URUN OZELLIKLERI OZETi

1. VETERINER TIBBIi URUNUN isSMi
LEVATRIZOL Oral Tablet, S1g1r igin

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her tablet:

Aktif madde:

Levamizol HCL.....375 mg

Triklabendazol...... 600 mg

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK SEKIL

Oral Tablet

Beyaz, krem beyaz renkli, bir yiizeyi centikli diger ylizeyi diiz, homojen goriiniislii oblong
tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir
Sigir

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

LEVATRIZOL Oral Tablet, laktasyon déneminde olmayan sigirlarda levamizol ve
triklabendazole duyarli helmintlerin neden oldugu paraziter invazyonlarin korunma ve
tedavisinde kullanilir.

Abomasum nematodlari: Haemonchus spp., Ostertagia spp.’nin ergin, L4 ve immatiire
formlar1 (Ostertagia spp.’nin inhibe larvalarina etkili olmadig1 bildirilmistir),

Ince bagirsak nematodlari: Cooperia spp, Trichostrongylus spp., Nematodirus spp,
Bunostomum spp’nin ergin ve larval formlari

Kalin bagirsak nematodlar1: Oesophagostomum spp’nin ergin ve larva formlari,

Akciger kilkurtlari: Dictyocaulus spp’nin ergin ve larva formlari,

Karaciger trematodlari: Fasciola hepatica’nin ergin formlarinin yani sira doku invazyonu
gosteren ve infeksiyonun en hasarli asamasindan sorumlu olan olgunlagsmamis trematodlar
iizerine etkilidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levamizol ve triklabendazole karsi hassas oldugu bilinen, karaciger ve bobrek yetmezligi
bulunan hayvanlara uygulanmamalidir. Geng¢ siitcli  sifirlarda, yeni doganlarda
kullanilmamalidir. Levamizol uygulamasindan 14 giin dnce ve sonrasinda, organik fosforlu
insektisitler uygulanmamalidir. Hedef tiir disinda kullanilmamalidir. Kegilerin, levamizole
kars1 irk ve siiri duyarlilig1 bulunmasi yiiziinden, normal dozlarda dahi zehirlenme hatta 6liim
gozlenebilir. Atlarda 20 mg/kg levamizol dozunda dahi 6liime yol agabilir. Kedi ve kopekler
icin 6liime neden olabilecek sekilde zehirlidir.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Antihelmintiklerin yanlig kullanimi, parazitlerde direng olusumuna yol acabileceginden uygun
bir program dahilinde uygulama yapilmalidir. Levamizol ve triklabendazole karsi direncli
suslara kars1 kullanildiginda etkisi azalir. Kasektik ve agir stres altindaki hayvanlar, uygulama
sonrasi gozlenmelidir. Hasta ve zayif hayvanlara uygulanmamalidir.



Tavsiye edilen dozlarin {lizerinde uygulama yapilmamali, doz belirlenirken, hayvanlarin canli
agirliklar dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Asagida belirtilen ilaglama aralarinda siiriiye
dahil edilen hayvanlara da ayn1 uygulama yapilmalidir.

Program:

Rutin siirii ilaclamalari:

Yogun risk tasiyan bolgeler igin:

Tiim siiriiye, Mart-Nisan’dan, Ekim-Kasim aylarina kadar 10 haftalik araliklarla, koruyucu
olarak uygulama yapilir. Ocak ayinda bir uygulama daha gerekli olabilir.

Orta derecede risk tasiyan bolgeler igin:

Karaciger kelebegi gozlenme riski bulunan aylardan itibaren 10-12 haftalik araliklarla
uygulama yapilir. (Eyliil’den Ocak-Subat aylarina kadar) Ilkbaharda yapilacak bir destek
uygulama, izleyen sonbahar ayinda enfeksiyon siddetinin azalmasina yardimci olacaktir.

Akut salginlarin tedavisi:

Tan1 konur konmaz tedaviye baglanmalidir. Subakut vakalarda uygulama araligi1 5-6 haftadir.
Uriine direng gelisim riskini azaltmak ve etkin bir tedavi saglayabilmek icin asagidaki
hususlara dikkat edilmesi gerekir:

Etkin maddeler ile kimyasal yapi benzerligi bulunan ve ayni grupta yer alan diger
antiparaziter ilaglarin uzun siire ve tekrarlanan uygulamalarindan kaginilmalidir.

Doz hesaplanmasi ve uygulama hatalarindan kaginilmali ve uygun dozda kullanimina 6zen
gosterilmelidir. Ozellikle diisiik dozda uygulamalar direng gelisimine neden olabilir.
Antihelmintiklere karsi direnglilik durumundan siiphelenildiginde testler (0rnegin diskida
parazit yumurta sayisinin azalma) yapilarak dogru kaniya ulasilabilir. Diren¢ gelisimi
belirlendiginde farkli farmakolojik sinifa ve farkli bir etki mekanizmasina sahip olan bir
antihelmintik kullanilmalidir.

Yeni Zelanda gibi gelismis tilkelerdeki sigirlarda Teladorsagia tiirlerinde levamizole direng
bildirilmistir.

Triklabendazol rezistansligi ilk olarak 1995 yilinda Avustralya’da Fasciola hepatica’nin saha
izolatinda tanimlanmis ve ardindan Avrupa’da (Hollanda’da ve Ispanya’da) triklabendazol
rezistanshi@i koyun ve sigir ciftliklerinde saptanmistir. Bu nedenle bu {iriiniin kullanimi,
nematodlara kars1 duyarlilik hakkindaki yerel (bdlgesel veya ciftlik) epidemiyolojik bilgilere
ve antihelmintik direncine karsi sonraki se¢imi smirlandirma yollarna iliskin tavsiyelere
dayal1 olmalidir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(i) Hayvanlarda kullanima iligkin 6zel uyarilar

Levamizol ve triklabendazole karsi hassas oldugu bilinen, karaciger ve bobrek yetmezligi
bulunan hayvanlara uygulanmamalidir. Geng siit¢ii  sigirlarda, yeni doganlarda
kullanilmamalidir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Uygulama sirasinda bir sey yenip, i¢ilmemeli, sigara kullanilmamalidir. Bulagsma durumunda
g6z ve derinin hemen yikanmasi ve giysilerin ¢gikarilmasi gerekir. Seyrek gozlenmekle birlikte
iriiniin uygulanmasi sirasinda veya kisa bir siire sonra levamizol, insanlarda idiyosinkratik
reaksiyonlara ve ciddi kan hastaliklarina neden olabilir. Bag donmesi, mide bulantisi, kusma,
karmn agrisi, ag1z ve bogaz agrisi veya ates gozlendiginde derhal tibbi yardim alinmasi gerekir.
(iii) Diger uyarilar

Icerigindeki triklabendazol, baliklar ve suda yasayan canlilar icin toksik etki gdsterdiginden,
su kaynaklarina karismamasina dikkat edilmelidir. Uriine ait aktif madde ve metabolitlerin 10
giin boyunca digki ve idrar ile atildig1 dikkate alinmalidir.

4.6 Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)
Onerilen dozda uygulandiginda, yan etkilerin goriilme olasiligt oldukca azdir. Ancak,
levamizole bagli olarak, seyrek de olsa, kusma, salivasyon ve kas tremorlar1 gibi semptomlar



geligebilir. Tekrarlanan dozlarda, ates, kas agris1 ve deride alerjik reaksiyonlar gelisebilir.
Levamizoliin sagaltim indeksi dar oldugundan, doz uygulamasi dikkatli yapilmalidir.
Triklabendazole bagli olarak deri irritasyonu gorilebilir. Avustralya'da triklabendazol
tedavisinden sonra ineklerin pigmentli olmayan deri kisimlarinda (meme {izerindeki meme
basi, meme bast ve burun) isiga duyarlilik durumuna bagli olarak deride iltihaplanma
gbzlenmistir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yamurtlama déneminde kullanim
Gebelik ve laktasyon donemlerinde kullanimi gilivenlidir. Insan tiiketimi i¢in siit elde edilen
hayvanlarda gebeligin son ii¢ aylik doneminde kullanilmamalidir.

4.8 Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Piperazin  tuzlari ile antagonistik etki nedeniyle birlikte kullanilmamalidir.
Tetrahidroprimidinler (pirantel ve morantel tuzlari) ile birlikte kullanilmasi toksisite artisina
yol acabilir. Nikotinik etkileri nedeniyle organik fosforlu bilesiklerle (triklorfon, diklorvos,
vs), fenotiyazinler, dietilkarbamazin, prokain ve fenikollerle birlikte kullanilmamalidir.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Veteriner hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde,

Sigirlarda triklabendazoliin farmakolojik dozu 12 mg/kg canli agirlik, levamizoliin ise 7,5
mg/kg canli agirhiktir. Agizdan bir miktar su yardimi ile yutturularak uygulanir. Sigirlarda her
50 kg canli agirliga 1 tablet olacak sekilde kullanilir.

Pratik olarak asagidaki dozlar uygulanir:

Canli Agirlik | Tablet
100 kg 2 adet
125 kg 2,5 adet
150 kg 3 adet
200 kg 4 adet
250 kg 5 adet
300 kg 6 adet
350 kg 7 adet
400 kg 8 adet

Daha agir sigirlar i¢in her 50 kg canli agirlia 1 tablet ilave edilir.
Yarim kalan tabletler 7 giin igerisinde kullanilmalidir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Asirt doz uygulamalari, (6nerilen dozun 5 kati), levamizol zehirlenmesine yol agabilir. Asirt
salivasyon, bulanti, kusma, iirinasyon, defekasyon, pupillerin daralmasi, hipersensitivite ve
hafif kas tremorlar1 gézlenebilir. Bu semptomlar, 1-4 saat i¢inde geger. Triklabendazol daha
giivenilirdir. Levamizoliin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Zehirlenmelerde nikotin
antagonistleri, antikolinerjik ve anti-alfa-adrenerjik ilaglar kullanilabilir. Bu durumda atropin
oldukca yararlidir; parasempatik ve merkezi sinir semptomlarinin kontrol altina alinmasi i¢in
intravendz yolla uygulanmalidir. Bununla birlikte, atropin tek basina 6liim oranii diigiirmez.
Destekleyici uygulamalar olduk¢a onemlidir. Akut zehirlenmelerde 6liim nedeni solunum
yetmezligine bagli asfeksi oldugundan, oksijen uygulanmasi, yasamsal dneme sahiptir. Oral
yolla alindiginda mide ve bagirsaklarin bosaltilmasi ve ayrica aktif komiir verilmesi gerekir.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra, et ve sakatat i¢in yetistirilen sigirlar
56 giin boyunca kesime gonderilmemelidir. Insan tiiketimi icin siit elde edilen sagmal
s18ir sigirlarda laktasyon boyunca ve gebeligin son ii¢ ayinda kullanilmaz.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakoterapotik grup: Antiparaziter, insektisit ve repellent
ATC Vet kodu: QP52AE51

5.1 Farmakodinamik 6zellikler:

LEVATRIZOL Oral Tablet’in etkin maddelerinden biri olan levamizol tetrahidroimidazol
grubuna ait kolinerjik agonist bir bilesiktir. Antinematodal etkinligi, parazit otonom
ganglionlarinin  siirekli uyarilmast sonucunda parazit kaslarinin felcine bagli olarak
gergeklesir. Ayni zamanda benzimidazol grubu bilesiklere benzer sekilde fumarat rediiktaz
enziminin etkinligini inhibe eder ve parazitin karbonhidrat metabolizmasini bozar.
Levamizole direng gelisimi, asetilkolin reseptor popiilasyonunun genel 6zelliklerinde degisim
ile gergeklesir.

Triklabendazol ise, halojenli benzimidazol grubu bir fasciolasittir. Karaciger trematodlarinin
tiim yasam donemlerine etkilidir. Triklabendazol trematodlarin tubulin yapisina baglanarak
hiicre i¢i tasima mekanizmasin1 bozar ve enerji metabolizmasinin ¢ok yonlii inhibisyonuna
neden olur. Ayrica protein sentezini de inhibe eder.

Triklabendazole karsi direng gelisiminde; I. Duyarli betatubulin gen izotipinin progressif
kayb1, fenilalanin yerine tirozin kodlanmasindan kaynaklanan bir nokta mutasyon ile direngli
bir beta-tubulin gen izotipinin ortaya ¢ikmasi, II. Ila¢ alim1 ve metabolizmasinin degisimi, III.
Ilag tastyicis1 oldugu bilinen P-glikoprotein ile baglantili akis pompalar rol oynamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler:

Levamizol oral yolla uygulandiginda, rumenden hizla emilerek 2-4 saat i¢inde maksimum kan
konsantrasyonuna ulasir. Bilesigin yarilanma omrii 9.3 saattir ve uygulamadan sonraki 72 saat
icinde yaklasik %68-78’1 idrar, %17-33’1 diski ile atilir.

Triklabendazol oral yolla uygulandiginda, sindirim sisteminden hizla emilir ve kisa siire
icinde antiparaziter etkinligi baslar. Triklabendazol uygulamadan 18 saat sonra maksimum
kan konsantrasyonuna ulasir. Plazmada ana metabolit olarak siilfon, siilfoksit, keton ve 4-
hidroksi tiirevleri bulunur. Sigirlarda 7 giin igerisinde %2,2’si idrar ve %76’s1 digki ile olmak
iizere toplam %81.4’1 atilir. Plazma proteinlerine baglanma oraninin % 99’dan daha yiiksek
oldugu bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddeler

Laktoz monohidrat, 200 M

Misir nigastasi

Mikrokristalin seliiloz, Tip 102 (Avicel pH 102)
PVP K25 (Plasdon)

Primogel

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

WPU

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3 Raf o6mrii
Satisa sunulmus haliyle raf omrii: 48 ay
I¢c ambalaj agildiktan sonraki raf émrii: 7 giin



6.4 Muhafaza sartlar

25°C’nin altinda, giines 1s1gindan uzakta, buzdolabina konulmadan ve donmaktan koruyarak
orijinal ambalajinda saklandiginda raf 6mrii tiretim tarihinden itibaren 48 aydir. Yarim kalan
tabletler 7 giin igerisinde kullanilmalidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Seffaf renkli PVC folyo ve gri renkli bir yiizeyi baskili aliiminyum folyodan olusan blisterler
kullanilmistir. 10 tablet igeren bir adet blister, karton kutu igerisinde prospektiis ile birlikte
satisa sunulmustur.

6.6 Kullanilmamuis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmamig veteriner tibbi {iriin veya bu iiriinden arta kalan atilacak materyalleri, yerel
yasalarin gerekliliklerine gére imha edilmelidir.
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