
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Temas sonrast:

- Kuduz enfeksiyonunun bilinen Oliimciil progresyonu nedeniyle, kiiratif anti-kuduz
astlamasinin kontrendikasyonu yoktur.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

INDIRAB’In yardimer maddesi insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan
plazmasindan elde edilen ilaclar, viriisler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-Jacob
(v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler.
INDIRAB ’da Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliimin bulasma riski teorik olarak
minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla
desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iuriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin
belirli viriislere oOnceden maruz kahp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis
enfeksiyonlarinin héalihazirda varh@mn test edilmesi ve belirli viriislerin yok
edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu
iiriinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen
enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV ve HCYV gibi zarh viriisler ve HAYV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasma dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan
viriislere kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde
artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Insan plazma koagiilasyon Faktor VIII tedavisi alan hastalarda uygun asilama
(Hepatit A, B) yapilmahdir.

Hasta ve iiriin serisi arasindaki linkin devam etmesi icin hastaya uygulanan
INDIRAB ’1n adi ve seri numarasinin her zaman kaydedilmesi kesinlikle énerilir.

As1 flakonu sulandirildiktan sonra 2-8°C arasinda saklanmali ve sulandirilmis as1 derhal
kullanilmalidir.

Intravaskiiler yolla enjekte etmeyiniz; ignenin kan damarmna girmediginden emin olunuz.
Immunoglobulin ve kuduz asisi, aym enjeksiyon bdlgesine ve ayni siringayla enjekte
edilmemelidir.

INDIRAB, Haemophilia veya Trombositopeni gibi kanama bozuklugu olan hastalara veya
potansiyel yararin uygulama riskinden az olan, antikoagiilan tedavi alan kisilere verilmemelidir.
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Bu kisilerde INDIRAB’in uygulanmasina karar verilirse, enjeksiyondan sonra hematom
olusumu riskini 6nlemek i¢in izlenecek adimlara dikkat edilmelidir.

As1 eser miktarda neomisin siilfat igerir ve kutandz duyarliliga veya baska alerjik reaksiyonlara
neden olabilir.

Anafilaktik veya diger alerjik reaksiyonlarin olusma ihtimaline karsi epinefrin enjeksiyonu
(1:1000) hemen uygulanabilir olmalidir.

Bu iiriin her dozunda ¢oziicii olarak 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igermektedir, yani
dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kortikosteroidler ve immiin sistemini baskilayici tedaviler, antikor iiretimini etkileyebilir ve
astlamanin basarisiz olmasina neden olabilir.

Tibbi tiriinler arasi etkilesimlerden sakinmak i¢in devam etmekte olan tiim tedavilerinizi
sistematik olarak doktorunuza bildiriniz.

Eger olas1 bir enfeksiyon kontrendikasyon riski olusturuyorsa, profilaktik asilamanin riski
degerlendirilmeli ve eger gerekiyorsa asilama uygun 6nlemler alinarak uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

INDIRAB’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda
kullanimina dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve/veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

INDIRAB gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullanilmamalidar.
Temas Oncesi profilaksisinde asilamanin sonraya birakilmasi tavsiye edilir.

Kuduz 6liimciil bir hastalik oldugundan, temas sonras1 agilamada gebelik bir kontrendikasyon
degildir.

Yiiksek bulagma riski olan kisilerin agilanmasinda, enjeksiyon uygulamasindan 6nce fayda/risk
degerlendirmesi yapilmalidir.
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Laktasyon donemi:

Kuduz viriisiiniin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Kuduz viriisiiniin siit ile
atilim1 hayvanlar tlizerinde aragtirllmamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da  INDIRAB tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kacinilip
kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve INDIRAB
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Temas Oncesi profilaksisinde asilamanin sonraya birakilmasi tavsiye edilir.

Yiiksek bulagma riski olan kisilerin agilanmasinda, enjeksiyon uygulamasindan 6nce fayda/risk
degerlendirmesi yapilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

INDIRAB’mn iireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
INDIRAB’1n ara¢ ve makine kullanim kapasitesi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etki bilgisi klinik deneylerden ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmistir.
Asinmn klinik giivenliligi, temas oncesi ve temas sonrasi vakalarda Indirab' m galigildig
randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilmistir.

Yan etkilerin siniflandirilmasi asagidaki siklik derecelerine gore yapilmastir:

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)

En sik goriilen istenmeyen etki, enjeksiyon bolgesinde agridir.
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

e (ok yaygin: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

e Yaygm: Urtiker, dokiintii ve kasint1 gibi deri bozukluklar1 veya dispne (nefes darligi) ve
hirilt1 gibi solunumsal belirtiler gibi alerjik reaksiyonlar. Anjiodem.
e Bilinmiyor: Anafilaktik ve serum hastalik tipi reaksiyonlar, 6dem.

Bu reaksiyonlar, betapropiolakton degistirilmis insan albiimin (asida IgE antikorlarinin iiretimi
dahil olmak iizere) varligi ile iliskilendirilmistir.

Alerjik reaksiyonlar, koruma asilama alan kisilerde birincil asilamadan daha sik goriildii.
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Sinir sistemi hastaliklari:

e Cok yaygin: Bas agris1

e Yaygin: Bag donmesi

e Bilinmiyor: Ansefalit (beyin iltihab1), konviilsiyon (havale), Guillain-Barré Sendromu,
parezi (kismi felg), noropati (sinir hastalig1), parestezi

Gastrointestinal hastaliklar:

e (Cok yaygin: Bulant1 ve ishal
e Yaygin: Kar agrisi, kusma

Kas-iskelet sistemi hastaliklari:
e Yaygin olmayan: Artralji, miyalji
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar:

e (Cok yaygim: Agr dahil enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, eritem, sertlik ve enjeksiyon
bolgesinde kasint1. Halsizlik, soguk alginlig1 nobeti.

e Yaygim: Enjeksiyon bolgesinde morarma, ates.

¢ Bilinmiyor: Asteni

Intramuskiiler yolla uygulandiginda INDIRAB (tiyomersalsiz)’in sergiledigi giivenlilik iki
klinik calismada degerlendirilmistir. Agr1, siskinlik ve ates gibi advers olaylar temas dncesi ve
temas sonrast caligmalarda sirasiyla hastalarin %5’inde (9/180) ve %6’sinda (9/141)
gozlenmistir.

Bununla birlikte, bu ¢aligmalarin her birinde bir referans asi ile karsilastirildiginda, bu advers
olaylarin insidansi istatistiksel agidan anlamli degildir.

Tiyomersalsiz INDIRAB’1n giivenlilik profilinin, tiyomersalli INDIRAB’nki ile ayn1 kalmasi
beklenmektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk Onem
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 asimi ve tedavisi

Gegerli degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik antiinfektifler, Asilar, Viral asilar, Kuduz asilari, Inaktif
biitiin virilis kuduz asilari

ATC Kodu: J07BGO1

Tiyomersalli INDIRAB’in giivenliligi ve immiinojenisitesinin bir referans kuduz asisiyla
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi amaciyla Hindistan’da 427 hasta iizerinde ¢ok merkezli
iki klinik caligma gerceklestirilmistir. Caligmalar hem temas Oncesi hem de temas sonrasi
uygulamalar1 kapsamaktadir. Tiyomersalsiz INDIRAB’in immiinojenisitesinin tiyomersalli
INDIRAB’nki ile ayni1 kalmas1 beklenmektedir.

a) Intramuskiiler uygulamaya ydnelik temas oOncesi calismada hastalar, INDIRAB
(tiyomersalli) ve bir referans asi1 ile 3:1 oraninda randomize edilmistir. Serokonversiyona
tiim deneklerde 14. giinde ulasilmustir. 14. giinde INDIRAB (tiyomersalli) ile elde edilen
Kuduz Viriisii Notralize Edici Antikor (RVNA) titreleri [GMT=6.1 IU/mL; %95 Giiven
Araliginda 5.19, 7.17] ile dl¢iilen immiinojenisitenin referans asi ile elde edilene [GMT=8.3
IU/mL; %95 Giiven Araliginda 5.59, 11.03] benzer oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir. Seroproteksiyon (titre > 0.5 IU/mL) tiim
hastalarda asilama sonrasinda 365 giine kadar korunmustur.

b) Kuduz siiphesi bulunan hayvanlar tarafindan 1sirilmis 188 hasta iizerinde gergeklestirilen
temas sonrasi ¢alismada intramuskiiler yolla INDIRAB (tiyomersalli) uygulanmistir. RVNA
14, 28 ve 90. giinlerde Ol¢lilmiis olup, 14. giinde tiim hastalarda serokonversiyon
gerceklesmis ve seroproteksiyon diizeyleri takip periyodu siiresince korunmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Gegerli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asimin giivenlilik degerlendirmesi i¢in calismalar kapsaminda, Indirab (Saflastirilmus, inaktive
edilmis, liyofilize, kuduz asis1) 0.5 ml uygulanan Isvigre Albino Fareleri ve Yeni Zelanda Beyaz
Tavsanlarinda 28 giinliik yinelenen doz toksisitesi ¢alismasi gergeklestirilmistir.

Indirab kuduz asisinin, 0., 7., 14. ve 21. giinlerde subkutan doz olarak verildiginde ve 28. giine
kadar gozlemlendiginde, Isvicre Albino Farelerinde herhangi bir toksisiteye neden olmadig1
sonucuna varilmistir. Benzer sekilde, Indirab kuduz asisinin, 0., 7., 14. ve 21. giinlerde
intramuskuler doz olarak verildiginde ve 28. giine kadar gdzlemlendiginde, Yeni Zelanda
Tavsanlarinda herhangi bir toksisiteye neden olmadig1 sonucuna varilmaistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sulandirilmis aginin her bir dozunda (0.5 ml):

Maltoz NF ... 1 immiinize edici doza kadar

Insan serum albiimini BP.......................... 1 immiinize edici doza kadar
Coziicii ampul: Seyreltici olarak %0.3 (a/h) sodyum kloriir ¢ézeltisi.

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, baska tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

Kuduz asis1 ve immiinoglobulin aynmi siringa ile uygulanmamali ve ayni uygulama yerine
enjekte edilmemelidir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Ambalaj iizerinde yazil1 olan son kullanim tarihinden sonra kullanmayiniz.
Asi flakonu ve sulandiricis1 +2°C ila +8°C’de saklanmalidir.

INDIRAB, sulandirdiktan sonra +2°C ila +8°C arasi sicakliklarda saklanmali ve biitiin icerik
6-8 saat i¢inde kullanilmalidir.

Orijinal ambalaji icinde muhafaza ediniz. Asiri 1s1, 151k ve nemden koruyunuz.
Kullanmadan 6nce iyice c¢alkalayiniz.

Dondurmayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve ambalaji i¢inde saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Liyofilize as1, kauguk tipa ile tipalanmis ve alliminyum kolay agilabilir kapakla kapatilmig USP
Tip 1 cam flakon igerisinde sunulmaktadir.

Tekli paket; bir adet liyofilize as1 flakonu, ¢oziicii ve igne ile beraber tek kullanimlik siringa
igcermektedir.

Coklu paket; 10 adet liyofilize as1 flakonu ve 10 adet ¢6ziicli ampulil igermektedir.

IM kullanim i¢in ayr siringa ve igneler mevcuttur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanim sonrasi igne ve siringa uygun sekilde imha edilmelidir.

Yara 7 giin boyunca dikilmemelidir, ancak dikisten ©nce mutlaka RIG (kuduz
immunoglobulini) uygulanmalidir.

Antibiyotikler regete edilebilir; tetanoz asilama durumu kontrol edilmelidir ve eger gerekirse
tetanoz prosediirleri uygulanir.

7. RUHSAT SAHIBI

Gen Ilag ve Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Cankaya / ANKARA

Tel: 031221962 19

Faks: 0312219 60 10

E-posta: info@genilac.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
60
9.iILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.07.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 22.10.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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