1.  VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
RAFBENDOLL oral siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her ml’de;

Aktif madde:

Fenbendazol 100 mg
Rafoksanid 100 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum metabisiilfit (E223) 0,50 mg
Metil paraben (E218) 1,00 mg
Propil paraben (E216) 0,10 mg
Kinolin Saris1 (E104) 0,09 mg

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

3. FARMASOTIK SEKIL
Oral Siispansiyon, sar1 krem renkli siispansiyon.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1.Hedef tiir
Sigirda kullanilir.

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Sigirda; parazit, akciger nematodlart ve mide nematodlarina kars1 iic koldan bir aktivite
yiriitilmesine imkan verir. Sigirin mide-bagirsak ve solunum yollarina ait Fenbendazol ve
Rafoksanid’e duyarli nematod ve sestodlarin ergin ve geng¢ evrelerinin tedavisi i¢in genis
spektrumlu bir antihelmintiktir.

Rafoksanid, ergin ve gen¢ Fasciola hepatica’ya kars1 aktiftir (8 haftanin tizerindeki ergin ve
geng).

Haemonchus sp., Ostertagia sp., Trichostrongylus sp., Cooperia sp., Nematodirus sp.,
Bunostomum sp., Trichuris sp., Strongyloides sp., Oesophagostomum sp., Dictyocaulus sp.,
Moniezia sp., Fasciola hepatica (8 haftanin iizerindeki ergin ve genc)

RAFBENDOLL Oral Siispansiyon, Tip II Ostertagiasis’e kars1t da iyi bir terapdtik etkiye
sahiptir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Benzimidazollere direngli nematodlara karsi kullanilmamalidir. Aktif maddelere Kkarsi
duyarliligt  bulunan hayvanlarda kullanilmamalidir. Hasta ve zayif hayvanlara
uygulanmamalidir.

4.4.  Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar
Direng gelisimi riskini artirdig1 ve basarisiz tedavi ile sonuglanabilecegi sebebiyle asagidaki
uygulamalardan kaginmaya 6zen gosterilmelidir:
* Ayni sinif antihelmintiklerin uzun siire boyunca, fazla sik ve tekrarlanan kullanima.
*  Viicut agirh@inin oldugundan diistik olarak hesaplanmasina bagli olarak yetersiz doz
kullanimu, iirlintin yanlis sekilde uygulanmasi.



Diger antihelmintiklerle oldugu gibi yeterli parazit kontrolii saglamak ve antihelmintiklere kars1
direng gelisimi ihtimalini diisiirmek i¢in uygun dozaj planlamalar1 ve stok idaresi veteriner
hekimler tarafindan tavsiyelere dayanmalidir. Eger iirlin arzu edilen klinik etki konusunda
basarisizsa baska hastaliklar, beslenmeyle ilgili hastaliklar ve antihelmintik direnci mevcut
olabilir.

4.5. Kullanima iliskin 6zel uyarilar
(i) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Uriinii uygulamak icin bir herhangi bir dozajlama aleti kullaniliyor ise, hayvanlarin agiz ve
farenksine zarar vermemek i¢in 6zen gosterilmelidir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Uriin dikkatli kullanilmali, temastan kaginilmalidir. Kullanim sirasinda eldiven gibi koruyucu
ekipmanlar kullanilmalidir. Olusabilecek temas durumunda, deride kizariklik, yiizde,
dudaklarda ve g6z cevresinde sismelerin yami sira, alerjiye bagl klinik semptomlar
goriildiigiinde ilag ve prospektiis ile birlikte acilen doktora bagvurulmalidir. Uygulama sonrasi
eller mutlaka yikanmalidir.

(iii) Diger uyarilar

4.6. lIstenmeyen etkiler (sikhk ve siddet)
Sigirlarda onerilen dozlarda genellikle yan etkilere yol agmaz.

4.7.  Gebelik, laktasyon ve ynmurtlama doneminde kullanim
Fenbendazol ve Rafoksanid gebelikte ve laktasyonda kullanim agisindan giivenlidir. Ancak
4.11.’de yer alan Gidalarda Ila¢ Kalintilar1 Uyarilar1 bdliimiindeki ifadelere dikkat edilmelidir.

4.8. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Akut intoksikasyonlara neden olabileceginden, bromsalan tiirevleri ile es zamanh
kullanmaymiz.

4.9. Dozaj ve kullanim yolu

RAFBENDOLL Oral Siispansiyon, sigirlarda oral yolla kullanilir.

Sigirlar i¢in 6nerilen genel farmakolojik doz Fenbendazol i¢in 11,25 mg/kg viicut agirligt ve
Rafoksanid i¢in 11,25 mg / kg viicut agirligidir.

Kullanmadan 6nce iyice ¢alkalaymiz.

Viicut agirligini dikkatli bir bigcimde hesaplayimiz.

Pratik doz tablosu:
Sigir

50 kg viicut agirligina — 5,60 ml

100 kg viicut agirligina — 11,25 ml
300 kg viicut agirligina — 33,75 ml
500 kg viicut agirligina — 56,25 ml




Bu dozlara daha agir hayvanlar i¢in sigirlarda; her 50 kg viicut agirligina 5,60 ml
RAFBENDOLL Oral Siispansiyon ilave edilir.

Barinaga yerlestirildikten 2 ay sonra sigirlarda nematod ve ergin parazitler i¢in dozajlama
yapilirken daha diisiik bir doz olan 7,5 mg/kg kullanilabilir; yani viicut agirligimin her 50 kg’1
basina 3,75 ml, 200 kg basia 15 ml ya da 500 kg basina 37,5 ml olacak sekilde uygulanir.
100 ml, 250 ml, 1 L ve 2,5 L’lik iirlinlerin kapaklar1 ¢ikarilir. 1 L sise tizerinde ¢ift agiz
bulunmaktadir. Bu sisenin ortasindan hafifce basildiginda 6lgekli agiza iiriin dolar ve bu
kisimdan enjektor yardimiyla iirtin alinir. Uygun dozlar 6lgekli enjektor yardimiyla, hayvanin
agzina uygulanacak sekilde ayarlanir.
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4.10. Doz asim, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar (gerekli ise)

RAFBENDOLL Oral Siispansiyon, sigirlarda dnerilen dozun 3 katina kadar iyi tolere edilir.
Istahsizlik, diare, ataksi, midriasis, retinada nekroz ve dekolman, kalici korliik goriilebilir.
Fenbendazol ve rafoksanid icin bilinen bir antidot yoktur. Destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanir. Oral zehirlenmeden sonra aktif komiir uygulamasinin yani sira gastrik lavaj onerilir.

4.11. Kahinti arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

fla¢c kahnt1 arinma siiresi (I.K.A.S): Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra
60 giin gecmeden sigirlar kesime gonderilmemelidir. Gebeligin son ii¢ aylik donemi dahil
insan tiiketimi icin siit elde edilen ineklerde kullanilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik ~ Grup:  Sistemik  kullanim i¢in  antiinfektifler, Anthelmintikler;

benzimidazoller ve ilgili substanslarin kombinasyonu
ATC Vet Kodu: QP52AC30

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Fenbendazol, parazit helmintlerin enerji-liretim metabolizmalarin1 bozmak suretiyle antihel-
mintik etkisini gosterir. Parazitlerin, fumarat rediiktaz enzim sistemlerini inhibe ederler. Enerji
sisteminde fumarat rediiktaz yasama etkinligini engellemesi sonucu, adenozin trifosfat seklinde
mitokondriyal enerji tiiketimi de inhibisyona ugrar. Boylece kullanilabilir enerjiden yoksun
kalan parazit sonugta Oliir. Benzimidazol, bilesiklerinin metabolizmas1 yavas oldugundan,
parazit helmintler tizerindeki etkisi de o 6l¢iide uzun siirer. Bu nedenle de parazitlerin glikojen
acligi ile yiiz yiize kalma olasilig1 o dl¢iide artar.

Rafoksanid: Rafoksanid bir salisilanilid tiirevi antihelmintiktir. In vitro caligmalar gdstermistir
ki; Rafoksanid, Fasciola hepatica ve diger parazitlerin oksidatif fosforilizasyon baglantisini
kopararak parazit igerisinde glikojen ve ATP diizeyini diisiirmektedir. Bu gelisen enerji
durumundaki gerileme in vivo olarak da gosterilmistir. Rafoksanid, karacigerden kelebeklerin
gocli sirasinda, safra yollar1 duvarindan onlarin sokiilmesine neden olmaktadir.



Benzimidazol diren¢ mekanizmasi: Yapilan aragtirmalar, benzimidazollerin mikrotubiilleri
bozdugunu ve B-tubiilin iizerinde bulundugu sanilan baglayici bir kistm bulundugunu ortaya
koymustur. ila¢ hedefi olarak P-tubiilin kesfedildikten sonra molekiiler calismalar H.
concortus’un tubiilin izotipleri iizerine yogunlasmistir. Haemonchus concortus ve diger
trichostrongylid nematodlarla yapilan deneysel calismalar agik¢a gostermistir ki, bu
parazitlerde benzimidazol direngliligi B-tubiilin izotip 1 geninde nokta mutasyona neden
olmakta ve sonraki seleksiyonlarin sonucunda popiilasyonun izotip 2 alleli tamamiyla
kaybolmaktadir. Bu genlerdeki nokta mutasyonlar sekans (dizi) analizi ile teshis
edilebilmektedir. Bir benzimidazole direng, diger benzimidazollere ¢apraz direngle sonuglanir.
Benzimidazollere (fenbendazol igeren) direng, AB de dahil olmak {izere birgok iilkede, kiigiik
ruminantlarda Teladorsagia, Haemonchus, Cooperia ve Trichostrongylus tiirlerinde
bildirilmistir.

Fenbendazoliin diisiik akut toksisiteye sahip oldugu bildirilmistir. Laboratuvar siganlarinda ve
farelerinde oral LD50 degerleri 10000 mg / kg'dan daha biiyiiktiir.

Rafoksanide ait GLP uyumlu higbir akut toksisite ¢alismast bulunmamaktadir. Yaymlanan
verilerde; oral LD50 degerleri siganlarda 2000 mg/kg viicut agirligi ve farelerde 232 mg/kg
viicut agirligindan daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Fenbendazol: Verilen dozun ¢ok kii¢iik bir boliimi konak¢inin sindirim kanalindan emilir.
Bununla beraber sinirli 6l¢iide olan emilme olay1 hizla gergekleserek 6-30 saat arasinda en
yiiksek plazma ila¢ yogunluguna ulasir. Tiim benzimidazol bilesiklerinin plazma yogunluklari
genellikle verilen dozun % 1’inden daha diisiik oranlarda kalir. Bu bilesik ruminantlarda,
baslica fenil halkasinin hidroksilasyonu ve ¢ok az bir boliimii de etoksikarboksilasyona
ugrayarak metabolize olur. Fenbendazol emildikten sonra sulfoksid (oksfendazole—
dontigebilir), sulfon, p-hydroxy metabolitlerine ve amino-metabolitleri igeren birgok sayida
molekiile metabolize olur. Sigirda fenbendazol’tin % 44-50’s1 digki ile atilirken % 1 dolayinda
da idrara geger. Tiim benzimidazol bilesikleri, hayvanlara verilmesini izleyen ortalama 10 giin
boyunca atilirlar.

Rafoksanid: Rafoksanid, hayvanlarin sindirim kanalindan yavas bir sekilde emilerek 24-48
saat arasinda en yiiksek kan yogunluguna ulasir. Sigirlarda saptanabilecek diizeylerde
metabolik degisiklie ugratilmaz. Rafoksanid, bir¢ok dokulara yayilabilir. Plazmada %
99’undan daha fazlasi proteine bagli bir sekildedir. Rafoksanid’in atilimi siit ve idrarla
gerceklesir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci Maddeler
Sodyum metabisiilfit

Tween 80

Metil paraben

Propil paraben

Sodyum sitrat

CMC Kalsiyum

Simetikon

Kinolin saris1

Saf su

6.2. Gegcimsizlikler
Bildirilmemistir.



6.3. Raf omrii .
Satisa sunulmus haliyle raf 6mrii: Imal tarihinden itibaren 2 yildir.
¢ ambalajin ilk acildiktan sonraki raf 6mrii: 6 aydir.

6.4. Muhafaza Sartlari
Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altinda, buzdolabina konulmadan ve dondurulmadan
saklanmalidir.

6.5.  Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

PP beyaz tapali-kapakli 100 ml beyaz HDPE sise kutulu olarak; Aliiminyum folyolu PP beyaz
kapakli 250 ml beyaz HDPE sise kutulu olarak; 1 L ve 2,5 L beyaz HDPE bidonlar kutusuz
olarak satisa sunulmustur.

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

Su canlilar1 {lizerinde zararli etkileri goriilebileceginden kullanilmis veya arta kalan iiriin
cevreye, atik su ve drenaj sistemlerine atilmamali, yerel yonetmeliklere gére imha edilmelidir.
7. PAZARLAMA iZNi SAHIBININ ADI VE ADRESI

Dollvet Veteriner As1 Ilag Biyolojik Madde Uretim Sanayi ve Ticaret A.S.

Konaklar Mah. Akasyali Sok. No:10 Besiktas /ISTANBUL

8.  PAZARLAMA iZNi NUMARASI: 029/0100

9. PAZARLAMA 1iZNiNiN ILK VERILME VEYA YENILEME TARIiHi:
21.06.2021

10. METIN DEGIiSIKLIiK TARIiHi:---



