KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACSERA 5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti konsantresi iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Androctonus crassicauda akrep venomuna karsin )
immiinoglobulin F(ab’)2 fragmanlar1 (At Kokenli) 100 Notralizasyon Unitesi (en az)
Yardimci1 maddeler:

Sodyum kloriir 42.5-47.5mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Hafif kokusu olan berrak, neredeyse renksiz veya soluk sari renkli siv1 ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ACSERA, akrep sokmasinin neden oldugu zehirlenmelerin veya akabinde olasi 6liimlerin
onlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doz doktorun Onerisi ile zehirlenmenin siddetine gore belirlenir. En ¢cok 10 flakon uygulanir.

Derece Sifir:
Lokal veya sistemik belirti yoksa tedavi gerekmez.

Derece I (hafif siddette olgular):

Lokal belirtiler, igne yerinde agr ve/veya parestezi, soguk ekstremite, terleme, huzursuzluk,
hipotansiyon gozlemlenir ise 1-2 flakon serum intramiiskiiler veya subkutan olarak uygulanir.
Eger iyilesme olmazsa bu doz 1-2 saat sonra tekrarlanabilir.
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Derece II (Orta siddette olgular):

Derece I belirtileri, tasikardi, galo ritmi, bulant1 ve kusma gozlemlenir ise 1-2 flakon serum
intramiiskiiler veya subkutan olarak uygulanir. Eger iyilesme olmazsa bu doz 1-2 saat sonra
tekrarlanabilir.

Derece III (siddetli olgular):

Derece 1II belirtileri, néromiiskiiler fonksiyon bozuklugu (kranial, otonomik veya somatik)
gozlemlenir ise 5 flakon serum, 1:10 normal salin ile sulandirilarak 30 dakika siire ile
intravendz uygulanmalidir. Eger iyilesme olmazsa bu doz 1-2 saat sonra tekrarlanabilir.

Ayrica, eger akrebin sokmasi ile tedavi arasindaki aralik uzun olursa veya sokulan yer bas,
boyun veya omuzlarda ise dozun artirilmasi gerekir.

Uygulama seKkli:

ACSERA intravendz, subkutan veya intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir. Tedavi i¢in akrep
sokmasina kars1 antiserum flakonunun tiim igerigi (5 mL) intramiiskiiler veya subkutan yolla
uygulanmalidir.

Akrep sokmasina kars1 antiserum uygulanirken uyulmasi gereken en 6nemli kural antiserumu
en kisa siire icinde almak ve antiserumu akrep sokmasinin oldugu bolge cevresine enjekte
ederek akrep zehrinin kan dolagimina girmesini onlemektir. Siddetli zehirlenmelerde, akrep
sokmasinin iizerinden uzun zaman gecen durumlarda ve hayati risk iceren durumlarda,
antiserum intravendz yolla yavasca uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Veri yoktur.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda akrep zehri dagiliminin olacag: viicut kiitlesi daha az oldugu icin plazma toksin
konsantrasyonu saglikli bir erigkine kiyasla daha yiiksektir. Ayrica, bagisiklik sistemi heniiz
tamamlanmamistir. Dolayisiyla, zehri viicuttan atma kapasitesi (daha uzun biyolojik yari
Omiir) saglikli bir erigkine gore daha fazladir. Bunlara ek olarak toksik etkiler sonucu
kotiilesebilecek pnomoni gibi baska hastaliklar da goriilebilir. Bu nedenlerle ¢ocuklar akrep
zehrinden daha fazla etkilenirler. Bu sebeple antiserum tedavisi miimkiin oldugunca cabuk
baslatilmalidir. Vakanin ciddiyetine ve akrep sokmasindan sonra gecen siireye bagli olarak
uygulanacak antiserumun miktar1 iki veya daha fazla kat artirilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Atrofili yashlar akrep zehrinden daha fazla etkilenirler. Bu sebeple antiserum tedavisi
miimkiin oldugunca ¢abuk baslatilmalidir. Vakanin ciddiyetine ve akrep sokmasindan sonra
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gecen siireye baglh olarak uygulanacak antiserumun miktart iki veya daha fazla kat
artirilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Androctonus crassicauda akrep venomuna karsin immiinoglobulin F(ab’)2 fragmanlarn (At
Kokenli) etkin maddesi veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligs
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Heterolog proteinler iceren ACSERA kullanilirken veya uygulamadan sonraki 6-10 giin
icinde seyrek olarak ortaya cikabilen anafilaktik sok ve serum hastaliginin 6nlenmesi igin
belirli 6nlemler alinmalidir.
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Hastanin onceden at proteinlerine maruz kalip kalmadigi ve herhangi bir alerjik
reaksiyon gosterip gostermedigi arastirilmalidir. Onceden alerjik reaksiyon gosteren
hastalarda alerjik ve anafilaktik reaksiyon riski daha yiiksektir.

Astim ve infantil egzema gibi alerjik durumlarda ACSERA dikkatli kullanilmalidir.
ACSERA uygulamasindan 6nce intradermal test yapilmasi 6nerilir. 0.1 — 0.2 mL (1:10
diliisyon) serumu intradermal olarak enjekte ediniz. Alerji Oykiisii varsa (1:100)
diliisyon uygulanmalidir. intradermal testin yapilip yapilmayacagmna ve bu testin
uygulama zamanina yonelik karar, doktor tarafindan, hastanin genel durumu ve hayati
riski goz oniinde bulundurularak verilir. Pozitif cilt testi, 30 dakika iginde cevresel
eritem eslikli veya esliksiz kabarcik seklinde ortaya ¢ikar. Intradermal test sonucunun
pozitif oldugu belirlendigi durumlarda antiserum uygulamasindan Once hastaya
intravenoz yolla antihistaminikler ve adrenalin verilmeli (erigskinlere ve cocuklara
%0.1 adrenalin cozeltisi sirasiyla 0.5 mL ve 0.01 mL/kg dozlarda subkutan veya
intravenoz yollarla verilmelidir) ve antiserum hasta en az bir saat siireyle gozlem
altinda tutulduktan sonra uygulanmalidir. Intradermal test negatif sonug verse dahi
antiserum uygulamasindan 6nce tiim hastalar i¢in adrenalin hazir bulundurulmalidir.
Adrenalin uygulamasi sonrasinda kas agrisi, bulanti, ani ateslenme ve dokiintii
gbzlenirse antiserum uygulamasi derhal durdurulmalidir. Serum hastaliginin ortaya
cikmasi halinde intravendz yolla kalsiyum preparatlar ve oral yolla antihistaminikler
uygulanmalidir. Sok tedavisinden sonra antihistaminiklere 10 giin siireyle devam
edilmelidir.

Hastaya akrep sokmasindan sonra turnike uygulanmigsa antiserum verildikten sonra
turnike gevsetilmelidir.

Hasta, anti-akrep serumun enjeksiyonundan sonra 30 dakika gozlem altinda
tutulmalidir. Eger akut hipersensitivite belirtileri gelisirse inflizyon derhal
durdurulmalidir.

Iyilesme belirtileri nabzin tasikardiden normale donmesi, terleme ve soguk nemli cilt
durumunda ekstremitelerin 1sinmasi, hipertansiyonlu hastalarda kan basincinin normal
diizeylere gelmesi ve tagipne hastalarinda solunumun normal hiza ulagsmasidir.

ACSERA, bir dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum (yaklagik olarak 16.70 —
18.68 mg arasinda) ihtiva eder. Sodyuma bagli bir etki beklenmez.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C
ACSERA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel bir risk bilinmemektedir. (bkz. kisim 5.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ACSERA kullanimiyla ilgili herhangi bir veri
yoktur.

Gebelik donemi

ACSERA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel bir risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
ACSERA ’nin siit verme sirasinda ¢ocuk iizerinde herhangi negatif bir etkisi yoktur.
Ureme yetenegi/Fertilite

ACSERA ’nin iireme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10 000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10 000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Hayvan kokenli tim serumlarin uygulanmasini takiben reaksiyonlarin ortaya c¢ikmasi
miimkiindiir.

Intramiiskiiler enjeksiyonda:
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr ve hassasiyet gibi lokal reaksiyonlar.

Seyrek: Anafilaksi ile birlikte hipotansiyon, dispne ve iirtiker.

Intravenoz enjeksiyonda:

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Ates, lisiime, yiizde yanma, bas agris1 ve bulant1 (6zellikle de yiiksek infiizyon
hizlarindan sonra ) , agir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Seyrek: Hipotansiyon, dispne ve iirtiker ile birlikte anafilaksi.

Bagisikhik sistem hastaliklar:
Yaygim: Hayvan kokenli serumun enjeksiyonunu takiben 7 ile 10 giin icinde serum hastalig
goriilebilir. Semptomlar ates, kusma, diyare, bronkospazm ve iirtikeri igerebilir.

Seyrek: Nefrit, miyokardit, nevrit, poliartrit ve iiveit.

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Doz agimu tedavisi ile ilgili veri yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: JO6AA

Etki mekanizmasi:

Zehir karakteristik olarak norotoksiktir; ancak genellikle kardiyotoksik ve ayrica siklikla
miyotoksik faktorler igerir.

Akrep sokmasindan sonra klinik semptomlarin baglangici hizlidir (5-30 dakika i¢inde). Akrep
zehrinin klinik belirtileri kusma, sokulan bolgede yogun agn, hipertermi, kardiyak aritmi
(siniis bradikardisi veya siniis tagikardisi), tam atrioventrikiiler blok, siniis arresti, kalp
yetmezligi, ventrikiiler ektopik nabiz ve nadiren pulmoner 6demdir. Oliim sebebi genellikle
solunum yetmezligi ve kardiyovaskiiler gostergelerdir.

Akrep zehri su, tuzlar, kiiciik molekiiller, peptitler ve proteinlerin kompleks bir karisimindan
meydana gelen bir salgidir. Akrepler tehlikeyi ilk sezdikleri zamanda, 6n-zehir adi verilen
kii¢iik miktarda saydam bir zehir salgilar. Salgilama devam ettigi takdirde bulanik, yogun ve
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beyaz renkli bir zehir birakir. Salgilama siirecinde On-zehir/zehir karisimimi gézlemlemek
miimkiindiir; bu siiregte berrak ve bulanik sivilar yavasga birbirine karisir.

On-zehir, yiiksek miktarda K* tuzu ile bazilari rektifiye (dogrultma) K* kanallarini bloke eden
ve yaygin lokal depolarizasyon nedeniyle ciddi agr1 ve toksisite olusturan cesitli peptitlerin
kombinasyonunu icerir. On-zehirde yiiksek oranda bulunan ekstraseliiler K*, hiicreleri
depolarize edebilir ve ayrica lokal elektrokimyasal egimi azaltarak istirahat potansiyelinin
yeniden tesisini zorlagtirabilir. K™ un denge potansiyelindeki bu pozitif degisiklik, rektifiye
K" kanallarin blokaji1 ile birlestiginde istirahat potansiyeline doniis daha da geciktirilerek
uzatilmis bir etkiye neden olur.

Biyolojik aktivitenin biiyiik kismi peptitlere aittir. Zehir karigiminda omurgalilara ve
omurgasizlara spesifik hale gelmis ya da her ikisine kars1 aktif olan peptitler bulunmaktadir.
Ug grubun da iiyeleri iyi karakterize edilmistir ve Na*, K*, CI” ve Ca™ gibi major iyon kanali
tipleri ile riyanodine hassas Ca®* kanallarim hedefleyen peptitleri icerirler. Zehrin yikici
akvititesi, aynm1 anda bircok iyon kanali tipini hedef alabilme kapasitesinden kaynaklanir ve
bunun sonucunda avi veya avciyl sakat birakan ya da Oldiiren masif ve tekrarlayan
depolarizasyon meydana gelir.

Zehirdeki norotoksinlerin neredeyse tiimiiniin, ¢ok katli ve disiilfiir kopriilii molekiiller
oldugu bildirilmektedir. On-zehir hem boceklere hem de memelilere kars1 etkilidir. On-zehir,
zehir ile karsilastirldiginda daha tesirlidir; ancak aktivitesi daha azdir. On-zehrin kimyasal
analizleri zehre kiyasla yaklagik 6 kat daha az protein igerdigini ve K* tuz konsantrasyonunun
16 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

On-zehir ile zehir arasindaki diger bir farklilik etki mekanizmalaridir. Hiicre diizeyinde, 6n-
zehir farmakolojik olarak zehirden daha etkilidir, ¢iinkii 6n-zehir esdeger yiiksek dozlarda
miyotiipleri zehre oranla en az iki kat daha yiiksek bir etkililikle depolarize edebilmektedir.
Diger yandan zehir diisiik dozlarda miyotiipleri depolarize etmeye devam ederken on-zehir
etki gostermemekte, bu da zehrin daha kuvvetli oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, 6n-
zehir ve zehir farkli depolarizasyon aktivitesi paternlerine sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Akrep venomu diisiik molekiil agirlikli oldugundan dolay1 emilimi ve dagilimi ¢ok hizli iken
agir zincire sahip immunoglobulinlerin emilim ve dagilimi1 daha yavastir. Yaklasik olarak 5-6
dakikada dokulara yayilir. Yaklagik 30 dakikada pik yapar ve hizlica bobreklerden atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akrep sokmasina karsi antitoksin (at) ile ilgili klinik 6ncesi veriler, standart giivenlilik
farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile ilgili
konvansiyonel ¢aligmalarina dayanilarak, insanlar icin 6zel bir tehlike gostermemektedir.

Hayvanda iireme toksisitesine yonelik ¢aligmalar ile ilgili veri yetersizdir.
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Klinik 6ncesi giivenlilik testi hayvanlarda zararsizlik testini (anormal toksisite) icermektedir:
fareler (Isvicre beyaz) ve kobaylar. Agirliklar 17 g ila 24 g arasinda degisen bes saglikli
fareye intraperitoneal yolla, bir insan dozu ancak 1.0 mL’den fazla olmayan bir miktar (0,5
mL) enjekte edilmistir. Hayvanlar 7 giin siireyle izlenmistir. Hayvanlardan hic¢birinin hastalik
belirtisi gostermemesi halinde preparat testi gececektir. Birden fazla hayvanin 6lmesi halinde
preparat testi gecemeyecektir. Bir hayvanin 6lmesi ya da hastalik belirtileri gostermesi
halinde testin tekrarlanmas1 gerekecektir. ikinci gruptaki hayvanlardan higbiri belirtilen
zaman araliginda 6lmez ya da hastalik belirtileri gdstermez ise preparat testi gececektir.

Test ayrica agirliklann 250 g ile 400 g olan iki saglikli kobay iizerinde de gerceklestirilmistir.
Her bir hayvana intraperitoneal yolla bir insan dozu ancak 5.0 mL’den fazla olmayan bir
miktar (5.0 mL) enjekte edilmistir. Hayvanlar 7 giin siireyle izlenmistir. Hayvanlardan
hicbirinin hastalik belirtisi gostermemesi halinde preparat testi gececektir. Birden fazla
hayvanin 6lmesi halinde preparat testi gecemeyecektir. Bir hayvanin 6lmesi ya da hastalik
belirtileri gostermesi halinde testin tekrarlanmasi gerekecektir. Ikinci gruptaki hayvanlardan
hicbiri belirtilen zaman araliginda 6lmez ya da hastalik belirtileri gostermez ise preparat testi
gececektir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Krezol
Glisin
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu ubbi iiriine ait gecimlilik calismalar1 olmadigindan diger tibbi iiriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

12 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8 °C arasinda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayimiz, dondurmussaniz; donmus
tiriinleri ¢oziip kullanmayiniz. Giines 1s1gindan korunmalidir.

Bu flakon tek kullanimliktir. Kullanimdan sonra kalan kisim atilmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ACSERA nétral, seffaf, 5 mL hacimli, tip I veya II cam flakon icerisinde gri renkli butil tipa
ve iizerinde flip off aliiminyum kapak ile ambalajlar halinde sunulmaktadir.

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

=299

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Vetal Serum Uretimi ve Sanayi Tic. Ltd. Sti.
Organize Sanayi Bolgesi

ADIYAMAN, TURKIYE

Tel: +90 416 227 07 53 - 54

Faks: +90 416 227 07 55

e-mail: vetalserum @ vetalserum.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI : 1

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 08/07/2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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