1.VETERINER TIBBI URUNUN isSMi
LEVATRIZOL BVN Oral Siispansiyon

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Her ml:

Aktif madde:

Triklabendazol 120 mg

Levamizol HCI 75 mg (63.6 mg levamizole esdeger)
Yardimci1 maddeler:

Benzoik asit (E210) 1 mg (Antimikrobiyal koruyucu)

Metil paraben (E218) 0,80 mg (Antimikrobiyal koruyucu)
Propil paraben (E216) 0,30 mg (Antimikrobiyal koruyucu)

Sodyum metabisiilfit (E223) 2,5 mg (Antioksidan)
Yardimc1 maddelerin tamam listesi i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3.FARMASOTIK SEKIL
Oral Siispansiyon
Beyaz renkli, steril, homojen siispansiyon

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1.Hedef tiir
Sigir

4.2.Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Sigirlarda asagidaki parazitlerin neden oldugu invazyonlarin tedavisi ve kontroliinde kullanilir:
Abomasum nematodlari: Haemonchus spp., Ostertagia spp.’nin ergin, L4 ve immatiire formlar1
(Ostertagia spp.’nin inhibe larvalarina etkili olmadig1 bildirilmistir),

Ince bagirsak nematodlari: Cooperia spp, Trichostrongylus spp., Nematodirus spp,
Bunostomum spp 'nin ergin ve larval formlar,

Kalin bagirsak nematodlari: Oesophagostomum spp’nin ergin ve larva formlari,

Akciger kilkurtlart: Dictyocaulus spp’nin ergin ve larva formlari,

Karaciger trematodlari: Fasciola hepatica’nin iki haftalik ergin olmayan formundan ergin
formuna kadar tiim evrelerine karsi etkilidir. Hem akut hem de kronik fasioliyaziste endikedir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelere karsi asirn duyarliligi bilinen hayvanlarda
kullanilmamalidir. Levamizol direncinden siiphelenilen durumlarda kullanmaymn. Yeni
doganlarda kullanilmamalidir. Hedef tiir disinda kullanilmamalidir. Kegilerin, levamizole karsi
ik ve siirii duyarliligi bulunmasi yiiziinden, normal dozlarda dahi zehirlenme hatta 6liim
gozlenebilir. Levamizol, atlarda 20 mg/kg dozunda dahi 6liime yol agabilir. Kedi ve kdpekler
icin O6liime neden olabilecek sekilde zehirlidir. Levamizol uygulamasindan 14 giin 6nce ve
sonrasinda, organik fosforlu insektisitler uygulanmamalidir.

4.4.Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Antihelmintiklerin yanlis kullanimi, parazitlerde direng¢ olusumuna yol acabileceginden uygun
bir program dahilinde uygulama yapilmalidir. Levamizol ve triklabendazole karsi direngli
suslara kars1 kullanildiginda etkisi azalir. Hasta ve kasektik hayvanlara uygulanmamalidir.
Program:

Rutin siirii ilaclamalari:




Yogun risk tastyan bolgeler icin:

Tiim siiriiye, Mart-Nisan’dan, Ekim-Kasim aylarina kadar 10 haftalik araliklarla, koruyucu
olarak uygulama yapilir. Ocak ayinda bir uygulama daha gerekli olabilir.

Orta derecede risk tasiyan bolgeler igin:

Karaciger kelebegi gozlenme riski bulunan aylardan itibaren 10-12 haftalik araliklarla
uygulama yapilir. (Eyliil’den Ocak-Subat aylarina kadar) ilkbaharda yapilacak bir destek
uygulama, izleyen sonbahar ayinda invazyon siddetinin azalmasina yardimci olacaktir.

Akut salginlarin tedavisi:

Tan1 konur konmaz tedaviye baglanmalidir. Subakut vakalarda uygulama araligi 5-6 haftadir.
Uriine direng gelisim riskini azaltmak ve etkin bir tedavi saglayabilmek i¢cin asagidaki hususlara
dikkat edilmesi gerekir: Etkin maddeler ile kimyasal yap1 benzerligi bulunan ve ayni grupta yer
alan diger antiparaziter ilaglarin uzun siire ve tekrarlanan uygulamalarindan kaginilmalidir.
Doz hesaplanmasi ve uygulama hatalarindan ka¢inilmali ve uygun dozda kullanimina 6zen
gosterilmelidir. Ozellikle diisiik dozda uygulamalar direng gelisimine neden olabilir.
Antihelmintiklere karsi direnglilik durumundan siiphelenildiginde testler (6rnegin diskida
parazit yumurta sayisinin azalma) yapilarak dogru kaniya ulagilabilir. Direng gelisimi
belirlendiginde farkli farmakolojik sinifa ve farkli bir etki mekanizmasina sahip olan bir
antihelmintik kullanilmalidur.

Yeni Zelanda gibi gelismis iilkelerdeki sigirlarda Teladorsagia tiirlerinde levamizole direng
bildirilmistir. Triklabendazol rezistanslig1 ilk olarak 1995 yilinda Avustralya’da Fasciola
hepatica’nin Oberon (saha) izolatinda tamimlanmis ve ardindan Avrupa’da (Hollanda’da ve
Ispanya’da) triklabendazol rezistansligi koyun ve sigir ciftliklerinde saptanmustir. Bu nedenle
bu iiriinlin kullanimi, nematodlara kars1 duyarlilik hakkindaki yerel (bdlgesel veya ciftlik)
epidemiyolojik bilgilere ve antihelmintik direncine karsi sonraki se¢imi sinirlandirma yollarina
iliskin tavsiyelere dayali olmalidir.

4.5.Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(i) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Otomatik doz uygulama tabancalari ile kullanima uygundur. Tabancalar kullanimdan 6nce ve
sonra temizlenmelidir. Dogru dozun uygulanmasini saglamak i¢in, viicut agirligt miimkiin
oldugunca dogru bir sekilde belirlenmeli ve doz uygulama tabancasiin kalibrasyonu kontrol
edilmelidir. Uriin seyreltilmeden kullanilmalidir. Kullanmadan 6nce siseyi ¢alkalayimniz.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Kullanim esnasinda yiyecek ve icecek tiiketilmemelidir. Goze ve deriye sicramast halinde bolge
hemen yikanmalidir. Kontamine olan giysiler derhal uzaklastirilmalidir. Yemekten 6nce ve
uygulama sonrasinda eller ve deride liriine maruz kalan bélgeler yikanmalidir. Levamizol,
siirlt sayida insanda idiyosenkratik reaksiyonlara ve ciddi kan problemlerine neden olabilir.
Uriiniin kullanim1 esnasinda bas dénmesi, bulanti, kusma veya karinda rahatsizlik gibi
semptomlarin goriilmesi halinde ya da kullanimdan kisa siire sonra bogaz agris1 veya ates

oldugu takdirde, derhal tibbi yardim alinmalidir.

(iii) Diger uyarilar
Baliklar, kuslar ve su yasami i¢in tehlikelidir. Goletler, su yollar1 veya kanallarin iiriin, ilag
uygulanan hayvan giibreleri ya da iriiniin bos kaplariyla kontaminasyonundan kaginilmasi
gerekir. Uriine ait aktif madde ve metabolitlerin 10 giin boyunca disk1 ve idrar ile atildig
dikkate alinmalidir.

4.6. Istenmeyen etkiler (sikhik ve siddet)



Onerilen doz oraninda kullanildiginda, yan etkiler nadiren goriilmektedir. Levamizoliin
sagaltim indeksi dar oldugundan, doz hesaplamasi c¢ok dikkatli yapilmalidir. Tekrarlanan
dozlarda, ates, kas agrisi ve deride alerjik reaksiyonlar geligebilir. Yiiksek doz uygulamalarinda,
levamizol kaynakli gecici yan etkiler (salivasyon, kusma ve hafif kas tremorlar1) ortaya
cikabilir. Triklabendazole bagl olarak deri irritasyonu goriilebilir. Avustralya'da triklabendazol
tedavisinden sonra ineklerin pigmentli olmayan deri kisimlarinda (meme {izerindeki meme bast,
meme basi ve burun) 1s18a duyarlilik durumuna bagh olarak deride iltihaplanma gozlenmistir.

4.7. Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Kuru donem de dahil olmak {iizere, insan tiiketimine yonelik siit veren sigirlarda ve insan
tilketimine yonelik siit vermek icin yetistirilen diivelerde gebeligin son {i¢ aylik doneminde
kullanilmamalidir. ‘Gidalarda Ila¢ Kalintilar1 Hakkinda Uyarilar’ bashgini dikkate aliniz.

4.8. Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Piperazin  tuzlar1 ile antagonistik etki nedeniyle birlikte kullanilmamalidir.
Tetrahidroprimidinler (pirantel ve morantel tuzlari) ile birlikte kullanilmas1 toksisite artigina
yol acabilir. Nikotinik etkileri nedeniyle organik fosforlu bilesiklerle (triklorfon, diklorvos, vs),
fenotiyazinler, dietilkarbamazin, prokain ve fenikollerle birlikte kullanilmamalidir.

4.9. Dozaj ve kullamim yolu

Sigirlara oral yolla verilir. Otomatik doz uygulama tabancalari ile kullanima uygundur.
Tabancalar kullanimdan 6nce ve sonra temizlenmelidir. Farmakolojik dozu, 7,5 mg levamizol
hidrokloriir/kg/viicut agirligi ve 12 mg triklabendazol/kg/viicut agirligidir. Pratikte, 10 kg viicut
agirligina 1 ml dirtin uygulanir. Dogru dozun uygulanmasini saglamak igin, viicut agirligi
miimkiin oldugunca dogru bir sekilde belirlenmeli ve doz uygulama tabancasinin kalibrasyonu
kontrol edilmelidir. Uriin seyreltilmeden kullanilmalidir. Kullanmadan 6nce siseyi calkalayiniz.

Viicut Agirhig Miktar

100 kg 10 ml

150 kg 15 ml &
200 kg 20 ml

250 kg 25 ml

300 kg 30 ml

350 kg 35 ml

400 kg 40 ml

450 kg 45 ml

Ilave her 50 kg 5ml

4.10. Doz asim1, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Asirt doz uygulamalar (6nerilen dozun 5 kati), levamizol zehirlenmesine yol acabilir. Asir
salivasyon, bulanti, kusma, iirinasyon, defekasyon, pupillerin daralmasi, hipersensitivite ve
hafif kas tremorlar1 gézlenebilir. Bu semptomlar, 1-4 saat i¢cinde geger. Triklabendazol daha
giivenilirdir. Levamizoliin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Zehirlenmelerde nikotin
antagonistleri, antikolinerjik ve anti-alfa-adrenerjik ilaglar kullanilabilir. Bu durumda atropin
oldukca yararlidir; parasempatik ve merkezi sinir semptomlarinin kontrol altina alinmasi i¢in
intravendz yolla uygulanmalidir. Bununla birlikte, atropin tek basina 6liim oranim diisiirmez.
Destekleyici uygulamalar olduk¢a onemlidir. Akut zehirlenmelerde 6liim nedeni solunum
yetmezligine bagli asfeksi oldugundan, oksijen uygulanmasi, yasamsal dneme sahiptir. Oral
yolla alindiginda mide ve bagirsaklarin bosaltilmasi ve ayrica aktif komiir verilmesi gerekir.



4.11. Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlarda dahil)

Ila¢ kalint arinma siiresi (i.k.a.s.): Tedavi siiresince ve son ila¢c uygulamasindan sonra eti
icin yetistirilen sigirlar ve insan tiiketimine yonelik siit vermek icin yetistirilen diiveler 56
giin gecmeden kesime gonderilmemelidir Insan tiiketimi icin siit elde edilen sagmal
sigirlarda ve insan tiiketimine yonelik siit vermek icin yetistirilen diivelerde laktasyon
boyunca ve gebeligin son ii¢ ayinda kullanilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
Farmakoterapotik grup: Antihelmintikler
ATC vet Kodu: QP52AE51

5.1. Farmakodinamik ozellikler:

Levamizol tetrahidro imidazol grubuna ait kolinerjik agonist bir bilesiktir. Antinematodal
etkinligi, parazit otonom ganglionlarinin siirekli uyarilmasi sonucunda parazit kaslarinin felcine
bagli olarak gerceklesir. Ayni zamanda benzimidazol grubu bilesiklere benzer sekilde fumarat
rediiktaz enziminin etkinligini inhibe eder ve parazitin karbonhidrat metabolizmasini bozar.
Levamizole direng gelisimi, asetilkolin reseptor popiilasyonunun genel 6zelliklerinde degisim
ile gerceklesir.

Triklabendazol ise, halojenli benzimidazol grubu bir fasciolasittir. Karaciger trematodlarinin
tiim yasam donemlerine etkilidir. Triklabendazol trematodlarin tubulin yapisina baglanarak
hiicre i¢i tasima mekanizmasini bozar ve enerji metabolizmasinin ¢ok yonlii inhibisyonuna
neden olur. Ayrica protein sentezini de inhibe eder. Triklabendazole kars1 direng gelisiminde;
I. Duyarli beta tubulin gen izotipinin progressif kaybi, fenilalanin yerine tirozin
kodlanmasindan kaynaklanan bir nokta mutasyon ile direngli bir beta-tubulin gen izotipinin
ortaya ¢ikmast, II. Ilag alim1 ve metabolizmasinin degisimi, I11. Ilag tasiyicisi oldugu bilinen P-
glikoprotein ile baglantili akis pompalar1 rol oynamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Levamizol hizli olarak absorbe edilip atilan bir bilesiktir, pik plazma konsantrasyonuna oral
uygulamadan sonra 2 ila 4 saat icinde ulasilir. Bilesigin yarilanma omrii 9.3 saattir ve
uygulamadan sonraki 72 saat i¢inde yaklasik %68-78’1 idrar, %17-33’1 diski ile atilir. Bu
ozelligine bagli olarak ¢ok az metabolize edilir ve biiyiik 6l¢iide degismeden idrarla atilir.
Triklabendazol oral yolla uygulandigi zaman hemen hemen tiim doz bagirsaktan emilir, yogun
olarak metabolize edilir ve saptama limitlerinden ¢cok daha diisiik diizeylerde ¢evreye salinir.
Plazmada tespit edilen baslica metabolitleri: siilfon, siilfoksit, keton ve 4-hidroksi
triklabendazol tiirevleridir. Siilfoksit tlirevinin pik konsantrasyonu oral uygulamadan 1 giin
sonra, siilfon tiirevininki ise 3 giin sonra ulasilir. Bu metabolitler plazma proteinlerine ve
ozellikle albiimine gii¢lii bir sekilde baglidir. Metabolitler cogunlukla kombine formda safra
tarafindan elimine edilir. Uygulanan toplam dozun %90"1mdan fazlas1 diskiyla, %5'1 ise idrarla
atilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddeler

Polietilen Glikol 6000

Povidon K30

Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200)
Sitrik Asit Monohidrat

Portakal Aromasi



Simetikon Emiilsiyon
Sodyum Karmelloz
Sodyum Metabisiilfit (E223)
Sodyum Hidroksit
Disodyum EDTA

Benzoik Asit (E210)

Metil Paraben (E218)

Propil Paraben (E216)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Piperazin tuzlar ile antagonistik etki nedeniyle birlikte kullanilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
Uriintin ambalaji a¢ilmadan raf 6mri: 24 ay
Uriiniin ag1ldiktan sonraki raf dmrii: 6 ay

6.4.Muhafaza sartlan

25°C’nin altinda, buzdolabina ve derin dondurucuya konulmadan, orijinal ambalajinda
saklandiginda raf 6mrii 24 aydir. Ag¢ildiktan sonra 25°C’nin altindaki ve derin dondurucuya
konulmadan saklandiginda raf 6mrii 6 aydir.

6.5.Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
Siyah renkli kapakla kapatilmis, turuncu renkli 1 litrelik HDPE plastik siselerde, prospektiis-
etiket iizerinde, sunulmaktadir.

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

Kullanilmayan iiriinler ya da atik materyaller ilgili yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.
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