KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALVENOAc 10 ml IV enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Akrep antiserumu

Steril ve apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

10 ml flakon ve 10 ml %0.9 serum fizyolojik ¢oziicii ile

Etkin madde:
Androctonus crassicauda > 100 LD50 NU/Flakon
akrep venomuna karsin immiinoglobulin F(ab’)2 fragmanlar1 (At kdkenli)

Her ml’si en fazla 100 mg protein igermektedir. (< 100 mg/ml)

Yardimc1 madde:
Sodyum kloriir <45 mg/ml

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Enjektabl toz

Beyaz ve/veya kirik beyaz kek yapisi goriintimlii.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
ALVENOAc, akrep sokmasinin neden oldugu zehirlenmelerin tedavisinde veya akabinde olasi

Olumlerin onlenmesinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Sadece IV yolla uygulanir.

Antiserum tedavisi sadece klinik olarak onemli zehirlenme belirtileri (kas kontrolii kaybu,
anormal goz hareketleri, konusma bozuklugu, solunum gii¢liigii, asir1 salivasyon, agizda kdpiirme
ve kusma vb.) gosteren hastalarda uygulanmalidir. Siddetli zehirlenmelerde, akrep sokmasinin
tizerinden uzun zaman gegen durumlarda ve hayati risk i¢eren durumlarda antiserum intravendz
yolla yavasca uygulanmalidir. Kullanilacak doz miktar1 hastanin yasina veya viicut agirligina
bagl degildir.

Baslangi¢ dozu: 1-3 flakon

Ek doz: Baslangi¢c dozu uygulandiktan sonra hasta 1 saat gozlemlenir ve ihtiyag durumuna gore
her 30/60 dakikada bir 1 flakon antiserum uygulanabilir.

Maksimum doz belirlenmediginden, venomu nétralize etmek i¢in gereken doz zehirlenmenin

siddetine ve hastanin seyrine gére doktorun Onerisi ile belirlenecektir.

Uygulama Sekli:

ALVENO\c intravendz kullanim i¢in uygundur.

ALVENOAxc kutu igerisinde yer alan 10 ml % 0.9 serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra
intravendz enjeksiyonla uygulanir.

Akrep sokmasina kars1 antiserum uygulanirken uyulmasi gereken en 6nemli kural antiserumu en

kisa siire iginde almak ve akrep zehrinin kan dolasimina girmesini 6nlemektir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek /Karaciger yetmezligi
ALVENOAc’in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki etkililik ve giivenliligi ile ilgili

yeterli veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda akrep zehri dagilimmin olacagi viicut kitlesi daha az oldugu i¢in plazma toksin

konsantrasyonu saglikli bir erigkine kiyasla daha yiiksektir. Ayrica, bagisiklik sistemi heniiz

2/11



tamamlanmamistir. Dolayisiyla, zehri viicuttan atma kapasitesi (daha uzun biyolojik yar1 6miir)
saglikli bir erigkine gore daha fazladir. Bunlara ek olarak toksik etkiler sonucu kétiilesebilecek
pnomoni gibi baska hastaliklar da goriilebilir. Bu nedenlerle ¢ocuklar akrep zehrinden daha fazla
etkilenirler. Bu sebeple antiserum tedavisi miimkiin oldugunca ¢abuk baglatilmalidir.
Uygulanacak antiserumun doz degerlendirmesi, hastanin yasina bakilmaksizin, yetigkinlerdeki

gibi yapilmalidir.

Geriatrik popiilasyon
65 yasin iistiindeki hastalar akrep zehrinden daha fazla etkilenirler. Bu sebeple antiserum tedavisi
mimkiin oldugunca cabuk baglatilmalidir. Uygulanacak antiserumun doz degerlendirmesi

hastanin yasina bakilmaksizin yetiskinlerdeki gibi yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e ALVENOAac‘in bilesiminde bulunan etkin maddelerin veya yardimci maddelerin harhangi
birine ya da at kokenli mengeli heterolog proteinlere karsi asir1 duyarliligi olan kisilerde,
e Daha Onceden serum hastaligi (Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonu) gelismis kisilerde
(proteinlerden dolayr antiserum kullandiktan 6-10 giin sonra ateslenme, eklem agrisi,
bulanti, kusma veya deri dokiintiileri gibi sikayetlerin ortaya ¢ikmasi)

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Hipersensitivite reaksiyonlari:

e ALVENOAac ile anafilaksi dahil olmak iizere siddetli hipersensitivite reaksiyonlari
olusabilir.

e ALVENOac’in infiizyonu sirasinda olasi hipersensitivite reaksiyonlarna karsin yakin
hasta takibi ve epinefrin, kortikosteroid ve difenhidramin hidrokloriir kullanarak
intravenoz tedaviye her an hazir olunmasi 6nerilir.

e Infiizyon sirasinda bir anafilaktik reaksiyon meydana gelirse, derhal tedaviyi sonlandirin
ve uygun acil tibbi yardim1 uygulanmalidir.

e lyilesme belirtileri nabzin tasikardiden normale dénmesi, terleme ve soguk nemli cilt
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durumunda ekstremitelerin 1sinmasi, hipertansiyonlu hastalarda kan basincinin normal
diizeylere gelmesi ve tasipne hastalarinda solunumun normal hiza ulagsmasidir.

At proteinine karsi alerjisi oldugu bilinen hastalar 6zellikle anafilaktik reaksiyon riski
altindadir.

Daha 6nceden ALVENOac ya da baska bir at antiserumuyla tedavi olan hastalar, at
proteinlerine kars1t duyarlilik kazanmis olabilir ve bu hastalarda hipersensitivite
reaksiyonlar1 gelisebilir.

Astim ve infantil egzema gibi alerjik durumlarda ALVENOc dikkatli kullanilmalidir.
ALVENOAc uygulamasindan 6nce intradermal test yapilmasi 6nerilir. 0.1-0.2 mL (1:10
diliisyon) serumu intradermal olarak enjekte ediniz. Alerji dykiisii varsa (1:100) diliisyon
uygulanmalidir. Intradermal testin yapilip yapilmayacagma ve bu testin uygulama
zamanina yonelik karar, doktor tarafindan, hastanin genel durumu ve hayati riski goz
oniinde bulundurularak verilir. Pozitif cilt testi, 30 dakika i¢inde cevresel eritem eslikli
veya esliksiz kabarcik seklinde ortaya cikar. Intradermal test sonucunun pozitif olmasi
durumunda 6nlem olarak antihistaminik ve adrenalin yapilmasina yonelik karar, doktor
tarafindan, hastanin genel durumu ve hayati riski goz 6ntinde bulundurularak verilmelidir.
Intradermal test negatif sonug verse dahi antiserum uygulamasindan 6nce tiim hastalar
icin adrenalin hazir bulundurulmalidir. Antiserum uygulamasi sonrasinda kas agrisi,
bulanti, ani ateslenme ve dokiintii gdzlenirse antiserum uygulamasi derhal
durdurulmalidir. Sok tedavisinden sonra antihistaminiklere 10 giin silireyle devam

edilmelidir.

Gecikmis alerjik reaksiyonlar (Serum hastahg):

ALVENOac’in uygulanmasindan 6-10 giin sonra seyrek olarak serum hastalig
(ateslenme, eklem agrisi, bulanti, kusma veya deri dokiintiileri gibi sikayetler) goriilebilir.
Bu nedenle hasta bir siire takip edilmeli ve gerekirse uygun semptomatik tedavi

uygulanmalidir.

4/11



Bulasic1 Enfeksiyoz Ajanlar:
e ALVENOAxc at plazmasindan elde edilmistir. Bu nedenle enfeksiyon yapici ajanlarin (6rn;

viriisler) bulasma riski olabilir.

Viriis giivenlik uyarisi:

ALVENOAac, at kam bilesenlerinden elde edilmektedir. Hayvansal kan veya plazmadan
hazirlanan tibbi iiriinlerin kullannmindan kaynaklanan enfeksiyonlar1 onlemek icin
standart onlemler arasinda donorlerin secimi, belirli enfeksiyon belirtecleri icin bireysel
bagislar, plazma havuzlarinin taranmasi ve viriislerin etkisiz hale
getirilmesi/uzaklastirilmasi i¢in etkili iiretim adimlarinin izlenmesi gerekir. Buna ragmen,
hayvan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi iriinler uygulandiginda, heniiz
bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin ve viriislerin bu iiriinlerin icerisinde bulunma

ihtimali mevcuttur.

Hastalar acisindan ALVENOac her uygulandiginda, hastayla iiriinii seri numarasi arasindaki

baglantinin korunabilmesi i¢in, {iriinlin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

ALVENOAac akrep sokmalarina karsin saflastirilmis (plirifiye) ve konsantre panzehirin
(antiserum) her bir flakonu 45 mg/ml’den daha az sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Veri bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ALVENOAac kullanimiyla ilgili herhangi bir veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi

ALVENOAac ile hayvan iireme c¢aligmalart yapilmamistir. ALVENOac hamile bir kadma
uygulandiginda fetal zarara neden olabilecegi bilinmemektedir.

ALVENOAc gerekli olmadikca (eger antiserumun yarari, fetiise olan potansiyel riskine gore {istiin

¢ikmaz ise) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
ALVENOac ’mm anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir ve bu nedenle dikkatle

kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

ALVENOAc‘n iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ALVENOac’in ara¢ ve makine kullanma yetenegine yonelik etkileri {izerinde c¢aligma
yapilmamistir. Karsilagilabilecek potansiyel advers etkiler (6rn. kusma, mide bulantisi, yiiksek
ates) gbz Oniine alindiginda, bu ila¢ alindiginda ara¢ veya makine kullanilirken dikkatli

olunmalidir (bkz. Boliim 4.8).
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4.8 Istenmeyen etkiler
Hayvan kokenli tiim serumlarin uygulanmasini takiben reaksiyonlarin ortaya c¢ikmasi
muimkiindiir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir:

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklar1

Seyrek: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktik sok, serum hastaligi (antiserum tedavisini takiben 6-10 giin igerisinde
gelisir)

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Nevrit

Goz hastaliklan

Seyrek: Uveit

Kardiyak hastalhiklar

Seyrek: Miyokardit

Vaskiiler hastaliklar

Seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahklar

Seyrek: Dispne, bronkospazm, 6ksiiriik

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Mide bulantisi, kusma, diyare (= %?2)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:

Seyrek: Poliartrit, miyalji

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Deri dokiintiisii, kasint, iirtiker (> %2)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: Nefrit
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar/bozukluklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, sislik, 6dem, ates, iisiime, bas agrisi, rinore, yorgunluk,

letarji

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 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;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi ve tadavisi ile ilgili veri yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik Grup: Bagisik serumlar

ATC kodu: JO6AA

Pasif immiinoterapi, akrep envenomasyonunun tek etiyolojik tedavisidir. ALNENOac
Androctonus crassicauda akrep venomuna karst immiinize edilmis at plazmalarinin
saflagtirilmasiyla elde edilen IgG’nin pepsin ile enzimatik reaksiyonu ile olusan piirifiye F(ab”)2
fragmentlerini igerir. 18-20 g agirhigindaki CD1 ki fareler iizerinde yapilan LDS50
caligmalarinda intravendz yoldan yapilan enjeksiyonlar ile letal dozlar1 (LD50) belirlenmistir.
Her flakon Androctonus crassicauda akrep venomuna karsin en az 100 LD50 nétralize {inite

koruyucu antikor igerir.

Etki mekanizmasi:

Zehir ile komplekslesmeyi kolaylastirmak ve daha iyi bir difiizyon i¢in antivenomun miimkiin

oldugu kadar erken ve intravendz yoldan verilmesi Onerilir. IgG antikorlar1 ve F(ab’)2
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fragmentleri zehire baglandiklar1 kan bdlmesinin digina difiize olmazlar. Venom doku
bolmesinden kana cekilerek burada F(ab’)2 ile komplekslesir ve F(ab’)2 ile venom tarafindan
olusturulan antijen-antikor kompleksi elimine edilir. Venom antikorlar tarafindan hemen
notralize edilmese bile, antikorlarin zehri uzaklastirmasi semptomlarin hizli bir gsekilde
gerilemesine neden olur. Yani antiserum zehrin hedef dokulardan uzaga yeniden dagilmasini ve

viicuttan atilmasini kolaylastirir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Yaklagik 160 kDa olan immiinoglobulinlerin hareket hizina oranla; yaklasik 100-110 kDa
molekiil bliylikliigline sahip F(ab’)2 fragmentleri daha hizli emilim gosterir.

Dagilim

Yaklagik 160 kDa olan immiinoglobulinlerin hareket hizina oranla; yaklasik 100-110 kDa
molekiil biiyiikliigiine sahip F(ab’)2 fragmentleri daha hizli yayilir ancak doku
kompartmanlarinda yayilimi azdir. Yaklasik 5-6 dakikada dokulara yayilir ve 30 dakikada pik
yapar.

Biyotransformasyon

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon

F(ab’)2’ler, FcRn kurtarma mekanizmasi tarafindan geri doniisiim miimkiin olmadigindan
IgG’lerden daha kisa bir yarilanma dmriine sahiptirler. F(ab’)2 boyutlar1 bobreklerden filtrasyon
icin biliyiik oldugundan esas olarak retikiiloendotelyal sistem tarafindan (renal olmayan

mekanizmalar) fagositoza daha duyarli hale getirilerek elimine edilirler.

5.3 Klinik oncesi giivenirlik verileri

Akrep sokmasina karst antitoksin (at) ile ilgili klinik Oncesi veriler, standart gilivenlilik
farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile ilgili
konvansiyonel ¢caligmalarina dayanilarak, insanlar i¢in 6zel bir tehlike géstermemektedir.

Klinik 6ncesi glivenlilik testi hayvanlarda zararsizlik testini (abnormal toksisite) icermektedir.

S6z konusu EU Farmakopesi (01.2008:20609) Monograf 9.0 2.6.9'de oOnerildigi iizere
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gerceklestirilen testte deney hayvam olarak fare/ BALB-C ve Guinea Pig kullanilmistir. Deney
protokoliinde Onerildigi iizere, numune 8-12 haftalik, 17-24 g araliginda erkek 5 fare/ BALB-C
ve 300g agirhginda disi 5 adet guinea pig kullanilmistir. Deneyde kullanilan laboratuar
hayvanlan tesadiifen secilmis olup, tek tek isaretlenmis ve uygulamadan 5 giin 6nce kafeslere
ayrilmstir.

ALVENOAc cam flakon igerisinde insan dozuna esdeger liyofilize pelet, {izerine 1 ml serum
fizyolojik ilave edilerek dilue edilmistir. Her bir fare ve Guinea pig i¢in uygulanan toplam voliim
maksimum 1 ml ile sinirh tutulmustur. Hazirlanan (n-5) dorsal kuyruk venasindan 0.3 ml olacak
sekilde 30 sn igerisinde enjekte edilmis. Ayrica toplam 1 ml volim de intraperitoneal yolla 5
Guinea pig'e uygulanmistir. Sonrasinda, hayvanlar belirli genel saglik kriterleri (solunum, motor
aktiviteler, kas tonu, gastrointestinal, cilt) yoniinden 7 giin siireyle takip edilmistir. Abnormal
Toksisite test protokoliine gore, ilacin uygulamasini izleyen 7 giin siireyle herhangi bir hayvanda
Olim sekillenmesi ya da onemli derecede klinik hastalik belirtisi halinde, testin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Ikinci kez tekrarlanan testte, fare ya da Guinea pig'lerden en az bir hayvan dlmesi

halinde test basarisiz olarak degerlendirilir.

ALVENOAc‘n abnormal toksisite test sonuglarina gore 7 giinliik gozlem siiresince hi¢bir deney
hayvaninda 6liim goriilmemis, klinik gozlem incelemelerine gore de herhangi bir hastalik belirtisi

tespit edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

- Sodyum kloriir

- Hidroklorik asit (pH ayarlayicis olarak)

- Sodyum hidroksit (pH ayarlayicisi olarak)

- Enjeksiyonluk su
6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirine ait ge¢imlilik calismalari olmadigindan diger tibbi f{iriinlerle karistirilarak

kullanilmamalidir.
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6.3 Raf omrii
12 ay

6.4 Saklamaya yonelik o0zel uyarilar
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan koruyarak ambalajinda saklayiniz.

Flakonlar tek kullanimliktir, sulandirildiktan sonra kalan kisim atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ALVENOAac 10 ml hacimli, nétral ve seffaf tip I cam flakon igerisinde gri renkli butil tipa ve
tizerinde flip off aliiminyum kapak ile yaninda 10ml %0.9 serum fizyolojik ampul ile

ambalajlanmis olarak sunulmaktadir.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii’” ve *’Ambalaj ve

Ambalaj Atiklarinin Kontrolii”” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

Albila Serum Biyolojik Uriinler Sanayi ve Ticaret A.S.
Cumhuriyet Mh. Incirlidede Cd. Anthill Rezidans B Blok 6-1/41
Sisli/ISTANBUL

Telefon: 0 536 510 34 88

www.albila.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2019/584

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
11.11.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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