1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
SIMERAL

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 10 g (12 ml) enjektor

Aktif madde:

Sefaleksin (monohidrat olarak)........ 200 mg
Kanamisin (monosiilfat olarak)......... 100.000 L.U

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

3. FARMASOTIK SEKIL
Meme I¢i Siispansiyon
Krem-agik pembe renkli, homojen siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Hedef tiir
Laktasyon donemindeki sigirlar

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Laktasyon donemindeki sigirlarda kombinasyona duyarli Staphylococcus aureus (5.1°¢
bakiniz), Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis ve Escherichia coli tarafindan
meydana getirilen klinik mastitis tedavisinde kullanilir

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilesenlerine duyarli oldugu bilinen hayvanlarda kullanilmaz.
Kuru donemdeki hayvanlarda kullanilmaz.

Aktif maddelere direncin gelistigi durumlarda kullanilmaz.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(1) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Bu iiriin sadece klinik mastitis tedavisi i¢indir. Bu iriintin kullanimi, hayvandan izole edilen
bakterilerle yapilmis duyarlilik testlerine dayandirilmalidir. Bu miimkiin degilse bolgesel veya
ciftlik bazindaki epidemiyolojik veriler ve {ilkesel antimikrobiyal politikalara gore
kullanilmalidir. Uriiniin kullanma talimatma uygun olmayan sekilde kullanilmasi aktif
maddelerine ve capraz diren¢ nedeniyle diger sefalosporin ve aminoglikozidlere direng
gelisimini arttirabilir.

(i1) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Penisilin ve sefalosporinler, enjeksiyon, solunum, agiz yolu veya deriye temasla maruz kalma
sonucunda asir1 duyarlik reaksiyonlarina neden olabilir. Pensilinlere karsi gelisen hassasiyet
sefalosporinlere karsi da hassasiyet gelismesine (veya tersi) neden olabilir. Alerjik reaksiyonlar
nadiren ciddi olabilir.

Bu bilesenlere duyarli iseniz veya bu yonde bir uyar1 almis iseniz {irlinli uygulamayiniz, iiriine
temas etmeyiniz. Tavsiye edilen dnlemleri almiz. Uriiniin kullanim1 sirasinda deriye temas
etmemesine 6zen gosteriniz. Uygulama sirasinda eldiven kullanmaniz tavsiye edilir. Deride
kizariklik gibi belirtiler goriiliirse, doktora goriiniiniiz, etiket ve prospektiisii yaninizda



gétliriiniiz. Yiz, dudak veya gozde sisme, nefes almada giiclikk gibi belirtiler ¢ok ciddi
belirtilerdir ve ¢ok acil tibbi tedavi almaniz1 gerektirir.

(ii1) Diger uyarilar

4.6 istenmeyen etkiler (s1ikhik ve siddet)
Bilinmemektedir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Laboratuvar hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda teratojenik etkiye dair bir kanit
bulunamamaistir. Laktasyondaki hayvanlarla yapilan saha calismalarinda teratojenik, fototoksik
veya maternotoksik etkiye dair kanita rastlanmamistir. Gebe ineklerde kullanilabilir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Genel olarak, bakteriyostatik antibiyotiklerle birlikte kullanilmamalidir. Sefaleksine direng
gelismesi halinde diger sefalosporinlere de direng gelisebilir.

Kanamisine diren¢ gelismesi halinde, ¢apraz direng nedeniyle neomisin ve paromomisine de
direng gelisebilir. Spektinomisin ile diren¢ de s6z konusudur.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Meme i¢i yolla uygulanir.

Enfekte meme lobuna 24 saat araliklarla iki enjektor uygulanir. Her bir meme lobuna enjektoriin
tiimii uygulanir, enjektor tek kullanimliktir.

Uygulamadan Once siit tamamen bosaltilmali, meme uglari temizlenerek dezenfekte edilmeli,
enjektor ucu yolu ile bulasmanin 6niine gegmek i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.

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

4.11 Kahnt1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)
Ikinci ila¢ uygulamasindan sonra 10 giin gecmeden sigirlar kesime gonderilmemeli, 5 giin
(10 sagim) boyunca elde edilen siitler insan tiiketimine sunulmamahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapdtik grup: Meme i¢i kullanim i¢in antibakteriyeller
ATC Vet Kodu: QJ51RD01

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Bu iiriin, 1,5: 1 oraninda sefaleksin ve kanamisin igeren bir kombinasyondur. Sefaleksin ilk
kusak sefalosporini temsil eder ve B-laktam antibiyotik sinifina aittir. Gram-pozitif patojenlere
kars1 bakteriyel peptidoglikan hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek esas olarak zamana bagl
bir antibakteriyel aktivite saglar.

Kanamisin, aminoglikozid smifina aittir ve Gram-negatif patojenlere ve Staphylococcus
aureus'a kars1 bakterisidal aktivite saglar. Kanamisin esas olarak bakteriyel protein sentezinin
inhibisyonu ve ribozomal diizeyde translasyon bagliliginin azaltilmasi yoluyla konsantrasyona
bagl bir antibakteriyel aktivite saglar.

Sefaleksin ve kanamisin kombinasyonu, Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus uberis ve Escherichia coli'ye karsi bir bakterisit etki gostermistir. Sefaleksin ve
kanamisinin kombinasyonunun etkisi cogunlukla zamana bagimlidir.



Minimum inhibitér konsantrasyon, dama tahtasi analizi, kill-kinetik ve post antibiyotik etki
verileri, kombinasyonun aktivite spektrumunu genisleterek ve sinerjik antibakteriyel aktivite
gostererek bir avantaji oldugunu ortaya koymaktadir: sefaleksin etkisi kanamisin ile
giiclendirilmistir ve bunun tersidir.

Ayrica, kombinasyon, tek basina bilesenlerle ile karsilastirildiginda tiim hedef mastitis
patojenlerine kars1 bakteriyel biiylimeye (antibiyotik sonrasi etkisi) daha biiytik bir baski saglar.
Sefalosporine karsi li¢ direng mekanizmasi bilinmektedir: hiicre ¢eperinin daha az gegirgenligi,
enzimatik inaktivasyon ve spesifik penisilin baglama bdlgelerinin yoklugu. Ekzojen 3-laktamaz
tiretimi, sefalosporinleri inaktive etmek igin Staphylococcus aureus ve diger Gram-pozitif
bakterilerin ana yontemidir. 3-laktamaz i¢in genler, hem kromozomlarda hem de plazmidlerde
bulunur ve transpozonlar ile hareket ettirilebilir. Gram-negatif bakteriler, periplazmik bosluk
icinde, tilirlere O6zgli B-laktamazlarin diigiik diizeylerini eksprese eder, bu da duyarh
sefalosporinlerin hidroliziyle direncin artmasina katkida bulunur.

Kanamisin direnci, kromozomal veya plazmid aracili olabilir. Aminoglikozidlere kars1 klinik
direng esas olarak bakterilerin periplazmik alaninda bulunan plazmid-spesifik enzimlerden
kaynaklanir. Enzim aminoglikozide baglanir ve ribozoma baglanmasinit onler ve bdylece
aminoglikozid artik protein sentezini inhibe edemez.

Direng igin sifrelenen spesifik enzim sistemleri tarafindan indiiklenen ko-rezistansin olusumu,
ozellikle B-laktamlar ve aminoglikozidler icin bu gruba spesifiktir. Coklu diren¢ durumlari
vardir ve bu esas olarak bir diren¢ geninin transpozonlar veya integronlar tarafindan hem 3
laktamlara hem de aminoglikozitlere kars1 direnci kodlayan plazmidlere aktarilma yolundan
kaynaklanir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

24 saat araliklarla iki ardisik giinde meme i¢i inflizyondan sonra, kan akisinda her iki aktif
bilesenin emilimi ve dagilimi hizli ancak sinirlidir. Kanamisin plazma konsantrasyonlari,
sirastyla alt1 ve dort saat siiren Tmax' ta sirastyla birinci ve ikinci dozdan sonra 0.504 ve 1.024
ug/ml'lik bir Cmax degerine ulasir. Plazma sefaleksin seviyeleri uygulamadan iki saat sonra
0.85 ila 0.89 pg/ml' ye ulagmistir.

Mevcut metabolizma verileri, her iki ana maddenin, sefaleksin ve kanamisinin, antimikrobiyal
aktiviteye sahip ana bilesikler oldugunu gostermektedir.

Uriiniin meme i¢i uygulamasindan sonra, sefaleksin ve kanamisin esasen sagim sirasinda siit ile
atilmigtir. Siitte en yliksek kanamisin A konsantrasyonu, ilk dozdan 12 saat sonra, 6360 ila
34500 pg/kg arasinda degisen konsantrasyonlarla tespit edilmistir. Kanamisin A
konsantrasyonlari, ikinci doz uygulamasindan sonra, 3790 ila 22800 pg/kg aralifinda tespit
edilen kalintilarla yeniden pik yapmistir. Siitte en yiiksek sefaleksin konsantrasyonu 36 saatte,
510 pg/kg ile 4601 png/kg arasinda degisen konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddeler

Likit parafin

Yumusak parafin

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3 Raf omrii
Satiga sunulmus haliyle raf 6mrii: 2 yil
I¢ ambalaj acildiktan sonraki raf dmrii: Her enjektor tek kullanim igindir.



6.4 Muhafaza sartlan
Orijinal ambalajinda, giines 1s1gindan korunarak, 25°C’nin altinda oda sicakliginda,
buzdolabina konulmadan ve dondurulmadan saklanmalidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
Karton kutular igerisinde kullanma talimatlari ile birlikte 24 adet 10 g’lik (12 ml) beyaz kapakla
kapatilmis beyaz renkli LDPE meme i¢i enjektor sunulmaktadir.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmamis veya arta kalan iiriin ilgili mevzuata gore imha edilmelidir.
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