KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ABHAYRAB 2.5 1U/0.5 mL IM/ID enjeksiyon igin toz iceren flakon
Vero hiicreler iizerinde hazirlanan Inaktive Saflastirilmis Kuduz Asisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Kuduz virtstinden (L. Pasteur 2061/Vero hiicrelerde {iretilmis Vero Susu) tiiretilmis

saflastirilmig liyofilize Kuduz antijeni.
Potensi > 2.5 .U / flakon

Abhayrab® inaktive edilmis Kuduz Virisii (L. Pasteur 2061/Vero hiicrelerde iiretilmis Vero
Susu) iceren dondurularak kurutulmus, saflastirilmig inaktive edilmis Kuduz asisidir. Koruyucu
olarak Tiyomersal icerir. Kuduz, neredeyse, insan dahil tiim sicakkanli hayvanlarda 6ldirici
ensefalomiyelite neden olan akut viral bir hastaliktir. Viriis vahsi ve evcil hayvanlarda
bulunabilir ve diger hayvanlara ve insanlara tiikiiriikleri vasitastyla bulagir (6rn: 1siriklar, ¢izikler,
kesilmis deri ve mukoz membranlarin yalanmast).

Yardimci1 maddeler:

0.5 mL’lik dozda

Tiyomersal (% 7.5 a/h) 0.00066 mL
Sodyum Klortir (% 0.9 a/h) ym

Yardime1 maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intra-muskiler veya intradermal enjeksiyon icin toz iceren flakon ve ¢oziici.

Liyofilize as1, rekonsititiisyon oncesi (kullanima hazirlik 6ncesi) kremsi beyaz kristal pellet ve
¢ozlcu (sodyum Klorir enjeksiyonu % 0.9 a/h) halinde bulunur.

Rekonstitiisyon sonrasi (uygulama Oncesinde) asit berrak soliisyon halinde olup partikiil
icermemektedir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

a) Maruziyetten Once Asilama (kuduz viriisiine maruz kalmadan énce):

- Veterinerler, Belediye is¢ileri, Medikal ve paramedikal personel, Orman ve
Hayvanat Bahgesi personeli, Avcilar, Hayvan terbiyecileri, siiphelenilen kuduz
materyalleri ile ¢alisan laboratuar personeli ve hayvan sahipleri

- Kuduz endemik alanlarda yasayan veya ziyaret eden kisiler

b) Maruziyet Sonras1 Asilama (kuduz viriisiine maruziyet siiphesi sonrasinda):
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- Kuduz olan veya kuduz oldugundan siiphe edilen bir hayvan ile kuduz riskli temas
olan kisiler

- Kuduz oldugu dogrulanan veya siiphe edilen hayvan ile kuduz riskli temas sonrasinda
uygulanmasi gereken davranis biciminin DSO 6nerileri i¢in bakiniz Tablo 1.

Tablo 1. Kuduz Riskli Temas sonrasi tedavi kilavuzu (D.S.O. TRS931 Onerileri)

Stipheli  veya kesin )
kuduz olan evcil veya | Maruziyetin | Onerilen Maruziyet

Kategori | vahsi  hayvan ile temas | Tipi Sonrasi Profilaksi
tipi, veya test icgin
hayvanin mevcut
olmamasi

I Hayvanlara dokunmak | Yok Guvenilir vaka hikayesi mevcut ise
veya beslemek, saglam tedaviye gerek yok.
derinin yalanmasi

I Acik derinin 1sirilmasi, | Min0r Derhal as1 uygulanmalidir®.
kanamasiz kiiglik Hayvanin, 10 giinliik bir gézlem
styriklar ve siresi boyunca saglikli kalmasi
tirmalamalar halinde ¢, veya uygun tani

tekniklerini kullanan, guvenilir bir
laboratuvar tarafindan hayvanin
kuduz i¢in negatif oldugunun
kanitlanmasi halinde, tedaviyi

durdurunuz.

Il Tek veya ¢ok sayida Ciddi Derhal kuduz immiinoglobulini ve as1
transdermal 1sirik veya uygulanmalidir. Hayvanin, 10 giinliik
styrik, saglam olmayan bir gozlem siiresi boyunca saglikli
derinin yalanmasi kalmast halinde, veya uygun tani
mukoz membranin tekniklerini kullanan, guvenilir bir
hayvanin salyast ile laboratuvar tarafindan hayvanin
kontaminasyonu (6rn. kuduz i¢in negatif oldugunun
yalama)Yarasalara kanitlanmasi halinde, tedaviyi
maruz kalma ¢ durdurunuz.

& Kemirgenlere, tavsanlar ve yabani tavsanlara maruz kalma nadiren spesifik kuduza karsi
maruziyet sonrasi profilaksi gerektirir.

b Diisiik risk tasiyan bir alanda bulunan veya bu tiir bir alandan gelen, goriiniiste saglikli bir
kOpegin veya kedinin gozlem altina alinmasi halinde, durum, tedavinin baslatilmasinin
geciktirilmesini hakli gosterebilir.

¢ Gozlem periyodu sadece kopekler ve kedilere uygulanabilir. Tehdit altindaki veya nesli
tilkkenmekte olan bir hayvan durumunda, kuduz oldugundan siiphelenilen diger evcil ve vahsi
hayvanlar, insani bir sekilde oldirilmelidir, ve dokulari, uygun laboratuvar teknikleri
kullanilarak, kuduz antijeninin varlig1 agisindan incelenmelidir.

9 Bir insan ile yarasa arasinda kuduz riskli temas ortaya ¢iktiginda, maruz kalan kisi, bir 1sirik
veya siyrik veya mukoz membran ile temasi olmadigii belirtmedikge, maruziyet sonrasi
profilaksi dikkate alinmalidir.

Referans: DSO Teknik Rapor Serisi 931, DSO kuduz hakkinda eksper konsiiltasyonu.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Intramuskdler:
e Temas — Oncesi: 0.5 mL ¢oziicii ile sulandirilan asinin 0, 7 ve 21. veya 28.
giinlerdeki ii¢ asilama dozunu takiben yillik rapel agilama.
e Temas-Sonrasi:
- Yeni vakalar i¢in: 0.5 mL ¢oziicii ile sulandirilan asmin 0, 3, 7, 14 ve 28.
giinlerdeki asilamasi.
- Onceden bagisiklama yapilmis bireyler icin: 0 ve 3. glinlerde iki destek
asis1 yapilmalidir. Pasif bagisiklama uygulanmasi gerekli degildir.
- Bagisiklik sistemi baskilanmig bireyler i¢in: Yukarida listelenmis olan II.
Kategorideki 1siriklarda dahi, tam maruziyet sonrasi asilama serisine
ilaveten kesinlikle kuduz immiinoglobulini almalidirlar.

Intradermal:
e Temas — Oncesi: Coziicl ile sulandirilan asinmn 0.1 mL’sinin 0, 7 ve 21. veya 28.
giinlerdeki iki dozunu takiben yillik rapel agilama.

e Temas-Sonrasi:

0 Yeni vakalar icin: 2-bolge Intradermal rejimi (2-2-2-0-2): COzicl ile
sulandirtlan agmin 0.1 mL’sinin her biri 0, 3, 7, ve 28. glnlerdeki iKki
dozu. Intradermal olarak uygulanan as1 deride goriintir ve elle tutulabilir
kabarcik olusturur. Intradermal enjeksiyonlar bu teknigin egitimini
almis personel tarafindan yapilmalidir.

0 Onceden bagisiklama yapilmis bireyler icin: 0 ve 3. giinlerde iki destek
asis1 yapilmalidir. Pasif bagisiklama uygulanmasi gerekli degildir.

0 Bagisiklik sistemi baskilanmig bireyler i¢in: Yukarida listelenmis olan II.
kategorideki 1siriklarda dahi, tam maruziyet sonrasi asilama serisine
ilaveten kesinlikle kuduz immiinoglobulini almalidirlar.

Uygulama sekli:
Cozicd ile sulandirma:

e Kullanim 6ncesinde, dondurularak kurutulmus as1, 0.5 mL ¢6zlci ile sulandirilir.

e (COzicu ile sulandirilarak hazirlanan asinin hemen kullanilmasi onerilir. Ancak
ongorilemeyen gecikme durumunda, buzdolabinda +2°C - +8°C arasinda
saklanmalidir ve 6 saat i¢erisinde kullanilmalidir. C6zuci ile sulandirildiktan sonra
kullanilmayan as1 6 saat sonra kesinlikle atilmalidir.

Dozaj ve Uygulama:

e Intramuskiiler i¢in: 0.5 mL ¢oziici ile sulandirilarak hazirlanan asi, yetiskinlerde
deltoid bolgeye ve ¢ocuklarda uylugun 6n dis yan bolgesine derin intramuskiiler yol
ile uygulanir.

e Intradermal i¢in: CoziicU ile sulandirilarak hazirlanan 0.1mL as1 genellikle sol st kol
iki farkl1 lenfatik drenaj bolgesine uygulanir. Intradermal olarak uygulanan as1 deride
gorundr ve elle hissedilebilir “kabarcik” olusturmalidir. Her bir hasta ve her bir doz
icin as1y1 ayarlamada aseptik teknik ve steril igne ve siringa kullanilmalidir. Kalan asu,
buzdolabinda +2°C - + 8°C arasinda saklandig1 ve 6 saat icerisinde kullanildig siirece,
baska bir hasta i¢in kullanilabilir.
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ABHAYRAB, intravenoz yoldan (damar icine) kesinlikle kullanlimamahdar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Bu grup hastalarda ABHAYRAB ile yapilmis vaka kontrollii galisma yoktur.
Pediyatrik populasyon:

Bu grup hastalarda ABHAYRAB ile yapilmis vaka kontrollii ¢alisma yoktur.
Geriyatrik populasyon:

Bu grup hastalarda ABHAYRAB ile yapilmis vaka kontrollii galisma yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Temas-Oncesi profilaksi durumunda kuduz asisi; ciddi febril hastalik, akut veya kronik
progresif hastalik ve aginin bilesenlerinden herhangi birine bilinen hipersensitivite
durumunda kontrendikedir.

- Kuduz 6liimciil bir hastalik oldugundan maruziyet sonrasi agilama durumunda
kontrendikasyon s6z konusu olamaz.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Onlemler:

Kortikosteroid gibi immunosupresif ajanlar, koruyucu antikor gelismesini
engelleyebileceginden, asilama siiresince bu ilaglar kullanilmamalidir.

DSO smiflandirmasina gére (bakimiz Tablo 1) Kategori I11 1sirik durumunda
kuduz asisinin ilk dozu ile birlikte kuduz immiinoglobulini 6énerilmektedir.
Kategori III 1s1r181n ciddi veya gecikmis vakalarinda “0.” Giin intramuskiiler yolu
kullaniniz.

Isirma sonrasi tedaviye baslamanin gecikmesi, eksik ve diizensiz tedavi,
asilamanin ve kuduza karsi korumanin basarisizligina neden olabilir.

Eger eszamanli olarak anti-malaryal kemo profilaksi (6rn. Klorokin ile)
verilecekse, as1 sadece intramuskiiler yoldan uygulanmalidir.

As1 asla emilimin belli olmadigi gluteal bolgeye yapilmamalidir.

Herhangi bir enjeksiyonluk as1 ile oldugu gibi, Abhayrab® ile hipersensitivite
veya anafilaksi ortaya cikabilir ve bu nedenle ideal olarak enjeksiyonluk
Adrenalin (1:1000) ve diger antihistaminikler asilama sirasinda hazir
bulundurulmalidir.

Asinin enjekte edilmesinden 6nce alkol ve diger dezenfektan ajanlarin, deriden
buharlasmasina izin verilmelidir.

Uyariar:

Asi asla intraven6z yoldan verilmemelidir.
Immiinoglobulin ve asinin uygulanmasi igin aym1 siringa veya bdlge
kullanilmamalidir.



ABHAYRAB, sodyum (sodyum klorur halinde) ve tiyomersal icerir.

ABHAYRAB 0,5 mL’lik dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”. Dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

ABHAYRAB koruyucu olarak tiyomersal ihtiva etmektedir ve sizin/ ya da g¢ocugunuzun
alerjik reaksiyon gostermesi ihtimali vardir. Siz/ ya da g¢ocugunuz daha once bir asi
uygulamasindan sonra saglik problemleri yasamigsaniz bu durumu doktorunuza belirtiniz.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kortikosteroid ~ gibi  imminosupresif  ajanlar,  koruyucu  antikor  gelismesini
engelleyebileceginden, asilama siiresince bu ilaglarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonel/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dénemi
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Yiksek riskli temastaki kisilerin asilanmasinda, asilamaya devam etmeden once yarar ve risk
degerlendirilmelidir.

Stipheli temastan sonra, hastaligin siddeti ve 6liimciil etkileri degerlendirildiginde, gebelik bir
kontrendikasyon degildir.

Laktasyon dénemi

ABHAYRAB’m insan ya da hayvan siitliyle atilmasina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Memedeki c¢ocuk agisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ABHAYRAB tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve ABHAYRAB tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
ABHAYRAB’1n iireme yetenegi ve fertilite lizerindeki etkisi ¢alisilmamastir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Asi olan hastalarda siklikla giigsiizliik / bag donmesi advers olaylari raporlanmistir. Bu durum,
arac stirme ve makine kullanma yeteneklerini gegici olarak etkileyebilir.



4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki advers reaksiyonlar siklik kategorilerine gore yazilmistir.

Cok yaygin > 1/10

Yaygin > 1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan > 1/1000 ve <1/100

Seyrek > 1/10000 ve <1/1000

Cok seyrek < 1/10000 (rapor edilen tek vakalar dahil)
Bilinmiyor Eldeki verilerle tahmin edilemiyor

Kan ve Lenf Sistemi Hastahiklari:
Cok seyrek: Lenfodenopati

Bagisikhik Sistemi Hastalhiklar::
Cok seyrek: Alerjik Reaksiyonlar (hafif kasintidan anafilaksiye kadar)

Sinir Sistemi Hastaliklari:
Yaygin: Bag agrisi

Gastrointestinal Hastalhiklari:
Cok seyrek: Mide bulantisi

Kas-Iskelet Bozukluklar, Bag Doku ve Kemik Hastahklar:
Yaygin  : Miyalji
Cok seyrek : Artrit

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine iliskin Hastaliklar:

Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesinde hafif agri, eritem, enjeksiyon bolgesinde sertlik, kasinti,
doékuntl, 6dem

Yaygin : Kiriklik/ keyifsizlik hali, hafif ateg

Cok seyrek : Yiiksek ates

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Insanlarda herhangi bir doz asimi olgusu bildirilmemistir. Asilarda doz asimi meydana
gelmesi ¢ok diisiikk bir olasiliktir. Hayvanlarda (ortalama bir yenidogan ¢ocuk agirliginin
1/25' ile 1/10'n agirhigindaki fare ve siganlarda) yiiriitiilen c¢aligmalarda, Abhayrab®'in,
mutlak insan dozunun 5 katina kadarki dozlarda intradermal veya intramiiskiiler yol ile
verildiginde, gézlemlenebilir bir advers etki saptanmamuistir.


http://www.titck.gov.tr/
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Abhayrab® gibi, inaktive edilmis hiicre kiiltiirii anti rabies asisi, enfeksiyon riski olan
kisilerde (Maruz Kalma Oncesi Profilaksisi), ve siipheli kuduz hayvan(lar) tarafindan
1isirilanlarda, veya diger yollar ile maruziyet sonucunda kuduz viriisii ile enfekte olmasi olasi
kisilerde (Maruz Kalma Sonras1 Profilaksisi) kuduzun 6nlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.

DSO tarafindan onaylanmis Maruz Kalma Oncesi ve Maruz Kalma Sonrasi rejimlere uygun
sekildeki as1 uygulamasmin ardindan, > 0,5 IU/mL'lik bir serum antikor dizeyi, pozitif
serodoniisiim olarak kabul edilmektedir. < 0,5 IU/mL'lik bir antikor titresine sahip olan, risk
altindaki kisiler, serodoniisiim i¢in destek dozu as1 uygulamasina ihtiya¢c duymaktadir.

Stipheli kuduz hayvan(lar) tarafindan 1sirilan kisiler, veya diger yollar ile maruziyet
sonucunda kuduz viriisii ile enfekte olmasi olas1 kisilerin, maruz kalma 6ncesi veya maruz
kalma sonrasi profilaksisini almalarinin ardindan, pozitif seroddniisiimiin saglanmasi
amaciyla, giin '0'da ve giin '3'de, Yeniden Maruz Kalma Profilaksisi olarak bilinen 2
intramiiskiiler doz daha almasi1 gerekmektedir.

Abhayrab®'in, 6nerilen rejimler takip edilerek yiirtitiilen biitiin Klinik Deneme ve Pazarlama
Sonrast Gozetim Calismalarinda, deneklerin, as1 uygulamasinin ilk dozundan sonraki 14.
ginde, > 0,5 IU/mL'lik bir serum antikor diizeyi ile pozitif serodoniisiime ulastigi
bulunmustur.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Asilar icin Farmakokinetik Ozellikler ile ilgili ¢alismalar gerekmemektedir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Abhayrab®'in mutlak insan dozunun bes katina kadarki dozlarmin akut toksisite ¢alismalari,
Isvicre Albino farelerinde ve Sprague Dawley sicanlarinda, hem intramuskiler hem de
intradermal yol ile ylritilmas; iyi tolere edildigi ve toksik olmadigi saptanmustir.

Abhayrab®'in mutlak insan dozunun iki katina kadarki dozlarinin tekrarlanan doz toksisite
caligmalari, Yeni Zelanda Beyaz tavsanlarinda, ve Sprague Dawley sicanlarinda, hem
intramiskdler hem de intradermal yol ile yiiriitilmis; iyi tolere edildigi ve toksik olmadig
saptanmigtir.

Abhayrab®'in Gozlemlenmeyen Advers Etki Diizeyinin (NOAEL), siganlarda, intradermal
yol ile mutlak insan dozunun iki kati oldugu, ve intramuskuler yol ile mutlak insan dozunun
iki katindan daha yiiksek oldugu bulundu. Abhayrab®'1in Gozlemlenmeyen Advers Etki
Dizeyinin (NOAEL), tavsanlarda, hem intramiiskiiler yol ile, hem de intradermal yol ile,
mutlak insan dozunun iki kat1 daha yiiksek oldugu bulundu.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

-Insan Serum Albumini
-Maltoz

- Tiyomersal

- Fosfat Tampon

- Sodyum Klorur ¢ozeltisi



6.2.  Gecimsizlikler
ABHAYRAB ayni siringada diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
As1y1, 2°C -8°C arasinda (buzdolabinda) saklaymiz.
Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri ¢oziip kullanmayiniz.

Coziicii ile sulandirilan flakon, 2°C -8°C arasinda (buzdolabinda) saklanir ve 6 saat i¢inde
kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir kutuda; Tip | cam flakon icinde bir adet liyofilize as1 (0.5 mL), rekonstitusyon igin bir
adet ¢ozicu iceren cam ampul (0.5 ml) ve ignesi, bir adet steril 2 mL tek kullanim plastik
enjektor, bir adet dezenfeksiyon mendili ve bir adet asilama karti.

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

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

Intradermal enjeksiyonlar, medikal egitim almis personel tarafindan gerceklestirilmelidir.
Flakon igerisinde toz ¢oziiciisii ile sulandirilmalidir. Kullanmadan 6nce flakonu ¢alkalayiniz.
ABHAYRAB ambalajin ve kabin iizerinde basilmis son kullanma tarihinden sonra
kullanilmamalidir.
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