1. VETERINER TIBBi URUNUN isSMi
SPECTRAMAST® DC Meme I¢i Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 ml’de
) Mikronize seftiofur hidroklorir
Altif Madde (Seftiofur baza esdeger) 50.00 mg

Yardimcl madde:
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in, bkz. boliim 6.1

3. FARMASOTIK SEKIL
Meme I¢i Siispansiyon
Opak, ten rengi ila sar1 renkte steril, susuz siispansiyon

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir
Sigir

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

SPECTRAMAST® DC kuru dénemde siit sigirlarinda Staphylococcus aureus, Streptococcus
dysgalactiae ve Streptococcus uberis ile baglantili subklinik mastitis tedavisi icin endikedir.
SPECTRAMAST® DC’nin Staphylococcus —aureus, Streptococcus —dysgalactiae ve
Streptococcus uberis’e karsi etkinligi kanitlanmis bir iirlindiir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Daha oOnceden penisilinlere ve sefalosporinlere duyarliligt oldugu bilinen hayvanlarda
kullanim1 kontrendikedir.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Sigirlarda radyoaktif etiketlenmis seftiofurun kullanildigr bir metabolizma ¢aligmasinda doku
ve siitte seftiofur kaynakli artiklar (desfuroylseftiofur olarak) ig¢in toleranslarin
belirlenebilmesi i¢in veri sunulmustur. Seftiofur artiklarinin bu toleranslar siitte 0.1 ppm,
bobrekte 0.4 ppm, karacigerde 2.0 ppm ve kasta 1.0 ppm’dir.

Tedavi edilmis inek dokularinda, tedavi edilmis inek siitiinde ve tedavi edilmis inekten dogan
buzagilarin dokularinda resmi analitik yontem kullanilarak desfuroylseftiofur olarak seftiofur
kaynakli kalint1 atilim degerlendirilmesi i¢in pivot kalint1 azalma ¢aligmalart yiiriitiilmiigtiir.
Bu calismalarda, kuru donemde mastitis olmayan ineklerin dért meme lobuna da her bir
meme i¢in 500 mg seftiofur uygulanmistir. Siit kalint1 atilim ¢aligmalari, buzagilama sirasinda
iiretilen siitiin, tedaviden buzagilama dénemine gegen siirenin 30 giin veya daha fazla olmasi
durumunda atilim siiresi olmadan insan tiiketimi i¢in kullanilabilecegi kanitlanmistir. Doku
bosaltim ¢alismasinda, tedavi edilen ineklerin dokularinda ve tedavi edilmis ineklerden yeni
dogan buzagilarin dokularindaki kalintilar 6l¢tilmiistiir. Tedavi edilmis ineklerden yeni dogan
buzagilarda doku kalintilari, bobrek, karaciger ve kas ic¢in kodlanmis toleranslardan daha
diistiktiir. Bu veriler, tedaviden buzagilama dénemine gecen aralik 30 giin veya daha fazla ise,
tedavi edilmis ineklerden dogan buzagilar i¢in, kolostrum tiiketiminden bagimsiz olarak,
kesim Oncesi arinma siiresinin sifir glin oldugunu desteklemektedir. Doku kalinti arinma
verileri, tedavi edilmis inekler i¢in meme i¢i infiizyonu takiben 16 giinliik kesim Oncesi
arinma siiresini desteklemektedir.
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4.5 Kullammma iliskin 6zel uyarilar

(1) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar

Daha onceden penisilinlere ve sefalosporinlere duyarliligi oldugu bilinen hayvanlarda
kullanimi1 kontrendikedir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Penisilin ve sefalosporinler duyarl kisilerde alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Seftiofur dahil
olmak tizere bu tip antimikrobiyallere topikal maruziyet durumlar1 bazi bireylerde hafif ila
siddetli alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Tekrarli veya uzun siireli maruziyet duyarliliga yol
acabilir. Uriiniin direkt cildiniz, gdzleriniz, agzimiz veya kiyafetleriniz ile temasindan
kagininiz. Koruyucu eldiven kullanimi ile cilt hassasiyetinden kaginilabilir.

Penisilin veya sefalosporinlere karsi bilinen asir1 duyarliligi olan kisiler bu iiriin ile temastan
kacinmalidir.

Kazara goziinilizle temas etmesi durumunda goézlerinizi 15 dakika boyunca su ile yikaymiz.
Kazara cildinizle temas etmesi durumunda su ve sabun ile yikayiniz. Kontamine olmusg
kiyafetleri ¢cikartiniz. Eger alerjik reaksiyon gergeklesirse (6rn., deri dokiintiisii, iirtiker), tibbi
yardim aliniz. Nefes almada giicliik, yiliz, goz veya dudakta sisme gibi belirtiler ¢ok daha
ciddidir ve bu nedenle acilen tibbi tedavi alinmasii gerektirir. Vakit gecirilmeden ilag ve
prospektiisii ile doktora bagvurunuz.

(ii1) Diger uyarilar

4.6 istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)

Meme irritasyonunu degerlendirmek tizere 22 saglikli laktasyondaki siit ineginde bir ¢aligsma
yiiriitiilmiis ve ineklerin dort memesine de 500 mg seftiofur igeren steril bir yag bazl
siispansiyonun tek meme i¢i infiizyonunu takiben 12 saat sonra sagim yapilmistir. Tedavi
sonras1 10 giinliik gozlem donemi boyunca <69.000 hiicre/mL’lik infiizyon dncesi seviyeden
<200.000 hiicre/mL ortalama seviyelere SCC’de klinik olarak anlamsiz bir yiikselis
gerceklesmistir. Calismada meme iritasyonuna dair klinik bir bulgu (siskinlik, agr1 veya
kizariklik), rektal ateste degisiklik veya siit tiretiminde bir degisiklik bildirilmemistir. Bir GLP
kalint1 arinma ¢alismasi sirasinda 36 inekte laktasyon sonunda dort meme lobuna da 500 mg
seftiofur igeren steril bir yag bazl siispansiyon tek meme i¢i infiizyon olarak uygulandiktan
sonra klinik gozlem yapilmistir. Tedaviyi takiben 14 giin icinde yapilan giinliik gorsel
incelemeler sonucunda meme irritasyonuna dair bir rapor veya advers reaksiyon
bildirilmemistir. Toplu olarak bu ¢aligmalar, laktasyon dénemi sonunda doért meme lobuna bir
kez de meme i¢ine infiizyon olarak uygulanan 500 mg seftiofur iceren yag bazli steril
siispansiyonun klinik olarak giivenli oldugunu ve laktasyon doneminde olmayan siit
ineklerinin meme lobu i¢in irrite edici olmadigini gostermistir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Kuru donemin 30 giinden kisa oldugu ineklerde kullaniminda kalinti siireleri dikkate
almmalidir. Sefalosporinler plasentaya ge¢mektedir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan
caligmalarda fotus iizerinde bir yan etkisi olmadig1 gozlenmistir. Bununla birlikte seftiofurun
gebe ineklerde spesifik calismasi bulunmadigindan veteriner hekim tarafindan risk/yarar
durumu g6z 6niine alinarak kullanilabilir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri
Sefalosporinlerin aminoglikozidlerle sinerjik etkilesimi bilinmektedir. Bakteriyostatik

antibakteriyellerle antagonistik bir etkilesim gosterirler.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu
Meme i¢i infiizyon olarak uygulanir
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Kuru donemde bir siringa etkilenen meme lobuna infiize edilir.

Tedavi: Siitciiliikte kullanilabilecek uygun bir antiseptik katilmis 1lik su ile meme uglarini
iyice yikaymniz. Memeyi tamamen sagmiz. En az %70 izopropil alkol iceren uygun antiseptik
pedler kullanarak etkilenen memenin ucunu siliniz, her bir meme ucu i¢in ayr1 bir ped
kullaniniz. Tercih edilen yerlestirme uzunlugunu se¢iniz (tam veya kismi) ve ucunu meme
kanalina yerlestiriniz; tim {rlin igerigini uygulayacak sekilde pistona bastiriniz,
siispansiyonun siit sistemine dagilimini saglamak i¢in memeye masaj yapiniz.

Re-enfeksiyon: Basarili tedavi sonrasinda, iyi siirii idaresi, sterilizasyon ve mekanik gilivenlik
onlemleri uygulanmadig1r takdirde re-enfeksiyon gerceklesebilir. Etkilenen hayvanlar
enfeksiyonun niiksetmesi ve muhtemelen diger hayvanlara bulagsmasi acisindan dikkatlice
takip edilmelidir.

Tek kullanimhik siringanin kullanim icin talimatlar

Siringa geleneksel olarak uygulamaya gore tiim kantiliin yerlestirilmesi, veya Eberhart, R.J.,
et. al. 1987. Current Concepts of Bovine Mastitis, 3rd Edition, National Mastitis Council,
Arlington, VA tarafindan bildirildigi iizere kaniilin maksimum 0.3 cm (1/8 ing¢)’inin
yerlestirilmesi secenegini sunacak sekilde dizayn edilmistir.

a. Tam yerlestirme: Gosterildigi tlizere, kirmiz1 ugtaki kapagi direkt ¢cekerek cikartiniz.
Tiim kaniilii nazik¢e meme kanalina yerlestiriniz; tirlinli dikkatlice infiize ediniz.
b. Kismi yerlestirme: Gosterildigi lizere, kirmizi uctaki kapagi direkt ¢cekerek c¢ikartiniz.

Ortaya ¢ikan beyaz ucu nazik¢ce meme kanalina yerlestiriniz; tiriinii dikkatlice infiize ediniz.

i

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar (gerekli ise)
Uriin kullanima hazir tek doz olup kazara doz asimina bagl bir etki beklenmez.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

- 30 giinlik kuru dénemi tamamlayan ineklerde siitte kalint1 arinma siiresi 0 giindiir.
Kuru doénem dogumdan <30 giinden Once ise, siit veren inekler son ilag
uygulamasindan sonra 5 giin (10 sagim) boyunca elde edilen siitler insan tiiketimine
sunulmamalidir.

- Etiket kullanimini takiben, kolostrum tiiketiminden bagimsiz olarak, tedavi edilmis
ineklerden yeni dogan buzagilar i¢in kesim Oncesi bir arinma siiresi gerekmez.

- Meme i¢i infiizyonu takiben, tedavi edilmis sigirlar 16 giin gegmeden kesime sevk
edilmemelidir.

- Doz boliimiinde belirtilenden daha farkli sekilde bu iirlinlin kullanimi ciddi kalintt
olusumuna yol acabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapdtik grup: Meme i¢i kullanim i¢in antibakteriyeller
ATCvet kodu: QJ51DD90

5.1 Farmakodinamik ozellikler
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Seftiofur genis spektrumlu bir sefalosporin grubu antibiyotik olup, etkisini bakteriyel hiicre
duvarini sentezini inhibe etmek suretiyle gosterir. Diger B-laktam antimikrobiyal ajanlar gibi,
sefalosporinler de peptidoglikan sentezi icin gerekli enzimlere karisarak hiicre duvari
sentezini inhibe eder. Bu etki bakteri duvarinin parcalanmasina sebep olur ve bu ajanlarin
bakterisit dogasini agiklar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Seftiofurun, klinik izolatlar ve kontrol laboratuvarlarindan gelen izolatlara kars1 in vitro
aktivitesi kanitlanmigtir. Seftiofura karsi bu izolatlarin duyarlilik testleri sonuglar1 Tablo 1 ve
2’de sunulmustur. Uygun referans suslar ayrica duyarhilik i¢in test edilmistir ve bunlarin
minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri ile 30 pg disk ile inhibisyon alam1 Tablo
4’te sunulmustur.

Tablo 1. 2000°’de ABD’de kuru donemde siit ineklerinde subklinik mastitisin
degerlendirildigi cok merkezli klinik saha ¢calismasindan gelen izolatlarin Seftiofur MIC
degerleri

Organizma No. MIC * MIC arahig: (ng/ml)
(ug/mL)

Staphylococcus aureus 300 1.0 <0.06 1la 2.0

Streptococcus dysgalactiae 55 <0.06 <0.06 ila >64.0

Streptococcus uberis 58 1.0 <0.06 1la 4.0

*]zolatlarin %90°1 i¢in MIC
Tablo 2. ABD ve Kanada’daki kontrol laboratuvarlarindan gelen mastitis patojenleri
icin Seftiofur MIC degerleri*

Organizma No. Izole etme tarihi |MICop** MIC arahig1 (ng/ml)
(ng/mL)

Staphylococcus aureus|135 1991-1992 1.0 0.131la 2.0

10 1993 1.0 0.25-1.0

107 1995 1.0 0.251la 2.0

61 2000 1.0 <0.06 ila 2.0
Koagiilaz (-)[139 2000-2001 1.0 <0.061la 2.0
stafilokok
Streptococcus 15 1991-1992 1.0 <0.06 1la 2.0
dysgalactiae 15 1993 <0.0039 Aralik yok'

152 1997-1999 0.25 0.251la 4.0

64 2000 <0.06 <0.06 ila 0.5
Streptococcus uberis |22 1991-1992 0.5 <0.06 1la 4.0

15 1993 0.03 <0.0039 ila 0.06

133 1997-1999 0.5 0.5ila 8.0

20 2000 1.0 <0.061la 2.0
Escherichia coli 39 1991-1992 1.0 0.25-1.0

40 1993 0.5 0.13-1.0

52 2000 0.5 <0.061la 1.0

*Yukarida verilen in vitro veriler mevcuttur ancak klinik 6nemi bilinmemektedir.
**]zolatlarin %90°1 i¢in MIC

1 Aralik yok, tlim izolatlar ayn1 degeri vermektedir.

Seftiofurun meme i¢ine inflizyonunu takiben siit sigirlarindaki farmakokinetige, stit kalint1 ve
klinik etkinlik caligmalarima ve mastitis patojenlerinden MIC ve disk (30 pg) difiizyon
verilerine bagli olarak, Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal [artik Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisti (CLSI)] tarafindan asagida verilen siir degerleri dnerilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Sigir Mastitisinde Seftiofur icin CLSI tarafindan belirlenen mevcut onerilen
aciklayic kriterler

Sigir Mastitis Alan Cap1 (mm) MIC aralhig: (pg/ml)

Organizmalari Disk Ieerigi g I R S I [R

Staphylococcus aureus
Streptococcus
dysgalactiae
Streptococcus uberis
Streptococcus agalactiae
Escherichia coli

30 ug >21  |18-20 |<17  |<2.0 |40 [>8.0

S - Duyarl

I- Orta

R - Direngli

Hem standardize difiizyon teknikleri hem de standardize diliisyon teknikleri i¢in laboratuvar
kontrol organizmalarinin kullanimi i¢in standardize prosediirler gereklidir. 30 pg seftiofur
sodyum diski asagidaki alan ¢aplarini vermelidir ve seftiofur sodyum standart referans tozu
(veya diski) referans sus i¢in asagidaki MIC degerlerini sunmalidir. Seftiofur sodyum diskleri
veya standart referans tozu seftiofur hidrokloriir i¢in uygundur (Tablo 4).

Tablo 4. CLSI onerilen Amerikan Tipi Kiiltiir Toplama (ATCC) referans suslarina
karsi seftiofur icin Kabul edilebilir kalite kontrol araliklar:

Organizma (ATCC No.) Alan Cap1* (mm) MIC arahg (ng/ml)
Escherichia coli (25922) 26 ila 31 0.25-1.0
Staphylococcus aureus (29213) -—- 0.25-1.0
Staphylococcus aureus (25923) 27ila 31 -

Pseudomonas aeruginosa (27853) 14 ila 18 16.0 ila 64.0

*Tlim testler 30 pg disk kullanilarak gergeklestirilmistir.

Kuru donemde mevcut subklinik mastitis tedavisi i¢in seftiofur hidrokloriiriin tek meme ici
(IMM) infiizyonunun etkinligi rastsal blok dizaynli bir ¢alismada kanitlanmistir. On dokuz
veteriner hekim arastirmaci 21 adet siiriiden inekleri ¢calismaya dahil etmistir ve bu 21 stiriiden
431 inek ve 1708 meme ¢alisma i¢in katilim kriterini karsilamistir ve katilimin ardindan 45 ila
60 giinliik bir donem i¢inde yavrulamistir. Katilim kriteri 400,000 hiicre/mL’den daha biiyiik
tam meme somatik hiicre sayimi veya 5 veya daha biiylik lineer somatik hiicre sayim
skorudur. Tedaviden Once ve yavrulamadan sonra 3. ve 5. giinde siit mikrobiyolojik
numuneleri alinmistir. Bir negatif grup da dahil olmak {izere 5 tedavi grubu vardir. Negatif
kontrol grubunda 43 inek ve 500 mg seftiofur grubunda tedavi basarisi i¢in tedavi 6ncesi siit
kiiltiirii pozitif degerlendirilmis olan 51 inek vardir. Primer karar degiskeni, her iki tedavi
sonrasi numunede bulunmayan, tedavi Oncesi izole edilmis bakterideki mikrobiyolojik
(terapotik) iyilesmedir.

Bir baska calismada on bir ¢aligma stiriisiinde somatik hiicre sayim1 (SCC) 400,000 hiicre/mL
veya daha fazla olan veya lineer skoru 5 veya daha biiylik olan 446 inek katilmistir. En
azindan 45 giinliik bir kuru donemden gecen inekler emzirmeye gore bloke edilmistir (1. + 2.
veya >3). Tedaviden once ve yavrulamadan sonra 3. ve 5. giinde bakteri kiiltiirii i¢in dort
meme lobundan tek meme siitii numunesi aseptik olarak elde edilmistir. Bir negatif kontrol
grubu da dahil olmak iizere 4 tedavi grubu vardir. Negatif kontrol grubunda 84 inek ve 500
mg seftiofur grubunda tedavi basarisi i¢in tedavi oncesi siit kiiltlirii pozitif degerlendirilmis
olan 73 inek vardir. Primer karar degiskeni, her iki tedavi sonrasi numunede bulunmayan,
tedavi oncesi izole edilmis bakterideki mikrobiyolojik (terapotik) iyilesmedir.

Seftiofur, negatif kontrollere kiyasla, Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae, ve
Streptococcus uberis’e karsi etkin bulunmustur. Bu meme i¢i seftiofur formiilasyonu iyi tolere
edilmigtir. Tim g¢alisma boyunca formiilasyon ile iligkili advers bir etki bildirilmemistir.
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Biiytik bir¢ok merkezli saha doz dogrulama g¢alismasi ve bir pilot ¢alismasi, kuru dénemde
her bir meme lobuna bir kez infiize edilen 500 mg seftiofurun, kuru dénemde siit sigirlarinda
subklinik mastitis tedavisi i¢in etkin oldugunu kanitlamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddeler
Mikrokristalin Mum
Pamuk Tohumu Yag1
Oleoil polioksigliseritler

6.2 Gecimsizlikler
Diger iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Satis icin ambalajlanmis veteriner tibbi {irtiniinlin raf 6mrii: 24 aydir.
[lk ag1ldiktan sonra veteriner tibbi iiriiniiniin raf dmrii: Uriin kullanima hazir tek dozdur.

6.4 Muhafaza sartlan

25 °C’nin altindaki sicakliklarda gilines 1s1gindan korunarak muhafaza edilmelidir.
Buzdolabina koymayiniz. Dondurmayniz. Raf émrii {iretim tarihinden itibaren 24 aydir. Uriin
tek kullanimliktir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

SPECTRAMAST® DC dogal renkli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) silindir/kaniil,
kirmiz1 diisiik yogunluklu polietilen (LDPE) baslik ucu ve kirmizi yiiksek yogunluklu
polietilen (HDPE) piston ¢ubugunun ucunda piston tapasi olmak iizere 4 parcali Plastet®
diizenegi i¢inde paketlenmistir. 12 ml nominal kapasiteli, tek kullanimlik siringa icerisinde 10
ml’lik {iriin igermektedir.

Karton kutu igerisinde 12 adet, 12 ml nominal kapasiteli Plastet® tek kullanimlik siringalar
halinde satigsa sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis veteriner tibbi iiriin veya arta kalan iirlin ya da bu {iriinlerin kullanimindan
kaynaklanan atik maddeler, ilgili mevzuata uygun sekilde imha edilmelidir.
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