1.VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
Bapar Oral Cozelti Tozu

2 KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her gram’da:

Aktif Madde:
Paromomisin siilfat: 100 mg/g
(Paromomisin baz) 70 mg/g

Yardimc1 Maddeler:
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK SEKIL
Oral Cozelti Tozu
Beyaz ya da hemen hemen beyaz renkli, non-steril toz

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Hedef tiir
Ruminasyona baglamamis buzagilar

4.2.Her bir hedef tiir i¢in kullamim alam

Bapar Oral Cozelti Tozu, ruminasyona baslamamis buzagilarda paromomisine duyarlt
Escherichia coli, Salmonella spp. ve Cryptosporidium parvum tarafindan olusturulan gastro-
intestinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Bagirsakta tikanma oldugu diisiliniilen hayvanlarda kullanilmamalidir. Diskisinda kan bulunan
hayvanlarda ilacin sistemik dolagima ge¢me olasilifi géz oniinde bulundurulmali ve bu
durumlarda kullanilmamalidar.

Rumeni gelismis hayvanlarda kullanilmamalidir.

Etkin maddeye veya diger aminoglikozidlere kargi asir1 duyarliligi olan hayvanlarda
kullanilmamalidir.

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hayvanlarda kullanilmamalidir.

Bagirsak florasi bakterilerinde antimikrobiyal diren¢ olusturma riski nedeniyle hindilerde
kullanilmamalidir.

4.4.Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Uriiniin  Cryptosporidiosis ile iliskili diyare vakalarinda etkinliginin incelendigi saha
calismalarinda, 7 giinliik tedavi siiresince, tedavi edilen buzagilarin %23 ila %32’sinde diyare
goriliirken, tedavi edilmeyen gruplardaki buzagilarin %53 ila %73’linde diyare tespit
edilmistir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar
(1) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Urtin, gida hijyeni, uygun havalandirma ve fazla stok yapmamak gibi iyi yonetim uygulamalari
dikkate alinarak kullanilmalidir. Ciftliklerde, iyi yOnetim uygulamalar1 gelistirilerek ve



ahirlarda yeterli temizlik ve dezenfeksiyon saglanarak {iriinlin tekrarli kullanimindan
kagimilmalidir.

Uriin potansiyel olarak ototoksik ve nefrotoksik oldugundan, bdbrek fonksiyonunun
degerlendirilmesi ~ Onerilir.  Yenidogan buzagilarda veteriner hekimin  fayda-risk
degerlendirmesine gore kullanilmalidir. Yenidogan buzagilarda sindirim kanalinda emilim
orant yiksektir. Bu nedenle, paromomisinin fazla emilerek ototoksisite ve nefrotoksisite
olusturma riskini 6nlemek amaciyla dikkatli kullanilmalidir.

Uriiniin prospektiisiinde belirtilen talimatlara uygun olmayan kullanimi, paramomisine direngli
bakterilerin prevalansimi artirabilir ve capraz direng riski nedeniyle, aminoglikozidler ile
tedavinin etkinligini azaltabilir.

Uriiniin kullanim1 hayvandan izole edilen bakterilerin duyarlilik testine dayali olmalidir. Bu
mimkiin degilse, tedavi, hedef bakterilerin duyarlilifina iliskin yerel (bolgesel, ciftlik
diizeyinde) epidemiyolojik bilgilere dayandirilmalidir. Uriin kullanilirken, resmi ulusal ve
bolgesel antimikrobiyal tedavi politikalar1 dikkate alinmalidir. Aminoglikozidler beseri
hekimlikte kritik 6neme sahip ilaglar olarak kabul edilir. Bu nedenle, veteriner hekimlikte ilk
basamak tedavi amaciyla kullanilmamalidir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Kullanmadan 6nce ve beklenmeyen bir etki goriildiigiinde veteriner hekime daniginiz. Cocuklarin
ulagamayacagi yerde bulundurunuz. Paromomisine veya diger aminoglikozidlere agir1 duyarlilig
bilinen kisiler, {iriinle temastan kaginmalidir. Cilt ve goz ile temasindan kaginimiz. Cilt veya
gozler ile yanliglikla temas halinde, bol su ile yikayin ve iritasyonun devam etmesi halinde tibbi
yardim alin. Yiiz ve dudaklarda sisme veya solunum giicliigii ciddi semptomlardir ve acil tibbi
miidahale gerektirir.

Veteriner tibbi iirlin ile temas edilecegi zaman, koruyucu giysi ve su gecirmez eldivenlerden
olusan kisisel koruyucu ekipman giyilmelidir. Bu {irtin kullanilirken, tek kullanimlik yarim yiiz
gaz maskesi veya filtresi bulunan tek kullanimlik olmayan gaz maskesi takilarak tozun teneffiis
edilmesi 6nlenmelidir. Uriinii iyi havalandirilmis bir alanda kullanin. ilaghi karigimi hazirlarken
tozu teneffiis etmekten kagmin. Uriinii uygularken, herhangi bir sey yemeyin, icmeyin ve sigara
kullanmayn. Tlacin kazara yutulmasi halinde, derhal tibbi yardim isteyin ve prospektiis ile birlikte
doktora bagvurun.

(iif)Diger uyarilar
Bulunmamaktadir.

4.6. Istenmeyen etkiler (sikhik ve siddet):

Paromomisin gibi aminoglikozid antibiyotikler ototoksisite ve nefrotoksisiteye yol agabilir.
Nadir durumlarda yumusak digk1 goriilebilir.

Aminoglikozidler post sinaptik reseptorlere baglanarak néro-muskiiler blokaja neden olabilir.
Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki kurala gore tanimlanmustir:

-Cok yaygin (tek bir tedavi siiresince advers reaksiyonlar1 gosteren 10 hayvanda 1’den daha
fazla)

-Yaygin (100 hayvanda 1'den fazla fakat 10'dan az hayvan)

-Seyrek (1000 hayvanda 1'den fazla fakat 10'dan az hayvan)

-Nadir (10,000 hayvanda 1'den fazla fakat 10'dan az hayvan)

-Cok nadir (izole edilmis raporlar da dahil olmak tizere 10.000 hayvanda 1'den az hayvan)



4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim:

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde yapilan laboratuvar calismalarinda, herhangi bir teratojenik,
fetotoksik ve maternotoksik etkiye iliskin kanit olmamasina karsin gebeligin higbir ddneminde
kullanilmaz.

[lacin giivenligi gebe ve laktasyondaki hayvanlarda belirlenmemistir.

4.8 Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Gilgli ditiretikler ve potansiyel olarak ototoksikler ve nefrotoksikler ile es zamanl
kullanilmamalidir.

Aminoglikozidler, genel anestezik ve kas gevseticiler ile birlikte kullanildiklarinda bu
bilesiklerin néromuskiiler bloke edici etkilerini arttirmaktadir. Bu durum akut fel¢ ve apneye
neden olabilir.

4.9 Dozaj ve kullamim yolu:

Bapar Oral C6zelti Tozu’nun hedef tiirii ruminasyona baslamamis buzagilardir. Uriin siit veya
suya karistirilarak oral yolla uygulanir.

Farmakolojik doz: Ruminasyona baglamamis buzagilarda paromomisin siilfatin farmakolojik
dozu kolibasillozis ve salmonellozis igin 25-50 mg/kg viicut agirligi/giin, cryptosporidiosis i¢in
50 mg/kg viicut agirligi/giin’ diir.

Pratik doz:
Kolibasillozis ve Salmonellozis tedavisinde 3-5 giin siireyle 2,5-5 g Bapar Oral Cozelti Tozu/10
kg viicut agirhigi/ giin dozunda igme suyu veya siite katilarak uygulanir.

Cryptosporidiosis tedavisinde ardisik 7 giin boyunca, 5 g Bapar Oral Cozelti Tozu /10 kg viicut
agirligi/ giin dozunda igcme suyu veya siite katilarak uygulanir.

Igme suyu veya siit ile uygulama igin giinliik dozun hesaplanmasinda; tavsiye edilen doz, tedavi
uygulanacak hayvan sayisi ve viicut agirliklar1 géz 6niinde bulundurularak asagidaki formiil
kullanilir.

iriin (mg) / viicut agirhigr (kg) * tedavi uygulanacak hayvanlarin

ortalama viicut agirhgr (kg) = her bir litre igme suyu/siite
katilacak iirlin miktar1 (mg)

Hayvan basina giinliik ortalama su/siit tiiketimi (Litre)

Dozu belirlerken hayvanin viicut agirligi miimkiin oldugunca dogru degerlendirilmelidir
[lacin hayvanlar tarafindan alimi, hayvanlarin klinik durumu, sicaklik ve nemlilik gibi ortam
kosullarina bagli olarak degisiklik gosterebilir. Dogru dozajin saglanmasi i¢in hayvanlarin igme
suyu/siit alimi takip edilmeli ve buna gdre paromomisin konsantrasyonu ayarlanmalidir. {lagh
karisim hazirlanirken uygun sekilde ayarlanmis tartim ekipmani kullanilmalidir. Oral
uygulamaya uygun bir alet veya siringa kullanilmalidir ve iiriin dogrudan hayvanin agzina
uygulanmalidir.

Tlacli igme suyu/siit ve stok ¢ozeltisi taze olarak hazirlanmalidir. Uriin siite katildiktan sonra 6
saat i¢inde ve suya katildiktan sonra 24 saat i¢inde kullanilmalidir. Uriiniin ¢oziiniirliigii
maksimum 95 g/L konsantrasyonda test edilmistir. Bapar Oral Cozelti Tozu besinler ile
farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim gostermez. Ancak her bir buzaginin tedavi i¢in
gerekli dozu aldigindan emin olmak i¢in buzagilar uygulama Oncesinde 2-3 saat susuz
birakilmali ve beslenmemelidir.



4.10 Doz Asimi, varsa Semptomlar, Acil Prosediirler, Antidotlar

Bapar Oral Cozelti Tozu, mide-bagirsak kanalindan oldukga zay1f bir sekilde absorbe edildigi
icin doz agimi beklenmez.Kazara doz asimi yapilmasina bagli zararli etkilerin goriilmesi
beklenmez. Ilacin uzun siireli kullanimina bagl olarak mide bagirsak lezyonlariyla iliskili
klinik belirtiler ortaya cikabilmektedir.Bu nedenle 7 giinden fazla kullanilmamalidir. 2-5
haftalik buzagilarda, 50 mg paromomisin siilfat’kg viicut agirhigini  (35.000 U
paromomisin/kg) asan dozlarda uygulanmasi, gogunlukla rumen ve retikulumda mide-bagirsak
lezyonlarmin (iilserasyon, piistiiller, kronik hiperplastik enflamasyon) olusumuna neden
olmaktadir. Doz asimi1 durumunda dis gicirdatma ve istah kaybi goriildiigi bildirilmistir.
Tekrarlanan doz asimlar1 6liime yol agabilir.

4.11 Kalint1 Arinma Siireleri (Sifir giin olanlar da dahil):

Gevis getirmeyen buzagilara Crptosporidium parvum enfeksiyonlarimin tedavisinde 50
mg/kg/viicut agirh@i/giin dozunda 7 giin boyunca uygulandiginda tedavi siiresince ve son
ila¢ uygulamasindan sonra buzagilar 62 giin gecmeden kesime gonderilmemelidir.

Gevis getirmeyen buzagilara Escherichia coli ve Salmonella spp. enfeksiyonlarmmn
tedavisinde 25-50 mg/kg/viicut agirhgr /giin dozunda 3-5 giin uygulandiginda tedavi
siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra buzagilar 30 giin gecmeden kesime
gonderilmemelidir.

Siitii insan tilkketimine sunulan hayvanlarda kullanilmamahidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Veteriner bagirsak antibiyotigi
ATCvet kodu: QA07AA06

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Paromomisin, aminoglikozid grubu bir antibakteriyeldir. Paromomisin, mRNA’nin yanlis
okunmasina yol agarak; mikroorganizmalarda protein sentezini engeller. Mikroroganizma
ribozomuna geri doniisiimsiiz sekilde baglanmak suretiyle bakterisidal etki gosterir.
Paromomisin, E.coli’de dahil olmak iizere ¢ok sayida gram negatif bakteri, gram pozitif bakteri
ve protozoonlara kars1 genis spektrumlu etki gosterir.

Paromomisin, konsantrasyona bagl etki gosterir. Bakterilerde paromomisine kars1 baglica 5
diren¢ mekanizmasi tanimlanmistir. Bunlar: bakteri ribozomlarinda mutasyonlara bagli olarak
gelisen degisiklikler, bakteri hiicre duvarmin gegirgenliginin azalmasi veya aktif geri ¢ikartim
pompasi, aminoglikozidlerin enzimler araciligiyla inaktivasyonu ve ilacin etkiledigi hedef
enzimlerin substitiisyonudur. ilk ii¢ direng mekanizmasi, belirli genlerin kromozomlarda
mutasyonundan kaynaklanir. Dordiincii ve besinci diren¢ mekanizmalar1 yalnizca direng igin
transpozon veya plazmid kodunun alinmasindan sonra gergeklesir. Paromomisin, intestinal
bakteriler arasindan, diger aminoglikozidlere kars1 yiiksek oranda direng¢ ve ¢apraz direng
olusturur.

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) 2009 verilerine gore; Fransa’da hindilerden izole
edilen E.coli suslarindan paromomisin siilfat i¢in MIC >64 pg/mL olan suslar direngli olarak
belirlenmistir.

Irlanda Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu (HPRA), 2019 verilerine gore in-vitro kosullarda
Cryptosporidium parvum suslarinin  %60-70’ni inhibe eden minimum paromomisin



konsantrasyonu (MIC) 400 pg/ml olarak belirlenmistir. 2019 yili verileri itibariyle
Cryptosporidium tiirlinde paromomisine karsi direng saptanmamistir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler:

Paromomisin oral yolla uygulandiktan sonra mide-bagirsak kanalinda smirli seviyede emilir.
2-6 haftalik buzagilara, 50 mg paromomisin siilfat/kg viicut agirligi (35.000 U paromomisin/kg
vicut agirligl) dozunda tek bir oral uygulamadan sonra paromomisinin biyoyararlanimi
%?2.75°dir.Ortalama  pik plazma konsantrasyonu (Cmax) 1.48 mg/l, pik plazma
konsantrasyonuna ulasma stiresi (Tmax) 4.5 saat ve ortalama eliminasyon yar1 omrii (t1/2,e1) 11.2
saattir. Uygulanan dozun ana kismi degismeden diski ile atilirken; emilen kisim agirlikli olarak
degismemis paromomisin seklinde idrar yoluyla atilmaktadir. Paromomisin yasa-bagl
farmakokinetige sahiptir. Yeni dogan hayvanlarda sistemik maruziyet orani en yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddeler
Aerosil K 200
Laktoz monohidrat

6.2 Gecimsizlikler:
Diger ilaglarla bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii

Satisa sunulmus haliyle raf omrii: 2 yil

I¢ ambalaj agildiktan sonraki raf dmrii: 6 ay
Ilagl igme suyunun raf émrii: 24 saat

Tlagl siitiin raf émrii: 6 saat

6.4 Muhafaza Sartlar:

Orijinal ambalaji i¢inde dondurulmadan ve buzdolabina konulmadan 25°C’nin altinda
saklanmalidir. Giines 1s18indan koruyunuz. Agildiktan sonra orijinal ambalaji iginde
dondurulmadan ve buzdolabina konulmadan 25°C’nin altinda saklanmalidir. Giines 1g1gindan
koruyunuz.

6.5 Birincil Ambalajin Niteligi ve Kompozisyonu:

1 kg’lik iirtin 2 Lt hacimli beyaz renkli HDPE kavanozlarda, seffaf LDPE tapali ve beyaz renkli
HDPE kilitli kapakli olarak kutusuz sekilde satisa sunulmaktadir.2.5 kg’lik {irtin 5 Lt hacimli
beyaz renkli, polipropilen (PP) kavanozlarda, beyaz renkli, polipropilen (PP), kilitli kapakli
olarak kutusuz sekilde satigsa sunulmaktadir.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler:

Kullanilmis veteriner tibbi {irlin veya bu iirlinden arta kalan atilacak materyalleri, yerel
yasalarin gerekliliklerine goére imha edilmelidir. Paromomisin ¢evrede uzun siire kalicidir.
Bagirsak florasi bakterilerinde antimikrobiyal diren¢ olusturma riski nedeniyle hindilerin ve
ergin ruminantlarin iirliniin artik ve atiklarina ulagmasi engellenmelidir.
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