1.VETERINER TIBBI URUNUN isSMi
ESTROPUR Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her 1 ml’de

Aktif Madde:

0,075 mg Kloprostenol (= 0.079 mg R (D,+) Kloprostenol sodyum tuzu)
Yardimc1 Madde:

Klorokrezol 1 mg

Tiim yardimct madde listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK SEKiL
Berrak, renksiz, kullanima hazir, steril bir enjeksiyonluk ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Hedef tiir
Inek- diiveler, At- kisraklar, Domuz- disi domuzlar

4.2. Her bir hedef tiir icin kullanim alam

A- Biyoteknolojik olarak siklus denetimi ve senkronizasyon amaciyla:

Ineklerde

Dogumun baslatilmasi i¢in, dstrusun senkronizasyonu ve baslatilmasi i¢in, erken embriyo
transfer programinda donériin ve alicilarin iireme siklusunun senkronizasyonu i¢in kullanilir.
Kisraklarda

Ostrusun baslatilmasi ve senkronizasyonu i¢in, dogumun baslatilmasi i¢in kullanilir.
Domuzlarda

Dogumun baglatilmasi i¢in kullanilir.

B-Tedavi amaciyla:

Ineklerde

Ovaryumlarin fonksiyonel bozukluklarinin, dogum ve basarisiz tohumlama sonrasi
anostrusun (Gizli 6strusun, diizensiz ve anovulatuar siklusun, kalic1 korpus luteumun, luteal
kistin), dogum sonrasinda meydana gelen uterus hastaliklarinin, kronik endometritis ve
pyometranin, dogum sonrast metropati ve uterus involusyonunun, kombine tedavi gerektiren
folikiiler kistlerin tedavisi ve istenmeyen normal gebeligin ve patolojik gebeligin
sonlandirilmasi i¢in kullanilir.

Kisraklarda

Uzayan inatg1 didstrusta, yalanci gebeligin sonlandirilmasi i¢in, laktasyon déneminde andstrus
tedavisi i¢in ve erken fetal 6liim durumlarinda kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Damar i¢i kullanilmamalidir. Servikal dilatasyonun ger¢eklesmedigi durumlarda uterusun
yirtilma olasilig1 sebebiyle kullanilmamalidir.

Aktif maddeye veya herhangi bir yardimci maddeye asir1 duyarlilik olmasi durumunda
kullanmayimiz. Kalp damar sistemi, mide bagirsak sistemi ve solunum sisteminde akut veya
subakut bozuklugu olan hayvanlarda kullanmayiniz. Gebeligin baz1 donemlerinde luteolizis,
fotiistin kaybina yol agabilir. Bu nedenle istenmeyen gebelikler ve gebeligin son donemindeki
istemli dogumu uyarma durumlar1 disinda normal gebelik sirasinda ineklerde kullanilmaz.

4.4. Her bir hedef tiir i¢in 6zel uyarilar



Prostaglandinlerin etkili olabilmesi i¢in ovaryumda luteal bir yapinin olmasi gereklidir.
Basarili bir senkronizasyon ve siklus denetimi i¢in hayvanlar normal siklusa sahip
olmalidirlar.

Ovulasyondan sonraki 4-5 giin siiren refraktorik donemde prostaglandinler etkisizdir.
Ovaryumda olusan kist yapisini iyi tanimlamak gereklidir; folikiiler kistte prostaglandinlerden
istenilen yanit alinmaz, luteal kistler ise basaril1 bir sekilde tedavi edilir.

4.5.Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(i) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Prostaglandin uygulanacak hayvanlarin genel durumunun diizglin olmasina ve mineral madde
noksanliklarinin olmamasina; eger varsa da oncelikle bu durumlarinin diizeltilmesine 6zen
gosterilmelidir. Ilag uygulamasidan dnce yapilacak rektal muayene dogru teshis ve uygulama
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu sekilde andstrustaki hayvanlarin ve gebe hayvanlarin
tohumlanma riski ortadan kaldirilmis olur.

Enjeksiyon sirasinda ilacin bir kisminin disar1 ya da yag dokuya verilmesi istenen sonucun
alinamamasina neden olabilir.

Dogum, fetal 6liim veya abort sonrasinda plasentanin atilmamasi ve metritis olusmasi gibi
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.

Enjeksiyon sirasinda, temiz olmayan deri bolgelerine mikroorganizmalarin yerlesmesi ile
bolgede bakteriyel enfeksiyon (Clostridium spp.) riski olabilir. Olusabilecek bu tiir anaerobik
enfeksiyon risklerini azaltmak icin bolge iyice temizlenmeli ve uygun bir antiseptik
kullanilarak dezenfekte edilmelidir. Tedavi edilen hayvanlarin gbézlem altinda tutulmasi
onemlidir. Eger enjeksiyon yerinde lezyon, agrili ve hamur kivaminda 6dem, sar1 renkte kanl
akint1 ve viicut 1sisinda artis gibi semptomlar gézlemlenirse acilen clostridial tiirlerine kars1
bir antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

(i) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Prostaglandin deriden absorbe edilebilir, bu yiizden 6zellikle hamile kadinlar ve astimlilar, bu
tirtiniin kullaniminda dikkatli olmalidir. F2a tipi prostaglandinler, insanlarda bronkospazma
neden olabilirler. Kazayla inhalasyonu veya enjeksiyonu sonucu olusan solunum giicliigii
durumunda, hizla izoprenalin veya salbutamol gibi brokodilatorlerin inhalasyon yoluyla
alinmas1 gerekir.

Goze temas etmesi durumunda 15 dakika ve daha uzun siire boyunca g6z kapaklarinin alt1 da
dahil yeteri kadar su ile yikaymiz. Eger g6z iltihab1 olusursa tibbi yardim aliniz.

Deriye temas olmasi durumunda sabun ve su ile yikaymiz. Eger deri iritasyonu olusursa tibbi
yardim aliniz.

Eger iiriin enjeksiyonla kazara kendi kendine uygulanmis ise, hemen tibbi yardim aliniz ve
doktora bu prospektiis veya etiketi gosteriniz. Istenmeyen herhangi bir uygulamay: énlemek
icin uygun koruyucu giysi kullanilmalidir.

Eger liriin kazara yutulmussa kusma bagslatmayiniz. Bol su ile agz1 yikaymmiz. Eger kisinin
bilinci yerinde ise yeteri kadar su verilmelidir. istenmeyen etkiler olusursa tibbi yardim almiz.
Gebe veteriner hekim tarafindan tirin uygulanmamalidir.

4.6. istenmeyen etkiler (Siklik ve siddet)

Cok nadir durumlarda yasami tehdit edebilen ve hizli tibbi bakim gerektiren anaflaktik tip
reaksiyonlar goriilebilir.

Anaerobik bakteriler enjeksiyon bolgesinin dokusuna niifuz ederse, anaerobik enfeksiyonun
ortaya ¢ikmasi yaygindir. Bu 6zellikle kas i¢i enjeksiyon ve ozellikle inekler i¢in gegerlidir.



Anaerobik enfeksiyona baglh tipik lokal reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesinde sislik ve
krepitasyondur.

Ineklerde; 200 kat kloprostenol sodyum dozu uygulandiginda hafif ve gegici kasint1 meydana
gelmistir. Ineklerde dogum 6ncesi désnemde enerji ve besin madde ihtiyaglarina bagh olarak,
negatif enerji dengesi meydana gelmektedir. Negatif enerji dengesi ise uterus
kontraksiyonunun azalmasina ve dolayisiyla plasentanin atilamamasina sebep olur. Dogumun
baslatilmas1 amaciyla kullanildiginda ve gebe kalma tarihine gore tedavi zamanina baglh
olarak plasentanin atilamamasi gibi vakalarda artis goriilebilir.

Diivelerde; Onerilen R (D,+) kloprostenol sodyum tuzu dozunun veya on kat dozunun 11 giin
arayla iki defa kas i¢i uygulanmasindan sonra higbir istenmeyen etki goriilmemistir.

Disi domuzlarda; Onerilen R (D,+) kloprostenol sodyum tuzu dozunda, bes kat1 dozda veya
on kat1 dozda tek, kas i¢i uygulanmasindan sonra higbir istenmeyen etki goriilmemistir.

Cok erken uygulama domuz yavrularinda yasama yetenegini olumsuz etkiler ve manuel
yardim gereken disi domuz sayisinda artis meydana gelebilir. Bu durum damizliklarda
ortalama gebelik siiresinden en fazla 2 giin dnce enjeksiyon yapildiginda ortaya cikar.
Domuzda dogum basladiktan sonra goriilen davranis degisiklikleri, dogal yavrulama ile iliskili
olan degisikliklere benzer ve genellikle bir saat i¢inde sona erer.

Atlarda; terleme (tedaviden sonraki 20 dakika), solunum ve kalp hizinda artis, karin
rahatsizlig1 belirtileri, sulu ishal, depresyon dahil olmak iizere istenmeyen reaksiyonlar istisnai
olarak yiliksek dozlar verildiginde ortaya ¢ikabilir ancak bu reaksiyonlar hafif ve gecicidir.
Gastrointestinal sistemin akut veya sub-akut rahatsizliklar1 olan kisraklarda, akut veya sub-
akut solunum yolu hastalig1 olan kisraklarda (Bu 6nemli bir kriterdir, ¢linkii baz1 hayvan
tirlerinde prostaglandinlerin enjeksiyonu, akut solunum problemleri ile sonuglanabilir),
servikal dilatasyonun gerceklesmedigi durumlarda uterusun yirtilmasina bagl olarak 6lim
goriilebileceginden kullanilmamalidir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Preparat gebe hayvanlarin gebeliklerini siirdiiren hormonal mekanizmanin eliminasyonuna
sebep olmak iizere dizayn edilmistir ve bdylece doguma sebebiyet verir. istenmeyen gebelige
son vermek veya kontrollii olarak dogumu baslatmak durumlar1 diginda gebe hayvanlara
uygulanmamalidir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Endojen prostaglandin sentezini inhibe eden steroid veya nonsteroid antienflamatuar ilaclarla
birlikte kullanildiginda Estropur’un etkisi azalabilir. Oksitosin, miyometriyumun ve meme
bezi diiz kasinin kasilmasini saglayan hipotalamik bir hormondur. Prostaglandin F2a ve onun
analoglar giiclii liiteolitik ajanlardir, serviks iizerinde kasilmaya ve gevsetici bir etkiye neden
olarak uterus diiz kasinda dogrudan uyarici etkiye sahiptir. Oksitosik ajanlarin aktivitesi
prostaglandin F2a ve onun analoglari ile arttirilabilir.

4.9. Dozaj ve kullanim yolu

Uygulama yolu: Kas i¢i uygulanir.

Inekler:

Genel Farmakolojik doz = 0,15 mg aktif madde /hayvan

Pratik doz = 2 ml Estropur

Ostrusun senkronizasyonu icin 2 ml uygulanir. Ostrus senkronizasyonunda, korpus luteumun
bulunmasindan sonra (Siklusun 6.-18. giinlerinde) uygulama yapilir ve Ostrus baslangic
belirtilerine gore, uygulamadan 70 - 120 saat sonra tohumlama yapilmalidir. Eger higbir
ostrus belirtisi yoksa, ilk uygulamadan sonraki 11. giinde Estropur uygulamasi tekrarlanir.




Embriyo dondrlerine, preparat siiperovulasyon hazirliginin baglamasindan itibaren 3. giinde
sabah 2 ml, aksam 2 ml olmak iizere uygulanir.

Ovaryumlarin fonksiyonel bozukluklarinin tedavisinde, iiriiniin uygulanmasi ile baslatilan ilk
Ostrustan sonra tohumlama yapilir. Eger higbir Ostrus belirtisi olusmadiysa Estropur
uygulamasi 11. glinde tekrar edilir.

Folikiiler kistlerin kombine tedavisi i¢in, burada tedavi GnRH veya HCG (Human
Coriogonodotropin) ile kombine olarak yiiriitiiliir. GnRH ya da HCG uygulandiktan sonra
ovaryumlardan pozitif cevap alinirsa uygulamadan 10-14 giin sonra Estropur uygulanir.
Dogum sonrasinda meydana gelen uterus hastaliklarinin tedavisinde, Estropur uygulamasi 10
giin araliklarla tekrarlanir. Tohumlama sadece ikinci uygulamayi takiben yapilir.

Dogumun baslatilmasi i¢in, saglikli bir sekilde stiren gebeligin 270. gliniinden sonra Estropur
uygulanarak dogum gerceklestirilir.

Istenmeyen normal gebelige son vermek icin, cok gen¢ ya da yetiskin olmayan veya kazara
ciftlesen, istenmeyen bir bogadan gebe kalan ya da gebeligini saglikli bir sekilde sona
erdiremeyecek durumda olan hayvanlarda gebeligi sonlandirmak icin gebeligin 150.
giiniinden daha erken bir donemde Estropur kullanilmalidir. 150. giinden sonra plasental
progesteron devreye girer ve gebeligi korpus luteuma daha az bagimli hale getirir. Gebeligin
ilk 100 giiniinde abort basariyla saglanirken 100-150. giinlerde belirtilen nedenden dolay1 daha
az basar1 saglanir. Dolayisiyla, 150. gilinden sonra yapilan uygulamalardan sonug
alinamayabilir. Estropur uygulamasini takiben hayvanlar genellikle 3-5 giin i¢inde abort
yaparlar. Eger abort olusmamigsa ikinci bir uygulama yapilabilir.

Anormal gebelige son vermek igin, mumifiye fotus durumunda gebeligin herhangi bir
doneminde Estropur kullanilarak mumifiye fétusun disar1 atilmasi saglanir. Fétusun vajinadan
atilmadigi durumlarda disaridan elle miidahaleyle alinir. Atilma gergeklestikten sonra normal
siklus devam eder. Fotal Membranlarin Hidropsu durumunda ise plasental sivilarin patolojik
olarak birikimi sonucunda olusan komplikasyonlar sebebiyle fotus Oliir. Operatif drenajin
basarili olamadig1 durumlarda Estropur’un tek doz uygulanmasiyla abort olusturulur. Sonucun
basaril1 olabilmesi i¢in miidahale miimkiin oldugunca erken donemde yapilmalidir.
Kisraklar:

Genel Farmakolojik doz = 0,075 mg aktif madde /hayvan

Pratik doz = 1 ml Estropur

Ostrusun baslatilmasi icin korpus luteum varliginin tespit edilmesinden (progesteron tespiti)
sonra Estropur uygulanir.

Dogumun baslatilmast gerektigi durumlarda gebeligin 320. giiniinden sonra Estropur
uygulanarak birkag saat i¢inde dogum gerceklestirilebilir.

Ostrusun senkronizasyonu i¢in 14 giin arayla iki kez Estropur uygulamasi yapilir. Ostrus
belirtileri goriilmese de 19. ve 21. giinlerde tohumlanir.

Uzayan (Inat¢1) didstrus icin ozellikle yetistirme sezonunun sonlarinda gebe olmayan
kisraklar, sik sik ya da tam olarak Ostrus belirtilerini gostermedikleri diizensiz bir didstrus
donemine girerler. Bu durumdaki kisraklar uzun bir didstrus sathasindadirlar; Estropur
uygulanarak 2-8 giin i¢inde Ostrusa gelmeleri saglanir.

Yalanci gebeligin sonlandirilmasi i¢in strus siklusu sonrasinda gebe olmadiklart halde klinik
gebelik belirtileri gosteren hayvanlardaki yalanci gebelik olgusunu ortadan kaldirmak ve
ovaryum fonksiyonlarini normale dondiirmek i¢in kullanilir.

Laktasyon donemindeki andstrus tedavisi i¢in dogum sonrasindaki dénemde tekrar Ostrus
gostermeyen kisraklarda bu durumu diizeltmek i¢in dogumdan 20-22 giin sonra Estropur
kullanilir.

Erken fetal 6liim durumlarinda tercihen korpus Iuteum varliginin tespit edilmesinden
(progesteron tespiti) sonra Estropur uygulanir. Ostrus baslangicinda tohumlanir.

Disi domuzlar:




Genel Farmakolojik doz = 0,075 mg aktif madde /hayvan

Pratik doz = 1 ml Estropur

Gebeligin 111. gliniinden sonra dogumun baslatilmasi i¢in 1 ml’lik tek doz kulak arkasina
uygulanir. Dogum, genellikle uygulamadan 19-30 saat sonra baslar.

4.10. Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Akut toksisite ve tolerans saptanmasi i¢in yapilan test ¢alismalarinda hayvan organizmasi
iizerinde {irliniin olas1 yan etkileri degerlendirilmistir. Test edilen {irlinlin toleransini
incelerken, diivelerin genital organlarinda yapilan klinik incelemelerde herhangi bir genel
veya lokal degisiklige rastlanmamistir. 10 giin i¢inde tekrarli uygulama ile on kati doz
uygulansa bile, diivelerde R (D,+) kloprostenol sodyum tuzunun negatif etkisi goriilmemistir.
Nadiren kalp atis hizinda ve solunum hizinda gegici artig, brons liimeninin daralmasi, rektal
1s1da artig, digkilama ve idrar yapmada artis, salivasyon, bulant1 ve kusma goriilebilir. Deney
sirasinda biyokimyasal indikatorlerde onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Kisraklarda
terapotik dozun ti¢ kat1 uygulandiginda orta derecede terleme, abdominal sanci, yumusak diski
ve ishal goriilebilir.

Higbir antidot mevcut degildir.

4.11. Kahnt1 arinma siireleri (Sifir giin olanlar da dahil)
Inekler icin ette yasal arinma siiresi “1” giindiir.
Siit i¢in yasal arinma stiresi “0” giind{ir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakoterapétik grup: Prostaglandinler
ATCvet kodu: QG02AD90

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Prostaglandin F2a'nin sentetik bir analogu olan R (D,+) Kloprostenol sodyum tuzu, farkli
hayvan tiirlerinde karakterize luteolitik etki gosterir. R (D,+) Kloprostenol'un luteolitik etkisi;
korpus luteumun hizl regresyonunu (Gerilemesini) birkag dakika i¢inde olusturur, tedaviden
2-5 glin sonra 6strus meydana gelir.

Kloprostenol'un sentetik olarak R (D,+) ve S enantiomerleri tiretilmistir. R (D,+) Kloprostenol
biyolojik olarak aktif bir maddedir. R (D,+) Kloprostenol sodyum ovaryum ve uterus diiz
kaslarini etkiler ve korpus luteum'un luteolizisine neden olur. Cogu memeli tiiriinde gebe ve
gebe olmayan uterus aktivitesini arttirir. Luteolitik aktivitesi dogal PGF2a'nin 200-400 katidir.
R (D,+) Kloprostenol sodyum'un aksiyon mekanizmasi, uterus tarafindan iretilen dogal
PGF2a'nin aksiyon mekanizmasina benzerdir. R (D,+) Kloprostenol sodyum korpus luteum
tarafindan tiretilen progesteron'un konsantrasyonunu, LH reseptdrlerini ani sekilde diigiirerek
azaltir ve utero-ovarial venlerde vazokonstruksiyona neden olarak korpus luteum'un
luteolizisini gergeklestirir. R (D,+) Kloprostenol sodyum endometritis veya pyometrada
terapotik etkiye sahiptir. Bu etkinin prensibi; luteolizisle dstrusun baglamasi, endometriumda
koruma ajanlarimin etkisi ile uterus motilitesinin artmasi ve istenmeyen uterus igeriginin
atilmasidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

R (D,+) Kloprostenol sodyum ineklerde, oksitosin'in plazma diizeyini 6nemli lgiide arttirarak
uterus diiz kaslariin kasilmasinda artisa neden olur. Kas i¢i uygulanmasinin ardindan hizla
emilir ve kisa siirede maksimum kan plazma konsantrasyonuna ulasir. Karaciger ve bobrekte
metabolize olmasi sonucu olusan degismeyen kloprostenol ve tetranor asidi olmak {izere iki
ana bilesen olarak inek idrarinda atilir. Ana metaboliti kloprostenol tetranor asididir ve
biyolojik aktivitesi kloprostenoliin yaklasik yilizde biri kadardir. Kloprostenol endojen



metabolizmaya daha direnglidir ve sonug olarak daha uzun biyolojik yarilanma Omriine
sahiptir. Digk1 ve idrarla viicuttan atilir.

R (D,+) Kloprostenol sodyum progesteron diizeyini diisiiriir. Uygulamadan 7-8 saat sonra,
progesteron konsantrasyonu sadece % 50’dir. 28-32 saat iginde saptanan konsantrasyon
0,5ng/ml'den daha diistiktiir. 17 beta-Ostradiol konsantrasyonu da normal siklustaki
diizeyindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddeler

Sitrik asit monohidrat 1.0 mg

Sodyum sitrat dihidrat 10.0 mg
Klorokrezol 1.0 mg
Enjeksiyonluk su 1 ml’ye tamamlanr.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢alismalart mevcut degildir, bu nedenle bu veteriner tibbi iiriin diger veteriner
tibbi tirlinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Satisa sunulmus haliyle tretim tarihinden itibaren raf dmrii 24 aydr.
I¢ ambalaj ilk agildiktan sonraki raf 6mrii 14 giindiir.

6.4. Muhafaza sartlan
Buzdolabina konulmadan 25°C altinda saklaymiz. Dondurmaymiz. Isiktan koruyunuz.
Karanlik ve kuru bir yerde saklaymiz.

6.5. Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Karton kutular icerisinde; 10 x 2 ml, 20 x 2 ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 mI’lik tip I gri lastik tipali
ve gri veya mavi alliminyum kapak veya flip-off kapakli renksiz hidrolitik tip I camdan
yapilan enjeksiyonluk flakonlarda satisa sunulmustur. Tipa 25 defadan daha fazla
delinmemelidir.

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

Kullanilmayan veteriner tibbi iiriin veya bu {iiriiniin kullanimiyla ortaya ¢ikan atik maddeler
lokal gereksinimlere uygun olarak imha edilmelidir. Her tiirlii atik/arttk materyal evsel
atiklarla ve atik sularla karistirilmamali, drenaj sistemlerine ve ¢evreye atilmamalidir.
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