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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 ml’de
. Mikronize seftiofur hidroklorir
Altif Madde (Seftiofur baza esdeger) 12.5 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® LC laktasyon dénemindeki siit sigirlarinda koagiilaz-negatif stafilokoklar,
Streptococcus dysgalactiae ve Escherichia coli ile baglantil1 klinik mastitisin tedavisinde ve
koagiilaz-negatif stafilokoklar ve Streptococcus dysgalactiae ile baglantili tan1 konulmus
subklinik mastitisin tedavisinde endikedir.

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

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Sigirlarda radyoaktif etiketlenmis seftiofurun kullanildigi bir metabolizma ¢alismasinda doku
ve siitte seftiofur kaynakli kalintilar (desfuroylseftiofur olarak) ic¢in toleranslarin
belirlenebilmesi i¢in veri sunulmustur. Bu toleranslar siitte 0.1 ppm, bdbrekte 0.4 ppm,
karacigerde 2.0 ppm ve kasta 1.0 ppm’dir.

Iki pivotal siit kalinti azalma c¢alismas1 yapilmistir. Bu galismalarda, mastitis olmayan
ineklerin dort meme lobunun her birine ya 24 saatlik bir aralikla iki kez ya da gilinde bir kez
125 mg seftiofur ard1 ardina 8 giin boyunca uygulanmistir. Tedavinin siiresine bakilmaksizin
ve siitte seftiofur ile ilgili kalintilar i¢in 0.10'luk bir tolerans kullanilarak, bu c¢aligmalarda
tedavi esnasinda (maksimum 8 ardigik gilinliik infiizyon) ve son tedaviden sonraki 72 saat
boyunca alinan siitiin insan tiiketimi i¢in kullanilmamasi ve atilmasi gerektigi goriilmiistir.
Laktasyondaki siit sigirlarinda yapilan pivotal bir doku kalinti azalma ¢alismasinda doku
kalint1 azalma verileri elde edilmistir. Bu ¢alismada, 125 mg seftiofur hidrokloriir sigirlarin
dort meme lobunun her birine 8 ardisik giin boyunca giinde bir kez meme i¢i infiizyon olarak
uygulanmigtir. Seftiofur kalintilar1 resmi analitik yontem kullanilarak bobrekte (hedef doku)
belirlenmistir. Bobrekteki kalintilar son infiizyondan sonraki 2. giinde belirlenmis toleranstan
(0.4 ppm) diistiiktiir. Bu veriler tedavinin siiresine bakilmaksizin kesim Oncesi 2 giinliik bir
kalint1 doneminin belirlenmesini desteklemektedir.

4.5 Kullammma iliskin 6zel uyarilar
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(1) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Seftiofur gibi bazi antibakteriyellerin lokal uygulanmasi baz1 duyarli hayvanlarda ciddi alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Tekrarlayan ve uzun siireli uygulamalar hassasiyete sebep
olabilir. Onerilen tedavi dozlar1 ve siiresinde kullanildiginda laktasyondaki ineklerde meme
irritasyonuna (siskinlik, ayr1 ve kizariklik vb.) neden olmakla birlikte klinik olarak giivenlidir.
Daha Onceden penisilinlere ve sefalosporinlere duyarliligt oldugu bilinen hayvanlarda
kullanimi1 kontrendikedir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Penisilin ve sefalosporinler duyarl kisilerde alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Seftiofur dahil
olmak iizere 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 ¢ikartiniz. Eger alerjik reaksiyon gerceklesirse (6rn., deri dokiintiisii, tirtiker, nefes
almada zorluk), tibbi yardim aliniz. Vakit gecirilmeden ilag ve prospektiisii ile doktora
basvurunuz.

(ii1) Diger uyarilar

4.6 istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)

8 ardisik giine kadar 125 mg seftiofur iceren yag bazli bir siispansiyonun giinliik meme i¢i
inflizyonunu takiben meme iritasyonunu degerlendirmek amaciyla 40 sigir {izerinde pivotal
bir GLP meme iritasyonu calismasi yapilmistir. SCC'de <200.000 hiicre/mL seviyelerine
kadar gecici ve klinik olarak anlamli olmayan bir artis, inflizyon dncesi SCC seviyeleri ¢cok
diisiik (<10.000 hiicre/mL) olan normal ineklere inflizyonu takiben gézlemlenmistir. Bu artis
yag bazli siispansiyonlar ile beklenebilen bir artistir. Tedavinin siiresi bu artig1 etkilememistir.
Calismada meme iritasyonuna dair klinik bir bulgu (siskinlik, agr1 veya kizariklik), viicut
sicakliginda degisiklik veya siit liretiminde bir degisiklik bildirilmemistir. Bu pivotal GLP
caligmasi bu formiilasyonun laktasyondaki siit ineklerinin memeleri icin klinik agidan giivenli
oldugunu ve irite edici olmadigin1 gostermistir. 971 laktasyondaki siit sigir1 lizerinde yapilan
iki klinik saha etkinlik ¢alismasinda infiizyonu takiben meme iritasyonu veya advers olay
raporu alinmamaistir. Toplu olarak bu ii¢ ¢alisma, ardi ardina 8 giin boyunca dort meme lobuna
meme i¢i infiizyon olarak uygulanan 125 mg seftiofur iceren yag bazli bir slispansiyonun
klinik olarak giivenli oldugunu ve laktasyon déneminde olmayan siit ineklerinin meme lobu
icin irrite edici olmadigini gostermistir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Laktasyondaki ineklerde meme i¢i inflizyonu takiben, tedavi esnasinda ve siitiin atilmasi
gereken donemde sagilan siit uygun sekilde atilmali ve buzagilara verilmemelidir.
SPECTRAMAST LC sadece etikette belirtilmis olan patojenler ile baglantili mastitis olan
laktasyondaki siit sigirlarinda kullanim igindir. Sorumlu antimikrobiyal ila¢ kullanimini
saglamak amaciyla, subklinik mastitisin tedavi Oncesinde tiim diger uygun veteriner tibbi
degerlendirmelere ilaveten pozitif bir kiiltiir veya baska bir patojene 6zel test kullanilarak
teshis edilmesi beklenir. Mastitisin neden oldugu sistemik klinik belirtiler olan ineklere
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veteriner hekim denetimi altinda diger uygun terapiler uygulanmalidir. Basarili bir tedavi
sonrasinda, iyi siirii idaresi, sterilizasyon ve mekanik giivenlik 6nlemleri uygulanmadigi
takdirde re-enfeksiyon gerceklesebilir. Etkilenen hayvanlarda enfeksiyonun tekrarlamamasi
ve diger hayvanlara bulasmamasi agisindan dikkatlice takip edilmelidir.

Sefalosporinler plasentaya geg¢mektedir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan g¢alismalarda
fotus iizerinde bir yan etkisi olmadigi gozlenmistir. Bununla birlikte seftiofurun gebe
ineklerde spesifik ¢alismasi bulunmadigindan veteriner hekim tarafindan risk/yarar durumu
g6z Oniine 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.

Bir siringa etkilenen her bir meme lobuna infiize edilir. 24 saat i¢inde bu tedaviyi tekrarlanir.
Uzun siireli tedavi i¢in, giinde bir kez uygulama ile 8 giin boyunca tekrarlanabilir.

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

Tek kullanimhik siringanin kullanim icin talimatlar

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

a. Tam yerlestirme: Gosterildigi lizere, kirmiz1 uctaki kapagi direkt ¢ekerek ¢ikartiniz.
Tiim kaniilii nazikge meme kanalina yerlestiriniz; liriinii dikkatlice infiize ediniz.
b. Kismi yerlestirme: Gosterildigi iizere, kirmizi ugtaki kapagi direkt ¢ekerek cikartiniz.

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

i

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar
Uriin kullanima hazir tek doz olup kazara doz asimina bagh bir etki beklenmez.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

En cok sekiz ardisik giine kadar etiket uyarinca kullanim takiben, sigirlar 2 giin
gecmeden kesime sevk edilmemelidir. Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan
sonra 120 saat (10 sagim) boyunca elde edilen siitler insan tiiketimine sunulmamahdar.

Dr. Recep Tolga KIVANC
Bakan a.
Daire Baskani



Doz boliimiinde belirtilenden daha farkh sekilde bu iiriiniin kullammmm ciddi kalinti
olusumuna yol acabilir.

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

5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

Seftiofur koagiilaz negatif stafilokoklar Streptococcus dysgalactiae, ve Escherichia coli'ye
kars1 in vitro aktivite sergilemistir. Seftiofurun 2000 yilinda yapilan saha ¢alismalarindan
toplanan endike edilmis olan patojenlere karst minimum inhibitér konsantrasyonlar
(MIK’ler) Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlari Komitesi (NCCLS, M31-A) tarafindan
Onerilen yontemler kullanilarak belirlenmis ve asagidaki Tablo 1'de sunulmustur:

Tablo 1. ABD'de 2000 Yilinda Siit Sigirlarinda Klinik Mastitisin Degerlendirildigi Saha
Calismalarindan Elde Edilen izolatlardaki Seftiofur Minimum Inhibitor Konsantrasyon
(MIC) Degerleri*

Patojen Izolat sayisi MIK90** MIK aralig
(ng/mL) (pg/ml)
Koagiilaz-negatif stafilokoklar (CNS) |33 1.0 <0.06-2.0
Streptococcus dysgalactiae 32 <0.06 <0.06-0.5
Escherichia coli 35 0.5 <0.06-1.0

* in vitro duyarhlik verileri ve klinik etkililik arasindaki korelasyon bilinmemektedir.

*#* Duyarl1 izolatlarm ¢ogunun %90"1n1 kapsayan en diisiik MIK

1999 ila 2000 yillar1 arasinda seftiofurun etkinligi, bir meme lobunda klinik mastitis olan
laktasyondaki siit sigirlar1 lizerinde yapilan ¢ok merkezli pivotal bir saha ¢alismasinda
gosterilmistir. Seftiofur stabil bir pamuk ¢ekirdegi yag: steril siispansiyonu igerisinde formiile
edilmistir. Mastitis olan sigirlar, gorsel olarak anormal siit (pihtilar, topaklar veya sulu salgi)
vermeleri veya memede sislik, 1s1, agr1 veya kizarikligin bulunmasi ve siitiin gorsel olarak
anormal olmamasina ragmen Kaliforniya Mastitis Testi (CMT) sonuglarinin 2 veya Tstii
olmasi halinde ¢aligmaya dahil edilmistir. Toplam 13 ¢alisma merkezinde 352 inek ¢alismaya
almmastir. Tedavi edilmeyen kontrol grubu, 62.5 mg seftiofur grubu ve 125 mg seftiofur
grubu olmak iizere inekler {i¢ tedavi grubundan birine dahil edilmistir. Her bir tedavi
grubunda, etkilenen meme loblarina 24 saatlik bir ara ile iki kez meme i¢i bir infiizyon
yapilmistir. Tedavi edilmeyen kontrol grubuna uygulama yapilmamistir. Analiz amaciyla
iyilesme i¢in ii¢ farkli tanim kullanilmistir: 1) klinik bir iyilesme siit ve memenin son
tedaviden 14 gilin sonra normale dénmesi ve 21 giinlik zaman noktasinda normal kalmasi
olarak tanimlanmuistir; 2) bakteriyel bir iyilesme tedavi sonrasindaki 14 ve 21. giinlerde tedavi
oncesi patojenin yoklugu olarak tanimlanmistir; 3) protokol uyarinca iyilesmesi tedavi
sonrasindaki 14 ve 21. giinlerde tedavi Oncesi patojenin yoklugu ve siit ve memenin son
tedaviden 14 gilin sonra normale dénmesi ve 21 giinlik zaman noktasinda normal kalmasi
olarak tanimlanmistir. Tedavi edilmeyen kontrol grubu i¢in %54.7 (64/117) iken 62.5 mg
tedavi grubu icin %69.4 (75/108) ve 125 mg tedavi grubu i¢in %78.6 (88/112) olan klinik
iyilesme oranlar1 i¢in 337 analiz edilmistir. 125 mg tedavi grubunun klinik iyilesme orani
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tedavi edilmeyen kontrol grubundan anlamli sekilde daha yiiksektir (P=0.002). Tedavi
edilmeyen kontrol grubu i¢in %41.3 (19/46) iken 62.5 mg tedavi grubu i¢in %45.6 (21/46) ve
125 mg tedavi grubu i¢in %70.4 (38/54) olan bakteriyel iyilesme oranlari i¢cin 146 inek analiz
edilmistir. 125 mg tedavi grubunun bakteriyel iyilesme orani tedavi edilmeyen kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksektir (P=0.006). Tedavi edilmeyen kontrol grubu i¢in
%63.0 (34/54) iken 62.5 mg tedavi grubu icin %41.3 (19/46) ve 125 mg tedavi grubu igin
%23.9 (11/46) olan protokol uyarinca iyilesme oranlari icin 146 inek analiz edilmistir. 125 mg
tedavi grubunun protokol uyarinca iyilesme orani tedavi edilmeyen kontrol grubundan
anlaml sekilde daha yiiksektir (P<0.001). Dolayisiyla, 24 saatlik bir aralik ile iki kez meme
ici inflizyon yoluyla uygulanan 125 mg'lik seftiofur koagiilaz-negatif stafilokoklar (CNS),
Streptococcus dysgalactiae, ve Escherichia coli ile baglantili laktasyondaki siit sigirlarinda
klinik mastitisin tedavisinde etkilidir.

Seftiofurun subklinik mastitis tedavisindeki etkinligi 2013'te 10 merkezde laktasyondaki siit
sigirlan iizerinde yapilan bir saha ¢alismasinda gosterilmistir. Subklinik mastitis olan inekler
siit ve memelerinin gorsel olarak normal olmasi, birlesik kantitatif somatik hiicre sayisinin
(SCC) >400.000 hiicre/mL olmasi ve siit kiiltiirlinliin mastitise neden olan patojen agisindan
pozitif olmas1 halinde calismaya alinmustir. Inekler iki tedavi grubundan birine dahil
edilmistir: SPECTRAMAST LC (her dozda 125 mg seftiofur esdegerleri) veya esdeger bir
salin hacmi Her bir tedavi grubunda, etkilenen meme loblarina 24 saatlik bir aralik ile iki kez
meme i¢i bir inflizyon yapilmistir. Tedavinin basaris1 (bakteriyel iyilesme) tedavi
sonrasindaki 14 ve 20. giinlerde tedavi Oncesi patojenin yoklugu olarak tanimlanmustir.
Bakteriyel iyilesme oranlari i¢in 336 inek analiz edilmistir. SPECTRAMAST LC ile tedavi
edilen grupta (%44, 75/164) salin ile tedavi edilen gruba (%4, 8/172) kiyasla tedavi
basarisinin genel orani istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmustur (P<0.0001). Buna
ilaveten, SPECTRAMAST LC ile tedavi edilen grupta salin ile tedavi edilen gruba kiyasla
degerlendirilebilir CNS ve S. dysgalactiae ile baglantili subklinik mastitis vakalar1 a¢isindan
klinik olarak ilgili bir klinik basarilarin basarisizliklara oran1 gézlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 Maddeler
Mikrokristalin Mum
Pamuk Tohumu Yagi
Oleoil polioksigliseritler

6.2 Gecimsizlikler
Diger iirtinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
Satis i¢in ambalajlanmis veteriner tibbi iirlinliniin raf émrii: 24 aydir.
Ik acildiktan sonra veteriner tibbi {iriiniiniin raf émrii: Uriin kullanima hazir tek dozdur.

6.4 Muhafaza sartlar

25 °C’nin altindaki sicakliklarda giines 1s18indan korunarak muhafaza edilmelidir.
Buzdolabina koymayiiz. Dondurmayimiz. Raf dmrii iiretim tarihinden itibaren 24 aydir. Uriin
tek kullanimliktir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
SPECTRAMAST® LC dogal renkli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) silindir/kaniil,
kirmiz1 diisiik yogunluklu polietilen (LDPE) baslik ucu ve dogal renkli yiiksek yogunluklu
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polietilen (HDPE) piston ¢ubugunun ucunda piston tapasi olmak iizere 4 parcali Plastet®
diizenegi icinde paketlenmistir. 12 ml nominal kapasiteli, tek kullanimlik siringa icerisinde 10
ml’lik iirtin icermektedir.

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

7. PAZARLAMA IZNi SAHIBININ ADI VE ADRESI
Zoetis Hayvan Saghg LTD. STI.

Buyaka Iki Sitesi, Kule 2, Kat2, Tepeiistii,

Umraniye — Istanbul

8. PAZARLAMA iZNi NUMARASI:
015/0078

9. PAZARLAMA iZNiNIN iLK VERILME VEYA YENILEME TARIHi:
02.11.2021

10. METIN DEGIiSIKLIiK TARIiHi:
26.09.2024
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