URUN OZELLIKLERI OZETI

1. VETERINER TIBBI URUNUN iSMi
Kalsimeks Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her ml’de:

Aktif maddeler:

Kalsiyum glukonat 190 mg (17,69 mg kalsiyum esdegeri)
Kalsiyum glukoheptonat 45 mg (3,68 mg kalsiyum esdegeri)
Magnezyum Klorit 60 mg (15,32 mg magnezyum esdegeri)
Butofosfan 4mg

Yardimc1 maddeler:

Kalsiyum d-sakkarat 10 mg (1,25 mg kalsiyum esdegeri)
Borik asit 42 mg
Metil paraben 0,4 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1.e bakiniz

3. FARMASOTIK SEKIiL

Enjeksiyonluk Cozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir

Sigir, at, koyun, kegi ve kopek

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Kalsimeks Enjeksiyonluk Cozelti; sigir, at, koyun, ke¢i ve kopeklerde kalsiyum, magnezyum ve
fosfor yetersizliginden kaynaklanan akut ve kronik metabolizma bozukluklariin korunma ve
tedavisinde kullanilir.

Sigirlarda: hipokalsemik felgler (dogum hummasi, paresis puerperalis), tetaniler (gebelik veya
laktasyon tetanisi, seyahat, ahir, ¢ayir tetanileri), bilesimindeki minerallerin eksikligine bagli
hastaliklar (rasitizm, osteomalasi), alerjiler, anaflaksi, dekubitus yaralari, zehirlenmeler,
nevrozlar, puerperal hemoglobinuri ve yeni doganlarda gelisme yetersizliginde

Atlarda: tetaniler, bilesimindeki minerallerin eksikligine bagli hastaliklar (rasitizm,
osteomalasi), morbus makulosus, alerjiler, dekubitis vakalari, zehirlenmeler, nevrozlar ve yeni
doganlarda gelisme yetersizliginde

Koyun ve kecilerde: Osteomalasi, asetonuri, belli bir nedene dayanmayan dekubitus
yaralarinda, bilesimindeki minerallerin eksikliginden meydana gelen metabolizma
bozukluklarinda, zehirlenmeler, nevrozlar ve yeni doganlarda gelisme yetersizliginde
Kopeklerde: eklampsia, urtiker, anaflaksi, hematurilerde, rasitizm, osteomalasi, alerjiler,
zehirlenmeler ve nevrozlarda kullanilir.

Genel olarak tiim hedef tiirlerde kloroform, karbontetrakloriir, organik fosforlu insektisitler
basta olmak iizere kursun, civa, bakir, kalay, kadmiyum gibi metallerden kaynaklanan
zehirlenmelerde kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Hiperkalsemi, hiperkalsuri ve kalp yetmezligi durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Damar i¢i uygulamalarda c¢ozelti viicut sicakligina getirilmeden kullanilmamalidir. Kesinlikle
yavas damar i¢i uygulama yapilmalidir. Uygulama esnasinda kalp atimlari dikkatle izlenmelidir.
Kalp ve bobrek rahatsizliklari olan hayvanlarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Damar i¢i (i.v)



uygulama aseptik sartlarda yapilmalidir. Damar igi (i.v.) uygulama sirasinda ilacin damar dist
dokulara sizdirilmamasina dikkat edilmelidir.
4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar
(i) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar: Damar i¢i uygulamalarda ¢ozelti viicut sicakligina
getirilmeden kullanilmamalidir. Kesinlikle yavag damar ici uygulama yapilmalidir.
(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar: Tiim uygulamalarda asepsi-antisepsi kurallarmna
dikkat edilmelidir. Uriin ile dogrudan temastan kacminiz. Uygulama sirasinda eldiven giyilmeli
ve sonrasinda eller yikanmalidir. Goze temasi halinde bol su ile yikanmalidir.
(iii) Diger uyarilar: Kullanmadan 6nce prospektiisii okuyunuz. Kullanmadan 6nce ve beklenmeyen
bir etki goriildiigiinde veteriner hekime danisiniz. Cocuklarin ulagamayacagi yerde ve gida
maddelerinden uzakta bulundurunuz. Raf 6mrii gegmis ve ambalaji hasarli iiriinleri satin almayiniz
ve kullanmayiniz.
4.6 istenmeyen etkiler (sikhk ve siddet)
Tavsiye edilen dozlarda ve inflizyon hizinda uygulandiginda herhangi bir yan etkisi yoktur. Kas igi
ve damar i¢i enjeksiyondan sonra, bolgede nadiren irritasyon yapabilir. Hizli damar igi
uygulamalarda aritmi ve kalp blokaj1 olabilir.
4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim
Hedef tiirlerde gebelik ve laktasyon déneminde kullanim giivenlidir.
4.8 Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri
Kalsiyum bilesikleri ile tetrasiklin grubu bilesiklerin es zamanli kullanilmasi, tetrasiklin grubu
bilesiklerin emilimini azaltir. Bu nedenle tetrasiklin grubu ilaglar ¢ézelti i¢ine ilave edilmemelidir.
Noromuskuler blokdrler, fosfatlar, karbonatlar veya bikarbonatlar, siilfatlar, tartaratlar,
metilprednizolon sodyum suksinat, prednizolon sodyum fosfat, streptomisin siilfat ile gec¢imsizdir.
Kalsiyum ve Vitamin D analoglar1 es zamanli kullanilirsa hiperkalsemiye yol agabilir.
4.9 Dozaj ve kullanim yolu
Kalsimeks Enjeksiyonluk Cozelti, veteriner hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi
takdirde; Sigir, at, koyun, keci ve kopeklere kas ic¢i (i.m), damar i¢i (i.v) ve deri alt1 (s.c) yolla
uygulanir. Farmakolojik doz; 22,62 mg/kg canli agirlik kalsiyum, 15,32 mg/kg canli agirlik
magnezyum, 4 mg/kg canli agirlik butafosfandir. Pratik doz tablosu asagidaki gibidir:

Hedef Hayvan Tiirii Canh Agirhk | Kalsimeks Enj. Coz. Dozu Uygulama yolu
Sigir-At 300-500 kg 300-500 ml Kas i¢i (i.m)
Dana-Tay 50-100 kg 50-100 ml Damar igi (i.v)
Koyun-Keci 50-100 kg 50-100 ml Deri alt1 (s.c)
Kopek 5-20 kg 5-20 mi

Hafif hayvanlarda diisiik doz, agir hayvanlarda yiliksek doz segilmelidir. Cozelti kullanilmadan 6nce
viicut sicakliginda olmalidir. Biiyiik hayvanlarda dozun yaris1 yavas damar i¢i, yarisi deri altt olmak
iizere verilebilir. Kiiciik hayvanlarda ise kas i¢i uygulama tercih edilmelidir. Deri alt1 enjeksiyonunda
doz bir kag farkli bolgeye enjekte edilmelidir.

Hipokalsemik felgler ve dekubitus vakalarinda her 6 saatte bir, yatan hayvan ayaga kalkincaya veya
ayakta durabilir hale gelinceye kadar ilag uygulamasi tekrarlanmalidir. Hastaligin tekrar1 halinde
basar1 elde edinceye kadar tedaviye devam edilir. Uygulamanin siiresi ve periyodu hususu veteriner
hekimin Onerilerine gore belirlenir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Kalsimeks sagitim amaciyla yiiksek dozlarda ve hizli olarak verildiginde, akut kalp blokaji, solunum
sayisinda artig, aritmi, terleme ve toksemiden dolay1 kalp frekansinda artisa yol agar. Bu gibi
durumlarda derhal ila¢ kesilmeli ve antidot olarak atropin siilfat kullanilmalidir. Doz asiminda
fizyolojik tuzlu su ve furosemid vb. diiiretiklerle kalsiyumun idrarla atiliminin saglanmalidir. Damar




ici kalsiyum uygulamalarinda, hipokalsemi ve endotoksemi olgularinin goriildiigii hayvanlarda,
kardiyak aritmi riskine kars1 dikkatli olunmalidir.

4.11 Kahnti arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Ila¢c kalinti arinma siiresi (i.k.a.s): Sigir, koyun ve kecilerde et ve siit icin kalint1 arinma siiresi
“0” giindiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Bilesiminde bulunan etkin maddelere ait 6zet farmakodinamik bilgiler asagida sunulmustur.

Kalsiyum tuzlar1 beseri ve veteriner hekimlikte hipokalsemi ve kalsiyum eksikligi ile iligkili
olgularin tedavisinde memeli ve kanathi hayvan tiirlerinde 1 g/ 50 kg canli agirlik dozunda
giivenle kullanilmaktadir. Belirtilen tiirler sigir, at, koyun, keci, domuz ve kuslardir. Memelilere
yonelik, tavsiye edilen normal doz, yavas intravendz enjeksiyon yoluyla 5 kg canli agirlik
basina 1 g kalsiyumdur. Tirlere bagl olarak, kas ici, deri alt1 veya oral yolla uygulamaya yonelik
0.03’den 0.25 g/hayvana kadar dozlar ayrica belirtilmistir. Yumurta-bagimli kuslarda, 0.02 pg/kg
kalsiyum esdegeri kas i¢i enjeksiyon yoluyla verilebilecektir. Kalsiyum fizyolojik reaksiyonlarin
devami i¢in esansiyel bir mineral oldugu i¢in bircok Kkalsiyum tuzu (asetat, benzoat,
boroglukonat, karbonat, kloriir, sitrat, glukonat, hidroksit, hipofosfit, malat, oksit, fosfat,
polifosfat, propionat, silikat, stearat, siilfat) medikal olarak kullanilmaktadir ve MRL gerekli
degildir. Bu nedenle de gida iiretilen tiim hayvan tiirlerinde kullanima yonelik olarak 2377/90 EC
say1li Konsey Diizenlemesinin (EEC) Ek II” sine dahil edilmelidir.

Magnezyum hiicre i¢i sivilarin ikinci en fazla olan katyonudur. Magnezyum, ozellikle
fosfotransferazlar olmak tizere bir cok enzim i¢in gerekli bir ko-faktor olup, hiicre i¢i pargaciklarin iki
tarafli birlesiminde ve makro-molekiillerin hiicre i¢i organellere (6rn, ribozomlar, ve mRNA)
baglaniminda hayati bir rol oynamaktadir. Magnezyum, noro-kimyasal transmisyon ve miiskiiler
uyarilmada ve ayrica merkezi sinir sitemi ile kardiyovaskiiler sistemde de onemli bir role sahiptir
(EMA magn). Magnezyum hipomagnezemi tedavisinde, antikonviilsan, tuzlu siirgiit olarak ve anti
asit olarak veteriner hekimlikte kullanilmaktadir.

Butafosfan (1-(butylamino)-1-methylethyl-1-) fosfonik asit sigir, at, domuz, koyun ve kecilerde
fosfor kaynagi olarak kullanilan organik bir fosfor bilesigidir. Butafosfanin endikasyonlar1 ketozis
basta olmak tizere gen¢ hayvanlarda meydana gelen metabolizma bozukluklaridir. Ayrica
infertilite, tetani, st hummasi, stres ve parezis sagaltimlarinda ve profilaksisinde destekleyici
olarak kullanilir. Sigirlarda intravenéz 1000-2500 mg/hayvan/giin olarak uygulanir. Tedavi
gerekirse tekrarlanabilir. Avrupa ilag Ajansi’nin (EMA) 6nerdigi maksimumu tedavi dozu 5.6 mg/kg
canli agirliktir.

Butafosfaninin ~ farmakodinamik  aktivitesine dair spesifik data bulunmamasma ragmen
butafosfanin metabolik aktiviteler i¢in gerekli olan fosfor diizeyini saglanmasina bagh olarak etki
gosterdigi diistiniilmektedir.

Borik asit hem tbbi hem de tbbi olmayan amaglar dogrultusunda yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Birgok kozmetik, tibbi ilag ve pestisit {rtiniiniin  katki  maddesidir.
Farmasotiklerde prezervatif, antiseptik, su yumusatici, pH diizenleyici, emiilsifiyer, nétralize edici,
stabilizator, buffer veya viskosifiyer olarak kullanilmaktadir. Diger uygulamalar1 igerisinde gida
ambalajlamada ve intektisit veya fungusit olarak kullanimi yer almaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Bilesiminde bulunan etkin maddelere ait 6zet farmakokinetik bilgiler asagida sunulmustur:

Kalsiyum insanlarda ince bagirsaktan aktif transport ve pasif difiizyon yollar1 ile emilir. Emilim
yaklagik olarak oral dozun %30 udur. Kalsiyum absorbsiyonu diyet igerigi, vitamin D
konsantrasyonu, ve laktasyon ve gebelik gibi fizyolojik gereksinimin arttigi durumlara bagh olarak
artar. Emilimden sonra iyonize kalsiyum ekstra seliller siviya geger ve hizlica kemik ve dis



dokusuna taginir. Viicut kalsiyumunun % 99 u kemik dokuda bulunur, plesentadan gegebilir ve siit
ile atilir. Atilim bobrekler yolu ile de gergeklesir fakat %90 1 tiibiiler reabsorbsiyon ile geri emilir.
Diski ile absorbe olmayan kalsiyum ve safra kanallar1 ve pankreatik sivilar ile atilan kalsiyum
viicuttan uzaklastirilir. Ayrica bu maddelerin de, gida iiretilen tim hayvan tiirlerinde kullanima
yonelik olarak 2377/90 EC sayili Konsey Diizenlemesinin (EEC) Ek II” sine dahil edilmeleri tavsiye
edilmektedir.

Magnezyum oncelikli olarak bobrekler tarafindan atilmakta olup, normal kosullar altinda
stizilen iyonun % 3 ile %5’ | idrarla atilmaktadir. Magnezyumun yeniden absorbe edilmesinin ¢ogu
proksimal tiibiillde meydana gelmektedir. Magnezyumun renal bosaltimi diyuretikler yoluyla
arttirilmaktadir. Kiiglik miktarlarda magnezyum siit ve tiikiiriik yoluyla atilmaktadir.

Diyetteki ortalama yetiskin alimlart giinde yaklagik 20-40 mEq Magnezyum olup, bunun yaklasik
iicte biri mide bagirsak kanalindan (iist ince bagirsak) emilmektedir. Insan viicudundaki
Magnezyumun yaklasik %5’si kemiklerde bulunmakta, %45’i hiicre igi katyon (konsantrasyonlar
5 ile 30 mEg/kg arasinda degismektedir) olarak varligini siirdiirmekte ve %5’ i ise hiicre disi
stvilarda bulunmaktadir. Plazmadaki Magnezyum konsantrasyonu, tigte biri plazma proteinlerine
bagh halde 1.5 ile 2.2 mEg/l arasindadir. Iskelette bulunan yaklagik % 30’luk Magnezyum degis-
tokus edilebilir bir havuzu isaret etmektedir.

Magnezyum oncelikli olarak bobrekler tarafindan atilmakta olup, normal kosullar altinda
stiziilen iyonun % 3 ile %5’ | idrarla atilmaktadir. Magnezyumun yeniden absorbe edilmesinin ¢ogu
proksimal tiibiilde meydana gelmektedir. Magnezyumun renal bosaltimi diyuretikler yoluyla
arttirilmaktadir. Kiiciik miktarlarda Magnezyum siit ve tiikiiriik yoluyla atilmaktadir.

Butafosfan sigirlarda tek doz intravendz 5,6 mg /kg uygulama sonrasinda ii¢ kompartmanli model
ile degerlendirildiginde ortalama biyolojik yari omiir siireleri ilk faz igin 1.7, ikinci faz igin 13.2
dakika, son fazicin ise 1.38 saat olarak belirlenmistir. Baslica atilim yolu bébreklerdir. Tlk 12 saatte ana
bilesigin

% 77’si idrarla % 0.2’ si ise digki ile atildigi LC-MS/MS ile tespit edilmistir.

Bagka bir calismada laktasyon donemindeki 5 yiiksek ve 5 diigikk verim ozellikleri gosteren 10
sigirda 5,6 mg /kg butafosfan intravenéz uygulama sonrasinda 4. dakikada yapilan orneklemede
yiksek verim ozellikleri gosteren grupta maksimum serum seviyesi ortalama 58918 w/L, diisiik
verim Ozelliklerine sahip grupta ise ortalama 42482 u/L olarak belirlenmistir. 8. Saat
orneklemesinde ise serum konsantrasyonu sirasiyla 342 ve 661 u/L degerleri elde edilmistir. 2
denek disinda tiim deneklerde 24, 48 ve 72. saatlerde serum konsantrasyonu kuantifikasyon limit
degeri olan 20 w/L nin altina dismistiir. 3 kompartmanli model ile degerlendirildiginde yiiksek
verimli deneklerde ortalama biyolojik yar1 6miir siireleri ilk faz igin 1.9, ikinci faz i¢in 38.7, son faz
icin ise 115.6 dakika olarak gézlemlenmistir. Diisiik verimli deneklerde ortalama biyolojik yari émiir
stiresi sirasiyla 6.7, 40.0 ve 116.6 dakikadir.

Siitte kalint1 ¢alismalari valide edilmis LC-MS/MS metoduyla gergeklestirilmis ve en yiiksek
ortalama konsantrasyon uygulamadan 6 saat sonra 271 pg/kg olarak bulunmustur. Ortalama
butafosfan konsantrasyonu 20. saatte 91, 30. saatte ise 18 pg/kg a diismiistiir. 30. saat ve sonrasinda
identifikasyon limitinin (1 pg/kg) altindadir. 12. saatin sonunda firiner atilimin %77 oldugu
gozlemlenmistir. Butafosfanin farmakokinetik profili laktasyondaki ve kuru donemdeki sigirlarda
biiytik benzerlik gostermektedir. Sigirlarda intramuskiiler ve sub-kutan uygulamalar i¢in herhangi
bir farmakokinetik c¢alisma yapilmamistir.

Butafosfanin metabolik stabilitesi sigir, domuz ve si¢an karaciger mikrozomlarinda incelenmis
ve HPLC-MS/MS analizlerinde %12 den daha az olarak degrede oldugu saptanmustir. Calisma
sonucunda butafosfanin metabolik olarak stabil oldugu saptanmustir. Bilimsel veriler butafosfanin
farmakokinetik profilinin tim memeli tiirlerinde benzer oldugunu desteklemektedir. Bu benzerlik
nedeniyle EMA butafosfan farmakokinetiginin gida iiretiminde kullanilan tim memeli hayvanlar



icin genellenebilecegini savunur.

Deri alt1 enjeksiyon yoluyla tek dozda 27 g borik asit verilen siit veren ineklerde yapilan bir
caligmada, siitteki boron seviyeleri tedavi oncesindeki 1.6 mg/ml ortalamasindan 24 saatteki 2.65
mg/ml’ye diismeden 6nce 12 saatte 3.43 mg/ml’ye ¢ikmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddeler

Kalsiyum d-sakkarat

Borik asit

Metil paraben

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Sagaltim amaciyla yiiksek dozlarda ve hizli olarak verildiginde, akut kalp blokaji, solunum
sayisinda artig, aritmi, terleme ve toksemiden dolay: kalp frekansinda artisa yol agar. Bu gibi
durumlarda derhal ilag kesilmeli ve antidot olarak atropin siilfat kullanilmalidir. Doz
asiminda fizyolojik tuzlu su ve furosemid vb. ditiretiklerle kalsiyumun idrarla atiliminin
saglanmalidir. Damar i¢i kalsiyum uygulamalarinda, hipokalsemi ve endotoksemi olgularinin
goriildiigii hayvanlarda, kardiyak aritmi riskine karsi dikkatli olunmalidir.

6.3 Raf 6mrii

Satiga sunulmus haliyle raf 6mrii: 24 ay

I¢ ambalaj acildiktan sonraki raf émrii: 28 giin

Mlagli igme suyunun raf émrii: -

Ilacl siit ikame gidas1 raf émrii: -

[k kullanin takiben tipanin 24 defadan fazla delinmemesi onerilir.

6.4 Muhafaza sartlar:

Orijinal ambalaj1 i¢inde dondurulmadan ve buzdolabina konulmadan 25 °C’nin altinda saklanmalidir.
Giines 15181ndan koruyunuz.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Karton kutu iginde 100 ml ve 250 ml’lik renksiz, seffaf tip 2 cam siselerde, gri renkli bromobutil tipa
ve mavi renkli flip off kapakli sekilde satisa sunulmaktadir.

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

Kullanilmayan veteriner tibbi iiriin veya bu iirliniin kullanimiyla ortaya ¢ikan atik maddeler yasalara
gore tibbi atik olarak imha edilmelidir.

7. PAZARLAMA iZNi SAHIBININ ADI VE ADRESI

Hektas Ticaret T.A.S

Gebze Organize Sanayi Bolgesi, Ihsandede cad. 700. sokak 41480 Gebze, Kocaeli

8. PAZARLAMA iZNi NUMARASI

027/086

9. PAZARLAMA iZNiNiN ILK VERILME VEYA YENILEME TARIHI

07.02.2018

10. METIiN DEGISIKLiK TARIHi
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