URUN OZELLIKLERI OZETi

1. Veteriner Tibbi Uriiniin Ad1
MULTIBIO
2. Kalitatif ve Kantitatif Kompozisyon
Her ml igerik:
Aktif Madde:
AMPISTIN o 100 mg
(susuz)
KOolistin STIfat .......ccoveoiviiiccicec e 250.000 1U
Deksametazon asetat ........ccceeevvvvveeeiiciiine e, 0,25 mg
Yardimc1 Madde:
Benzil AIKol.........cooooiiii 0.009 ml
Eksipiyanlarin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.
3. Farmasotik Sekli
Enjeksiyonluk Stispansiyon
4. Klinik Ozellikleri
4.1.Hedef Tiirler
Sigirlar
4.2. Her Bir Hedef Tiir i¢in Kullamim Alani
Multibio, sagmal ineklerde Staphylococcus spp, Streptococcus spp ve Enterobacter, Escherichia coli gibi
bakteri tiirlerinin sebep oldugu akut mastit i¢in ve sigirlarda ampisilin ve kolistin birlikteligine duyarh
bakteri susuyla baglantili asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilir:
— Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida nin sebep oldugu solunum yolu
enfeksiyonu,
— Escherichia coli, Salmonella spp. sebep oldugu sindirim sistemi hastaligt,
— Escherichia coli, Pasteurella spp. Pseudomonas spp. ve Fusobacterium spp.’nin sebep oldugu
genitotiriner kanal enfeksiyonu,
—  Escherichia coli’nin sebep oldugu septisemi.
4.3. Kontraendikasyonlari
Penisilin ve sefalosporinlere alerjisi olanlarda kullanilmaz. Tavsan, kobay, hamster gibi hayvanlar ve
perde ayaklilarda kullanilmaz.
4.4. Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar
Tiim penisilinlerde oldugu gibi, iiriin alim1 sonrasinda asir1 duyarliliga (alerji) sebep olabilir. Ampisiline,
kolistine ya da yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilik s6z konusu ise dikkatle kullanilmalidir. Normalde
tahris edici olmamasina ragmen zaman zaman enjeksiyon bolgesinde bolgesel reaksiyona sebep olabilir.
4.5. Kullanima iliskin 6zel uyarilar
i) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar:
Tedbirli kullanim icin tavsiyeler
Uriin, hayvandan izole edilen bakterinin duyarlilik testi esas aliarak kullanilmalidir. Bu miimkiin degilse,
tedavi, hedef bakterinin duyarlihig: ile ilgili lokal (bolgesel, ciftlik seviyesinde) epidemiyolojik bilgi
temeline dayandirilmalidir.
Beseri ila¢ bakimindan Kolistin, cesitli coklu-ilag direngli bakterinin yol ac¢tig1 enfeksiyonlarin tedavisi igin
kullanilan, bir son gare ilacidir. Kolistinin genis ¢apli kullanimi ile baglantili herhangi bir potansiyel riski
azaltmak amaciyla, kullanimi tirin 6zellikleri 6zetinde verilen talimatlar ile sinirlanmalidir.
Uriiniin kullanimmin, iiriin &zellikleri 6zetinde verilen talimatlardan sapmas1 durumunda tedavi basarisiz
olabilir ve bakteri direnci prevalansi artig gosterebilir.
Hem ampisilin hem de kolistine kars1 direng var ise kullanilmamalidir.




Etiket talimatlarina mutlaka uyulmali, yetersiz sagaltima yol agan ve bazi durumlarda direnclilige neden
olabilen yetersiz sagaltict dozlardan kacinilarak, ilacin endikasyonlari ve kullanim sekli ve dozu,
kontrendikasyonlari, yan etkileri, atilim siiresi ve saklama kosullar1 dikkatle incelenerek uygulanmalidir.
Yetersiz doz uygulamasi yapilmamasi i¢in hayvanlarin canli agirligmmin tam olarak belirlenmesi
gerekmektedir.
Asiriduyarlilik reaksiyonlarini 6nlemek icin tavsiyeler
Tedavi baslatilmadan 6nce, ampisilin gibi beta-laktam antibiyotikler ve kolistin gibi polimiksinlere karsi
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 konusunda dikkatli bir sorgulama yapilmalidir.
Beta-laktam antibiyotikleri alan hastalarda, ciddi ve nadiren 6liimcil asir1 duyarlilik reaksiyonlar (anaflaksi)
rapor edilmistir. Parenteral tedaviyi takiben anaflaksi daha sik olmasina ragmen, oral penisilin alan
hastalarda gorilmiistiir.
Hayvanlarda hastaliklarin olusmamasi icin gerekli olan iyi hayvan yetistiriciligi uygulamalart
Hayvanlarin barinmasinda, bakiminda, beslenmesinde, tedavisinde ve bununla beraber hayvancilik
isletmelerinin kurulmasi ve c¢alistirilmasinda, hayvanlarda hastaliklarin olusmamasi icin gerekli olan iyi
hayvan yetistiriciligi uygulamalar1 dikkate alinmalidir.
i) Uygulayicinin Almasi Gereken Onlemler ve Hekimler i¢in Uyarilar:
Ampisilin, kolistin ya da yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliliga sahip kisilerde,
veteriner tibbi ilag ile temastan kaginilmalidir.
Penisilinlere duyarlilik sefalosporinlere ¢capraz duyarliliga veya tam tersine yol agabilir.
Bu ilacglara alerjik reaksiyonlar nadiren ciddi olmaktadir.
Bu tiir bilesiklere hassasiyetiniz oldugunu biliyorsaniz veya bu bilesiklere temas etmemeniz size sdylenmis
ise bu lirline temas etmeyiniz.
Gozlere temas etmesi halinde bol su ile yikayimiz.
Uriine maruziyet sonrasi (derinizde kizariklik gibi) semptomlar gelisir ise iiriiniin kutusunu doktora
gostererek medikal danigmanlik isteyiniz. Yiiz, dudaklar ve gdzlerin sismesi veya nefes almada gii¢liik daha
ciddi semptomlardir ve acil medikal miidahale gerektirir.
4.6.Ters Etkiler (sikhig: ve ciddiyeti)
Hayvan, uygulamay: takiben kortikosteroidlerin immun depresyon etkileri yoniinden izlenmelidir.
Polimiksinlerin bobrekler ve sinirler iizerine giiglii istenmeyen etkileri vardir. Bobreklere olan etkileri
aminoglikozitler ve baz1 sefalosporinler (sefaloridin gibi) tarafindan arttirilir. Polimiksinlerin parenteral
uygulamasi, hastada denge bozukluklarma, bas, kol ve bacak derisinde duyunun azalmasma ve
kaybolmasina ve kas gii¢siizliigiine sebep olabilir.
Kolistin’in bobrek yetmezligi olusturma ve yiiksek dozlarda ilag uygulamasini takiben dokularda
birikme egilimi vardir. Ayrica kolistinin fototoksik 6zelligi de bulunmaktadir.
Penisiline duyarli hayvanlarda iirtiker, ates, anjiyonorotik 6dem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari ve
ender rastlanmakla beraber akut, perakut anafilaksi ve kollaps olusabilir. Tahammiilsiizlik belirtileri ile
karsilasildiginda tedavi durdurulmali; ihtiyag duyulursa semptomatik ve yardimeci tedaviler (epinefrin
ve/veya oksijen, glikokortikoidler) uygulanmalidir.

Bununla birlikte, deksametazon gebeligin son déneminde uygulandiginda dogumun baglamasina neden
olabilmektedir.

4.7. Gebelikte ve Laktasyonda Kullanimi
Uriiniin  giivenilirligi gebelik sirasinda hedef tiirde degerlendirilmemistir. Gebe ve laktasyondaki
hayvanlarda kullanilmamalidir.
Laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan ¢aligsmalarda parenteral olarak uygulandiginda kolistinin fototoksik
etkileri gortilmustiir.
Kortikoidlerin kullanimi gebe memelilerde, gelisime engel olmakla birlikte gebeligin son déneminde
uygulandiginda dogumun baglamasina ve diisiige sebep olabilir.



4.8. Diger Ilaclar ile Etkilesimi ve Diger Etkilesim Sekilleri
Diger  —laktam antibiyotikler ile ¢apraz-direng gosteren bakterilerden 6zellikle gram-negatif organizmalar
ampisiline karsi diren¢ gelistirebilir. Ampisilin ve bakteriostatik etkinlige sahip diger antibiyotikler
arasinda antagonizma vardir.
Kolistin siilfatin oral alimini takiben anestetikler ve kas gevseticiler ile etkilestigi 6zel durumlar goz ardi
edilemez. Aminoglikozidler ve levamisol ile kolistin siilfat kombinasyonlarindan kaginilmalidir. Kolistin
siilfatin etkileri, ikili katyonlar (demir, kalsiyum, magnezyum) ve doymamis yag asitleri ve polifosfatlar ile
antagonize olur. Kolistin ve polimiksin B arasinda ¢apraz-direng bulunmaktadir.
Kortikosteroidler asilamada immiino-yanit1 azalttigindan, deksametazon igeren liriinler asilarla birlikte
kullanilmamalidir.
Uriin, esasen siilfamidler, tetrasiklin ve makrolitler gibi bakteriostatik molekiiller ile birlikte
kullanilmamalidir. Streptomisin, neomisin ve gentamisin gibi aminoglikozidler ve sefalosporinler gibi
renal eliminasyonu olan molekiiller ile birlikte kullanildiginda nefrotoksik potansiyelleri artar ancak
bunun olugma riski minimal diizeydedir.
Sonug olarak, iki genis spektrumlu antibakteriyel ve glukokortikoid i¢ermesinden 6tiirii MULTIBIO diger
veteriner ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

4.9.Dozaj ve Uygulama Yolu
MULTIBIO, veteriner hekim tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde kas igi olarak:
Farmakolojik doz: 10 mg ampisilin, 25000 IU kolistin ve 0.025 mg deksametazon /kg canli agirlik
Pratik doz: 3 -5 giin boyunca giinde bir kez her 10 kg c.a. i¢in 1 ml (0.1 g ampisilin, 250 000 IU kolistin ve
0.25 mg deksametazon) kas i¢i olarak uygulanir.
Pratik doz tablosu asagidadir:

Canli  agirlik | Uygulanacak Uygulama yolu | Uygulama
(kg) Multibio miktar stiresi

10 kg 1ml Kas ici (IM) 3-5 giin
100 kg 10 ml Kas i¢i (IM) 3-5 giin
500 kg 50 mi Kas i¢i (IM) 3-5 giin

Kullanmadan 6nce miistahzari iyice ¢alkalayiniz.
4.10. Doz Asim, varsa Semptomlar, Acil Prosediirler, Antidotlar,

Onerilen dozun bes misli dozlar sigirlarda herhangi bir tolerans belirtisine yol agmamistir.
4.11. Kalinti Arinma Siiresi

llag Kalinti Arinma Siiresi (i.k.a.s.); Tedavi siiresince ve son ilag uygulamasindan sonra 42 giin
gegmeden sigirlar kesime sevk edilmemelidir. Tedavi siiresince ve son ilag uygulamasindan sonra 5
giin (120 saat) gegmeden elde edilen inek siitii insan tiiketimine sunulmamalidir.

5. Farmakolojik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antienfektifler — antibakteriyel ve diger bilesenlerin
kombinasyonlar1 — antibakteriyel ve kortikosteroidler

ATCvet kodu: QJ01RV01
5.1.Farmakodinamik Ozellikler
Multibio, steroid yapida antiinflamatuar bir ila¢ olan deksametazon ile birlikte, ampisilin ve kolistin
antibiyotiklerinin kombinasyonudur,

Ampisilin:
Etki Sekli

Ampisilin, bakteri hiicre duvar1 sentezi inhibisyonuna bagli olarak siireye bagli bakterisidal etkiye sahip
genis-spektrumlu bir penisilindir. Ozellikle, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars: etkilidir.



Direnc mekanizmasi

Iki ana diren¢ mekanizmasindan bahsedilebilir. ilk olarak, bakteri, antibiyotigi etkisiz hale getiren beta-
laktamaz (penisilinaz ya da sefalosporinaz) iiretebilir. Bu enzimler, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakteriler arasinda yaygindir. Ikinci olarak, PBPler (penisilin baglayan proteinler) icin ampisilin afinitesi
degistirilebilir. Mekanizmalar, Gram-pozitif bakteride (Staphylococcus sciuri, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus hirae ve Enterococcus faecium) yaygin iken Gram-negatif
bakterilerde daha seyrek goriiliir. Ilag efluks (disa atim) pompalar1 da tanimlanmstir.

Bu mekanizmalardan bir ya da daha fazlas1 ayn1 organizmada bir arada olabilir ve bu diger beta-laktamlara
ve diger antibakteriyel ila¢ siniflarina karsi ¢esitli ve ongoriilemez capraz-dirence yol agabilir.

Gida-kaynakli patojenler iizerindeki dirence iliskin son verilere gore, E.coli ve Salmonella enterica i¢in,
ampisiline kars1 direng seviyeleri sirastyla %5.1 ve %20 olarak bildirilmistir.

Duyarhilik

Ampisilin, 06zellikle Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriye karsi etkilidir fakat ayni zamanda
betalaktamaza kars1 da duyarhdir.

Sigirlarda, ana sigir solunum patojenleri olan H. somni, M. haemolytica ve P. multocida i¢in MICso degerleri
<0.03 pg/mL ila 0.25 pg/mL arasinda degisir. Direncin klinik kirilma noktast >32 pg/mL olarak
kullanilinca, H. somni ve P. multocida i¢in Avrupa iilkelerinde ¢alisilan bakteriyel popiilasyonda direngli bir
izolat tespit edilmemis ve M. haemolytica. nin %13.4’1i ampisiline kars1 direngli bulunmustur.

Sagmal ineklerde akut mastite karsi iriiniin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir klinik
calismada, Staphylococus koagiilaz’m izole edilmis suslarinin %71.5’u + Staphylococcus koagiilaz
suglarinin % 100’4 ampisiline karsi duyarli bulunmus, ek olarak, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactia ve Streptococcus uberis suslari sirasiyla % 100, % 86 ve % 73’ ampisiline kars1 duyarli
bulunmustur.

Kolistin

Etki Sekli

Kolistin, Acinetobacter tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve
Enterobacter spp.’de dahil olmak lizere 6zellikle cogu gram-negatif aerobik bakteriye karsit konsantrasyona
bagh belirgin bir bakterisidal etkinlige sahip dar spektrumlu bir polimiksin antibiyotiktir. Ayn1 zamanda,
Salmonella spp. (MiK90 < 1 mg/L), Shigella spp., Citrobacter spp., Yersinia pseudotuberculosis,
Haemophilus influenza ve ¢esitli mikobakteriyel tiirlere kars1 da etkilidir. Sitoplazmik duvarin diizenini
bozarak etki eder ve bdylelikle hiicre gecirgenligini degistirir.

Kolistinin, gram-pozitif bakterilere ve mantarlara kars1 etkili degildir.

Direnc mekanizmasi

Kolistin i¢in ila¢ etkinligi temel olarak Gram-negatif bakteri ile siirlidir ve direngli organizmalar ilacin
bakteri hiicre membranina gegisini 6nleyen hiicre duvarlarina sahiptir.

Direng iki taraflidir ve yalnizca nadiren olusur. Kolistin tiirevleri ve polimiksin B arasinda tam bir ¢apraz-
diren¢ mevcuttur fakat su ana kadar herhangi bir ¢apraz-direng rapor edilmemistir.

Gida-kaynakli patojenler iizerindeki dirence iliskin son verilere gore, E.coli ve Salmonella enterica igin,
kolistine kars1 direng seviyeleri sigirlarda %5’in altinda bildirilmistir.



Duyarlilik

Kolistin bir polimiksin bilesenidir. Sigirlarda, E.coli ve Salmonella spp.’nin MICsg degeri, sirasiyla 0.25 ve
1 pg/mL’dir. E.coli igin bir direngli sus (146 tane i¢inden) tespit edilmis, 6te yandan ¢alisilmis Avrupa
bakteri popiilasyonu iizerinde sindirim sistemi hastaligindan izole edilen Salmonella spp. i¢in higbir direngli
izolat tespit edilememistir.

Sagmal ineklerde akut mastite karsi iirliniin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir klinik
caligmada, Enterobacter ve E. coli suslariin sirasiyla % 75 ve % 100’iniin kolistine duyarli oldugu tespit
edilmistir.

Deksametazon
Deksametazon, kuvvetli antiinflamatuar ve diisiik mineralokortikoid etkili sentetik bir glukokortikoiddir.

Kortikoidler, kapiler dilatasyon, 16kosit migrasyonu ve fagositozu inhibe ederek bagisiklik tepkisini
azaltabilir. Glukokortikoidler neoglukojenezi arttirir. Deksametazon, kombinasyon igerisinde bakteriyel
enfeksiyonlarla iliskili enflamasyon belirtilerini azaltmak i¢in kullanilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Kas i¢i enjeksiyon sonrasi ve tavsiye edilen tedavi dozajinda, ampisilin, % 80 iizerinde biyoyararlanim ile
tamamen ve hizlica emilir ve yaklasik olarak 8 ve 18 ng/ml arasindaki maksimum plazma konsantrasyonuna
asag1 yukar1 2 saat icerisinde ulasir. Ampisilin dokular igerisine genis capta dagilir, yaklasik olarak % 20’si
plazma proteinlerine zayif sekilde baglanir ve renal tubuler bosaltimdan dolay1 kisa eliminasyon yari
omiirliidiir. Eliminasyon, baslica safra ve idrar ile gerceklesir ve uygulama sonrasi 2-4 saat igerisinde baslar.
Kas i¢i enjeksiyon sonrasi ve tavsiye edilen tedavi dozajinda, kolistin siilfat tamamiyla ve hizlica emilir ve
genis capta dagilir. Pik plazma konsantrasyonuna enjeksiyon sonrasi 0.5 ila 2 saat igerisinde ulasir.
Eliminasyon yar1 6mrii 5 - 6 saati asmaz. Kolistin bobrekler tarafindan c¢ogunlukla degismeden atilir.
Kolistinin siit ile atilimi diisiiktiir. Kiiglik bir boliimii safradan ve siit kanalindan atilir.
Kas i¢i enjeksiyon sonrasi ve tavsiye edilen tedavi dozajinda, deksametazon, hizli bir etki ve kisa siireli bir
yanit vererek, hizlica hemen hemen tamamen enjeksiyon bolgesinden emilir. Plazma konsantrasyon pikine
kas i¢i uygulama sonras1 30 dakika igerisinde ulasilir. Eliminasyon yar1 émrii, 5 ve 20. saatler arasindaki
tiirlere baglh olarak degisir. Deksametazon, dokulara, interstisyel siviya, beyne ve omurilik sivisina iyice
dagilir. Intramuskiiler uygulama sonrasi biyoyararlanim yaklasik olarak %100°’diir. Deksametazon temelde
idrar ve siit ile atilir.
6. Farmasotik Ozellikler
6.1. Bilesenlerin Listesi
Benzil alkol
Butilhidroksianisol
Polioksil 35 hint yagi
Propilen glikol dikaprilat/dikaprat
6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.
6.3. Raf Omrii
Onerilen muhafaza sartlar1 altinda saklandiginda, raf omrii imal tarihinden itibaren 24 aydir. ilk
kullanimdan itibaren karton kutusunun i¢inde ve oda sicakliginda 28 giin siireyle etkinligini korur. Tipa
delme sayisi en fazla 28 olarak belirlenmistir.
6.4. Muhafaza Sartlan
Ambalajinda ve oda sicakhiginda (15 — 25°C) saklanmali, buzdolabinda ve derin dondurucuda
saklanmamali, dondurulmamalidir.



6.5. Birincil Ambalajin Niteligi ve Kompozisyonu
50 ml, 100 ml ve 250 ml‘lik dogal renkte aliminyum kapak ve kahverengi-kirmizi renkli kauguk tipa ile
kapatilmig ¢ok dozlu tip Il seffaf cam siselerde ve karton kutulu olarak takdim edilmistir.
6.6. Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Bu tiir veteriner ilaglarin kullanilmamis kism1 veya atik malzemesi ulusal kurallara gére imha edilmelidir.
Veteriner ilaglar atik su veya drenaj sistemlerine dokiilmemeli, bu sekilde imha edilmemelidir.
7. Pazarlama izin Sahibinin Adi ve Adresi
Virbac Hayvan Saglig: Ltd. Sti.
Zekeriyakdy Mah. Kilyos Cad. No: 272 A6/D5 Sartyer 34450 Istanbul TURKIYE
8. Pazarlama Izni Numarasi : 10/032

9. Pazarlama izni Tarihi, Giincelleme Ve Yenileme Tarihi 13.12.2005-26.08.2019
10. Son Diizenleme Tarihi : 26.08.2019



