1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
ZEROSEF Enjeksiyonluk Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her ml:

Aktif madde:

Seftiofur (HCl olarak ).........................50 mg (53,5 mg)

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

3. FARMASOTIK SEKIiL
Enjeksiyonluk Siispansiyon

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir
Sigir

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam
Sigirlarda seftiofura duyarls;

- Mannheimia haemolytica (eski ismi Pasteurella haemolytica), Pasteurella multocida
ve Histophilus somni (eski ismi Haemophilus somnus) suslar1 tarafindan meydana
getirilen solunum sistmei enfeksiyonlarin tedavisi,

- Fusobacterium necrophorum ve Bacteroides melaninogenicus (Porphyromonas
asaccharolytica) tarafindan meydana getirilen akut interdijital necrobacillosis
(panarisyum, foot root) tedavisi,

- Dogumdan sonraki 10 giin iginde Escherichia coli, Arcanobacterium pyogenes ve
Fusobacterium necrophorum tarafindan meydana getirilen ve diger antibiyotiklerle
tedavinin basarisizlikla sonuglandigi akut post-partum (puerperal) metritis tedavisi,

4.3 Kontrendikasyonlar

Seftirofura veya betalaktamlara duyarli oldugu bilinen hayvanlarda uygulanmaz.

Damar i¢i uygulanmaz.

Diger sefalosporinlere veya betalaktamlara dine¢ gelismis vakalarda kullanilmaz.
Yumurtacilar da dahil olmak iizere, antimikrobiyal direncin insanlar i¢in tehlike riskine kars,
tavuklarda kullanilmaz.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar
Bilinmemektedir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(1) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar

Kullanmadan 6nce siispansiyon haline tekrar donilismesi i¢in siseyi iyice ¢alkalaymiz.

Alerjik reaksiyon gozlemlenmesi halinde tedavi kesilmelidir.

Bu iiriin, (6rnegin gida yolu ile) insan sagligi i¢in risk olusturabilecek, genislemis spektrumlu
beta laktamaz iireten direncli suslar i¢in segicidir. Bu nedenle bu iiriin, baslangi¢ tedavisinin
zaylf sonuglandigi veya sonuglanmasinin beklendigi (bakteriyolojik tani konulmaksizin



tedavinin baglatilmasi gerektigi siddetli akut durumlar) durumlar i¢in rezerv antibiyotik olarak
tutulmalidir.

Bu iiriiniin kullaniminda bolgesel ve iilkesel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir. Bu
iiriintin, bu belgede belirtilen sekilden farkli kullanimi da dahil, artan kullanimi direngli
bakterilerin prevalansinda artisa neden olabilir. Bu nedenle iiriinii miimkiin oldugunca
duyarlilik testi sonuglarina gore kullanilmalidir.

Plasentanin retensiyonu durumunda koruyucu amagla kullanilmaz.

Bu iiriin bireysel tedavi i¢indir. Hastaliklardan korunma veya siirii saglig1 programlarinin bir
pargasi olarak kullanilmaz. Hayvanlarin grup halinde tedavisi, onaylanmis kullanim sartlarina
uygun sekilde sadece salgin hastaliklarla sinirlandirilmalidir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Penisilin ve sefalosporinler, enjeksiyon, soluma, agiz yoluyla alma veya deri temasi sonrasinda
asir1 duyarhilik (alerji) reaksiyonlarina neden olabilir. Penislinlere duyarlilik, sefalosporinlere
duyarliga (veya tam tersi) neden olur. Nadiren bu reaksiyonlar ¢ok ciddi olabilir.

Duyarli iseniz ve bu tiir iirlinlerle calismamaniz yoniinde medical bir 6neri almis iseniz bu iirline
dokunmayiniz.

Deride kizariklik gibi belirtiler gelisirse acilen medical tedavi aliniz ve saglik gorevlisine bu
uyariy1 gosteriniz. Uriinii kazara kendinize enjekte etmemek icin gerekli nlemleri aliniz. Boyle
bir durumda acilen bir saglik kurulusuna bagvurunuz.

Yiiz, dudak veya gozde sisme veya nefes almada zorluk gibi belirtilen ¢ok ciddi olup, ¢ok acil
olarak tibbi tedavi almaniz1 gerektirir.

Kullanimdan sonar ellerinizi yikayiniz.

(ii1) Diger uyarilar

4.6 istenmeyen etkiler (s1ikhik ve siddet)

Doza bagimsiz asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelebilir. Alerjik reaksiyonlar (deri
reaksiyonlari, anaflaksi gibi) ¢ok seyrek olarak raporlanmigtir (10000 bin hayvanda 1’den az).
Sigirlarda deri alti uygulamadan sonra uygulama bolgesinde sislik ve sertlik goriilmiistiir.
Enjeksiyondan 42 giin sonrasina kadar, hafiften orta dereceye kadar degisen lokal doku
reaksiyonlar1 (6dem, renk degisikligi vb.) gbzlemlenmistir. Saha raporlarina gore enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 ¢cok seyrektir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama déoneminde kullanim

Laboratuvar hayvanlarinda yapilan ¢alismalar, teratojenite, abort ve reprodiiksiyon ilizerine
etkiler gostermese de, triiniin gebe ineklerde giivenilir kullanimi arastirilmamistir. Sadece
veteriner hekimin fayda/risk degerlendirmesine gore gebelikte kullanilabilir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Betalaktamlarin bakterisidal etkisi, makrolidler, siilfonamidler ve tetrasiklinler gibi
bakteriyostatik antibiyotikler tarafindan inhibe edilir. Aminoglikozidler sefalosporinlerin
etkisini olumlu yonde etkiler.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Kullanimdan 6nce siseyi, 60 saniyeyi ge¢cmeyecek veya yeterince siispanse olana kadar
kuvvetlice ¢alkalayiniz.

Dogru bir dozajlama i¢in miimkiin oldugunca hayvanlarin viicut agirliklar1 tam 6lgiilmelidir.
Solunum sistemi enfeksiyonlari: Giinde 1 mg/kg viicut agirligr dozunda 3-5 giin deri alt1 (her
50 kg viicut agirligi igin giinde 1 ml iirtin)

Akut interdijital necrobacillosis: Giinde 1 mg/kg viicut agirligi dozunda 3 giin deri alt1 (her 50
kg viicut agirligi igin giinde 1 ml iiriin)



Akut post-partum metritis (dogumdan sonraki 10 giin i¢inde) : Giinde 1 mg/kg viicut agirhig
dozunda 5 giin deri alt1 (her 50 kg viicut agirligi i¢in giinde 1 ml iiriin). Bu enfeksiyonda bazi
durumlarda destekleyici tedavi gerekebilir.

Bir enjeksiyon bolgesine en fazla 13 ml enjekte edilmelidir. Farkli giindeki enjeksiyonlar farkli
bolgelere yapilmalidir.

Tipa; 100 ml ambalaj i¢in 11, 250 ml ambalaj i¢in 28 defadan fazla delinmemelidir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar
Sigirlarda parenteral doz asiminda sistemik toksisiteye iliskin 6nemli bir belirti goriilmemistir.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)
Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra sigirlar 8 giin gecmeden kesime
gonderilmemelidir. Siit icin kalint1 arinma siiresi “0” giindiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER )
Farmakoterapotik grup: Sistemik amagli antibakteriyeller, Uglincii kusak sefalosporinler
ATC-Vet kodu: QJ01DD90

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Seftiofur 3. Kusak bir sefalosporin olup, ¢ogu Gram pozitif ve Gram negatif bakteriye karsi
etkilidir. Seftiofur, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosterir.

Betalaktamlar bakteri hiicre duvari senzetine miidahale ederek etki gosterir. Hiicre duvari
sentezi penisilin baglaciy1 proteinler olarak isimlendirilen enzimlere bagimlidir. Bakteriler
sefalosporinlere 4 temel mekanizma ile deireng¢ gelistirir; 1) Penisilin baglayici proteinleri
duyarsiz hale getirerek, 2) Hiicre duvarmmn betalaktam gecirgenligini degistirerek, 3)
Betalaktam halkasinin boéliinmesini saglayan betalaktamaz tireterek, 4) Aktif efflux.

Gram negatif enterik organizmalarda bulunan bazi betalaktamazlar, birinci ve ikinci kugak
sefalosporinler, betalaktam inhibe edici kombinasyonlar, penisilinler, ampisilinler ve {igiinci
ve dordiincii kusak sefalosporinlerin MIC degerlerini degisken miktarda ylikseltebilmektedir.

Avrupa’da enfekte hayvanlardan elde edilen, hedef bakterilere ait MIC degerleri su sekildedir:

Bakteri (izolat sayisi) MIC arahg (ug/mL) MICoo (ng/mL)
Mannheimia haemolytica (149) <0.002-0.12 0.015
Pasteurella.multocida (134) <0.002 - 0.015 0.004
Histophilus somni (66) <0.002 - 0.008 0.004
Truperella pyogenes (35) 0.25-4 2

Escherichia coli (209) 0.13-2 0.5
Fusobacterium necrophorum <0.06-0.13 TE

(67)(Foot rot izolatlarr)

Fusobacterium necrophorum <0.03-0.06 TE

(2)(akut metrit izolatlart)




TE: tespit edilmedi.
Klinik ve Laboratuvar Enstitiisii seftiofur icin, etikette yer alan solunuim patojenlerine iligkin
asagidaki degerleri tavsiye etmistir.

Zone Cap1 (mm) MIC (pg/mL) Degerlendirme
>21 <20 (S) Susceptible-Duyarli
18- 20 4.0 () Intermediate- Orta

derecede duyarh

<17 > 8.0 (R) Resistant- Direngli

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Uygulamadan sonra seftiofur hizlica ana metaboliti olan desfuroilseftiofura metabolize olur.
Bu metabolit seftiofur ile esit antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Plazma proteinlerine doniisiimlii
olarak baglanir. Bu proteinlere baglanmasi nedeniyle metabolit enfeksiyon bolgesinde aktif
olarak yer alir ve irin ve nektorik doku varliginda aktif olarak kalir.

Sigirlarda tek doz 1 mg/kg dozunda deri alt1 uygulamada, maksimum plazma seviyesine (2.85
+ 1.11 pg/mL) uygulamadan iki saat sonra ulasmistir. Saglikli sigirlarda tek uygulamada, 5+2
saat sonra enrometriumda Cmax seviyesi 2.25 £+ 0.79 pg/mL olarak ol¢lilmiistiir. Karinkula ve
lokyada maksimum yogunlugu sirasiyla 1.11 + 0.24 pg/mL ve 0.98 £ 0.25 ug/mL olarak
Olclilmiistiir.

Yarilanma zamani sigirlarda 11.5 + 2.57 saattir. Bes glinden uzun siiren giinliik tedavilerde
birikme goriillmemistir. Atilma baslica idrar ile (%55 ten fazla) ve diski ile (%31) gerceklesir.
Seftiofurun deri alt1 uygulamadan sonra biyoyararlanimi tamdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddeler

Hidrojene fosfatidilkolin (fosfolipon 90-H)
Sorbitan Oleat

Propilen Glikoldikaprilokaprat

6.2 Ge¢imsizlikler
Diger tirtinlerle karistirilmamalidar.

6.3 Raf 6mrii
Satisa sunulmus haliyle raf 6mrii: 24 ay
I¢ ambalaj acildiktan sonraki raf dmrii: 28 giin

6.4 Muhafaza sartlar
Orijinal ambalajinda 25 °C’nin altinda dondurulmadan buzdolabina konulmadan giines
1s181indan korunarak saklanmalidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Karton kutu igerisinde 100 ml ve 250 ml’lik amber renkli cam tip II siselerde sunulmaktadir.
Tip | gri renkli bromobutil kauguk tipalar ve beyaz renkli aliiminyum flip-off kapaklarla
kapatilir.



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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