REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

'lk.DENVUM]REA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

CANIDON, comprimate pentru ciini

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine:

Substante active

Praziquantel 50,0 mg
Pyrantel pamoat 150,0 mg
Febantel 150,0 mg

Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.
Comprimate de culoare galben pal, rotunde, netede si plate, care prezinti pe o parte doui linii incrucisate.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1. Specii tinta
Caini

4.2 Indicatii pentru utilizare cu specificarea speciilor tinta

CANIDON este indicat pentru tratamentul cestodozelor si nematodozelor cainilor, produse de forme
mature §i imature de Echinococcus spp., Taenia spp., Dipilidium caninum, Mesocestoides corti, Toxocara
canis, Toxascaris leonina, Uncinaria stenocephala, Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis. '

4.3 Contraindicatii

Nu existd contraindicatii pentru administrarea Canidon la caini. Exista recomanddri ca praziquantelul sa nu
se administreaz4 la citeii cu varsta sub 4 siptimani (la aceasts varstd posibilitatea infestarii cateilor cu
tenie este foarte redusi).

4.4 Atentioniri speciale pentru fiecare specie tinta
Nu exista.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea la animale
Nu este cazul.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale

Trebuie respectate regulile generale privind protectia muncii.

In caz de ingestie accidentald solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului. Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuts la praziquantel, pyrantel pamoat sau febantel, trebuie
s evite contactul cu produsul medicinal veterinar.

4.6 Reactii adverse (frecventi si gravitate )
Foarte rar, la administrarea de praziquantel se pot observa vomismente, anorexie, diaree, da;é%r,@g\ —
{i

consecinte serioase. Cainii tolereazi foarte bine pyrantelul pamoat si febantel chiar in caail dozel b\
multiple si de aceea nu se Intilnesc reactii adverse.
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Praziquantelul la caini este concurent cu pirantelul pamoat, piperazina, dimetilcarbamasin, mebenbdazole si
disofenol. Vaccinarea impotriva hepatitei sau leptospirozei o influenteaza toleranta produsului

4.7 Utilizarea in perioada de gestatie, lactatie
Nu sunt contraindicatii pentru folosirea produsului pe perioada gestatiei si/sau lactatiei.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune
Praziquantelul la caini este concurent cu pirantelul pamoat, piperazina, dimetilcarbamini, mebendazol si
disofenol. Vaccinarea impotriva hepatitei sau leptospirozei nu inﬂuenteazé toleranta produsului.Nu s-au

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare

Administrare pe cale orali.

Dozaj: 1 comprimat pe 10 kg greutate vie (0,005 g praziquantel / kg, 0,015 g pyrantel pamoat / kg si 0,015
g febantel / kg) in dozi unic.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenti, antidoturi) dupi caz

Indicele de siguranta (raportul dintre doza toxicd minima si doza terapeuticd) a praziquantelulu,
pyrantelului pamoat si a febantelului la cline este foarte mare (peste 10-15) si supradozarea nu apare.

In cazul dozelor foarte mari (peste 15-20 de ori dozajul terapeutic) s-a constatat aparitia vomei.

Nu sunt date referitoare la cazuri de moarte la ciini dupa tratamentul cu cu praziquantel, pyrantel pamoat
sau febantel.

4.11 Timp de asteptare
Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica — antihelmintice, derivati de quinoline §i substante Inrudite, combinatii de

praziquantel
Cod veterinar ATC: QP52AA51

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Praziquantel

Praziquantelul are actiune cestocidd prin urmatoarele 2 mecanisme:

1) prin paralizia spastica a sistemului neuromuscular al cestodelor;

2) prin modificari structurale profunde la nivelul tegumentului parazitului.

Ambele procese se dezvolt in paralel si se declanseazi foarte rapid dupi administrarea praziquantelului. In
plus praziquantelul penetreaza rapid parazitul fard a fi metabolizat.

Terada si colab (1982) in cadrul unor teste in-vitro au studiat efectul praziquantelului impotriva unor specii
de cestode, nematode si trematode si s-a stabilit cd paralizia spasticd a sistemului muscular al 7. pisiformis
apare In prezenta a 10® M in mediu.

Un efect similar s-a observat Impotriva D. caninum si Paragonimus westmani la o concentratie de 107 M,
1mpotr1va Diplogonoporus grandis, Metagonimus yokogawii si S. ]apomcum la o concentratie de

10°® M impotriva Fasciola hepazzca si Ancylostoma caninum - 10°* M, Angiostromgylus cantonensis —
2.10* M si Trichuris vulpis — 3.10°* M. Praziquantel cauzeaz contracturi ale parazitului urmate de
paralizie.

La schisostome deschiderea porilor membranari i cresterea permeabilitatii lor pentru ionii de sodiu si de
calciu insoteste contractura parazitului. Contractura rapida a acestora are ca explicatie penetrarea Ca® in
celule.

Studii ultrastructurale (cu microscopul optic si cel electronic) au indicat cé imediat dupd administrarea de
praziquantel 0 Vacuolizare totalé si o distrugere a tegumentului la 8. mansoni Clonorchis sinensis,




Metagonimus yokogawii si Paragonimus westmani la 100 mcg/ml timp de 60 minute (Mehlhorn si col.,
1981; 1983)
S-a stab111t cd spasmul si vacuolizarea evolueazi in paralel — contractura timp de 11,2 secunde si aparitia
- primelor vacuole pentru primele 10-10 de secunde (Mehlhorn si colab. 1983).

‘S-a demonstrat cé praziquantelul suprima activitatea fumarat reductazei din membrana miofibrilelor si
sinapsele neuromusculare, aceastd suprimare avand ca efect distrugerea schimbului de carbohidrati si
transferul de glucoza prin tegument, ceea ce poate avea ca efect paralizia si moartea parazitilor.

Pyrantel pamoat
Pyrantelul actioneazé ca Ach-agonist i stimuleaza direct sistemul M- si H-cholinoreactiv. Actiunea sa este

similard cu efectul levamisolului, morantelului si dimetilcarbamasin. Aceasta explica activitatea
spasmogenica care este de 100 de ori mai puternicd decét actiunea acetilcolinei de la nivelul musculaturii
parazitului. In afari de asta inhib3 activitatea colinesterazei. ‘Acumularea excesivi de Ach in sinapsele
neuromusculare duce la o depolarizare stabild a membranelor si blocarea transmiterii impulsurilor
nervoase, ceea ce conduce la paralizie §i moartea nematodelor. (Aubry si colab., 1970).

Febantel

Ca alti antihelmintici benzimidazoli, Febantel leagé totublinul ( o proteina structurald) astfel prevenind
polimerizarea acesteia rspectiv distrugerea scheletului microtuburilor citoplasmatice (Hoebeke si col. 1976,
Davidse and Flach, 1978; Zintz and Frank, 1982).

Microtuburile asigurd sistemul de transport prin prin care nutrienti ajung la nivelul celulelor parazitului.
Rezultatul este o icompletd absorbtie si digestie a nutrientilor si autoliza celulard datorata activarii
enzimelor lizozomale. (degenerarea celulelor intestinale si tegumentare a parazitilor)

Expectand aceastd proprietate, febantelul inhiba activitatea fumarat-reductazei, ce are ca rezultat
perturbarea transportului §i metabolismului carbohidratilor. Supriméd secretia de acetilcolinesteraza,
rezutand paralizia si moartea nematodelor si a unor cestode (anaplocephalide).

5.2 Particularititi farmacocinetice
Praziquantel

Absorbtie
Praziquantelul se absoarbe foarte rapid in procent mare (peste 80%) din tubul digestiv al mamiferelor
(studii la soarece, soboloan, iepure, hamster, ciine, oaie, vaci, maimuta i om). Concentratia maxima
(Cmax) a acestuia In sangele soarecilor dupa administrarea orala fost stabilitd in 5 -7 minute, iar perioada de
Injumatatire (t 2 el) este de 4-6 minute. Absorbtia se face in mare parte la nivelul duodenului. Concentratii
mai mari se regasesc la nivel palsmatic dupd administrarea intramusculard sau subcutanatd decat dupi
administrarea orald la soarece, 180 min si respectiv 60 min. Deci absorbtia prazigantelului din tubul
digestiv este mai rapida decét cea pe cale intramuscular si subcutanati. La sobolani si la hamsteri
absorbtia praziquantelului este mai lenta decét la soareci cu Cmax de 30 min. respectiv 15 min. si mai lenta
este absorbtia la clini; dupa administrarea oral a unei doze de 20 mg / kg g.v Cmax este 0,7mcg/ml in 0,5 —
2 ore, cu eliminare totald dupé 8 ore si t ¥ el este de 1-1.5 h; si la oi la 0 dozi de 20 mg/kg g.v administratd
oral, cu Cmax 1n a 2 ord cu existenta in 24 de ore in plasma.

Distributie

Dupa absorbtie, indiferent de calea de administrare, praziquantelul penetreaza in toate organele, tesuturile
si fluidele organismului, ceea ce explica activitatea sa impotriva parazitilor cu localizari diferite. La
soarece, de exemplu, dupd 15-30 minute de la administrarea orald, concentratiile din organele studiate sunt
identice cu concentratia plasmaticd. Dupa aceea urmeazi o scidere rapidi in urmitoarele 90 de minute.
Traverseaza bariera hemato-encefalicd iar concentratiile din lichidul cerebrospinal ating valori de 1/7 —

1/5 din cele intalnite la nivel sanguin.

Metabolism

Praziquantelul se metabolizeaza foarte repede in ficat, in principal prin hidroxilare. Dintre toti metabolitii
avénd 2 §i 3 grupéri hidroxil, cel putin una este inclusi in ciclul ciclohexan (D) si restul in ciclul B. Se
presupune cd unii metabolifi sunt activi biologic. Viteza de metabolizare este mare si rezult din faptul ci
in a4 a ora dupd administrare, cind concentratia de praziquantel din sngele uman atinge valori maxime,
doar 5% din cantitatea totala este praziquantel nemodificat.

Excretia A
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intravenos i oral la sobolani si céini este eliminat prin urind §i 15-17% prin fecale in 24 de ore (total 76%)
indiferent de calea de administrare. Dupd 120 de ore, aceste valori sunt de 95% pentru adminjstrarea
intravenoasa §i respectiv 93% pentru administrarea orala.

Praziquantelul este excretat, in principal ca metaboliti, cu o mare pondere in urini si destul de redus prin
fecale - doar 0,1 - 0,3% volumul excretat pe cale urinard, praziquantelul a fost in forma neschimbats,
restul fiind reprezentat de metabolitii sai. Nu s-a descoperit praziquantel eliminat in stare nemodificata prin
fecale. Timpul de injumdtatire a eliminarii metabolitilor a fost mai lung decat pentru substanta activi ca
atare. —t % el este de 4 ore.

Praziquantelul se elimina in cantitéti foarte reduse prin bila si prin lapte.

Pyrantel pamoat

Spre deosebire de celelalte saruri de pyrantel (tartrat, citrat, hidrocloric) pyrantelul pamoat se absoarbe
foarte putin de la nivelul tubului digestiv i 50-70% din cantitatea administrat3 pe cale orald este excretat
prin fecale in forma nemodificata. Solubilitatea redusa oferd avantajul prelungirii efectulului impotriva
nematodelor care paraziteaza tractul gastro-intestinal.

Febantel

Este absorbit aproape de 100% din tractul alimentar la sobolani si la alte animale monogastrice, si pani la
40% la rumegitoare. Dupa administrarea orali a unei doze de Smg/kg de febantel marcat cu ', 25-30% din
aceste dozd este eliminatd prin urina i 50-70% prin bild, respectiv prin fecaleceeea ce reprezinti un indice
al absorbtiei ridicate din tractul gastro-intestinal.

Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in prima ord dupa administrareiar timpul de eliminare prin
injumatétire este de 9 ore. La oi aproximativ 20% din doza de febantel administrata pe cale orala este
eliminat prin urina in 4 zile.

Febantelul i metabolitii sdi penetreaza in tot organismul, cu concentratiii mai crescute in ficat, rinichi i
grasime.

Febantelul este un derivat fenilgunaidin de probenzimidayoli. Este metabolizat rapid in organism, initial
grupul metoxiacetil este divizat prin hidroliza si ca rezultat se transforma in fenbendazol prin ciclizare.
Prim oxidarea atomului sulfur al febantelului se formeaza febantelul sulfoxid; acesta prin divizari
hidrolitice si ciclizari se transforma in oxfenbendazol. Ulterior fenbendazolul si oxfenbendazolul urmeaza
calea lor de metabolizare.

La sobolani au fost descoperiti 9 metaboliti ai febantelului. Transformarea sa la ovine, suine si bovine este
similara.

Metabolitii esentali ai febantelului ca febendazolul, oxfebendazolul, oxfebendazolul sulfon sunt
responsabili de activitatea antihelmintica a acestuia.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Lactozd monohidrat, amidon de griu, povidond, dioxide de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu,

etanol (96%), colorant galben sunset (E110)

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani

6.4 Precautii speciale pentru depozitare
A se péstra In ambalajul original, la o temperaturd sub 25°C.
A se pastra in loc uscat. A se proteja de lumina.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar
Ambalajul primar: blistere din folie de aluminiu
Ambalaj secundar: cutie de carton

Marimea ambalajului:

cutie x 1 blister x 6 comprimate

cutie x 1 blister x 10 comprimate




6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau degeu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie

eliminate In conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

GOLASHPHARMA Ltd. 33, Pobeda Street, Sapareva Banya, KUSTENDIL Region, BULGARIA
Tel +359 888 300 755

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
110143

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI / REINNOIRII AUTORIZATIEI
23.01.2004 /11.07.2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

INTERDICTIE PENTRU VAN ZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILI
Nu este cazul.




ETICHETARE SI PROSPECT




INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutia de carton

ﬁ. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR J
Canidon, comprimate pentru caini

l 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE |

COMPOZITIE
Fiecare comprimat contine:

Praziquantel 50,0 mg
Pyrantel pamoat  150,0 mg
Febantel 150,0 mg

[ 3. FORMA FARMACEUTICA l
Comprimate

[ 4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI |

Cutie ce contine 1 blister x 6 comprimate
Cutie ce contine 1 blister x 10 comprimate

| 5. SPECII TINTA 1
Caini

[ 6. INDICATI |
CANIDON este indicat pentru tratamentul si profilaxia cestodozelor si nematodozelor cainilor, produse de
forme mature si imature de Echinococcus spp., Taenia spp., Dipilidium caninum,, Mesocestoides cort,
Toxocara canis, Toxascaris leonina, Uncinaria stenocephala, Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis.

7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Pe cale orala.

Dozaj: 1 comprimat/10 kg greutate vie, in doza unicd
Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 8. TIMP DE ASTEPTARE |
Nu este cazul.

| 9. ATENTIONARI SPECIALE |
Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 10. DATA EXPIRARII |
EXP {luna/an}

] 11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE
A se pistra la o temperaturd sub 25°C. A se péstra in loc uscat. A se proteja de lumina.




12. PRECAUTH SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminate in conformitate cu cerintele locale.

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupa caz

NUMAI PENTRU UZ VETERINAR.

| 14. MENTIUNEA “A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR”

A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR.

I 15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

GOLASHPHARMA Ltd. 33, Pobeda Street, Sapareva Banya, KUSTENDIL Region, BULGARIA
Tel +359 888 300 755

, 16. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
110143

| 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS
Lot:




INFORMATI MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE BLISTERE SAU FOLII

| Blister din folie de aluminiu x 6 si 10 comprimate

Ll. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR j
Canidon, comprimate pentru caini
Praziquante] 50,0 mg
Pyrantel pamoat 150,0 mg
Febantel 150,0 mg

Q NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE 7
GOLASHPHARMA

-

| 3. DATA EXPIRARII
EXP {lund/an}

L.

4.  NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

LS. MENTIUNEA “NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.




PROSPECT

CANIDON, comprimate pentru caini

1. NUMELE §I ADRESA DEI‘INATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERITIOR DE PRODUS

Detindtorul autorizatiei de comercializare

GOLASHPHARMA 1td. 33, Pobeda Street, Sapareva Banya, KUSTENDIL Region, BULGARIA
Tel +359 888 300 755

Producitor pentru eliberarea seriei

GOLASHPHARMA Ltd. 33, Pobeda Street, Sapareva Banya, KUSTENDIL Region, BULGARIA
Tel +359 888 300 755

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Canidon, comprimate pentru céini

3. DECLARAREA SUSBTANTELOR ACTIVE $I A ALTOR INGREDIENTE
Fiecare comprimat contine:

Praziquantel 50,0 mg
Pyrantel pamoat 150,0 mg
Febantel 150,0 mg
4. INDICATII

CANIDON este indicat pentru tratamentul si profilaxia cestodozelor si nematodozelor céinilor, produse de
forme mature si imature de Echinococcus spp., Taenia spp., Dipilidium caninum,, Mesocestoides cort,
Toxocara canis, Toxascaris leonina, Uncinaria stenocephala, Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis.

5. CONTRAINDICATII

Nu existd contraindicatii pentru administrarea Canidon la cini. Exista recomanddri ca praziquantelul sa nu
se administreazi la citeii cu varsta sub 4 siptimani (la aceastd varstd posibilitatea infestarii céteilor cu
tenie este foarte redusd).

6. REACTII ADVERSE

Foarte rar, la administrarea de praziquantel se pot observa vomismente, anorexie, diaree, dar farad
consecinte serioase. Cinii tolereaza foarte bine pyrantelul pamoat si febantelul, chiar in cazul dozelor
multiple si de aceea nu se intalnesc reactii adverse.

Praziquantelul la cdini este concurent cu pirantelul pamoat, piperazina, dimetilcarbamind, mebendazol i
disofenol. Vaccinarea impotriva hepatitei sau leptospirozei nu influenteaza toleranta produsului.

Nu s-au demonstrat incompatibilitati farmacologice intre praziquantel, pyrantel pamoat si febantel.

7. SPECH TINTA
Caini.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE DE ADMINISTRARE $1 MOD DE
ADMINISTRARE

Administrare pe cale orald.

Dozaj: 1 comprimat pe 10 kg greutate vie (0,005 g praziquantel / kg, 0,015 g pyrantel pamoat / kg si 0,015
g febantel / kg), in dozé unica.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA
Intern, pe cale orala.

10. TIMP DE ASTEPTARE
Nu este cazul.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la Tndeména copiilor.




A se pastra in ambalajul original, la o temperatura sub 25 °C.
A se proteja de lumind. A se pastra in loc uscat.
A nu se utiliza dupd data expirarii care este marcati pe cutie.

12. ATEN I‘IONARI SPECIALE
Nu sunt.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminate in conformitate cu cerintele locale.

14. DATA iN CARE A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

15. ALTE INFORMATII

Proprietiti farmacodinamice

Praziquantel

Praziquantelul are actiune cestocida prin urmétoarele 2 mecanisme:

1) prin paralizia spasticd a sistemului neuromuscular al cestodelor;

2) prin modificéri structurale profunde la nivelul tegumentului parazitului. X
Ambele procese se dezvoltd in paralel si se declangeaza foarte rapid dup administrarea praziquantelului. In
plus praziquantelul penetreaza rapid parazitul fara a fi metabolizat.

Terada si colab (1982) in cadrul unor teste in-vitro au studiat efectul praziquantelului Impotriva unor specii
de cestode, nematode si trematode i s-a stabilit ca paralizia spastica a sistemului muscular al T pisiformis
apare in prezenta a 10® M in mediu.

Un efect similar s-a observat impotriva D. caninum si Paragonimus westmani la o concentratie de 107 M,
impotriva Diplogonoporus grandis, Metagonimus yokogawii §i S. japonicum la o concentratie de

10°° M, impotriva Fasciola hepatica si Ancylostoma caninum - 10 M, Angiostromgylus cantonensis —
2.10* M si Trichuris vulpis — 3.10™* M. Praziquantel cauzeazi contracturi ale parazitului urmate de
paralizie.

La schisostome deschiderea porilor membranari §i cresterea permeabilititii lor pentru ionii de sodiu si de
calciu insoteste contractura parazitului. Contractura rapida a acestora are ca explicatie penetrarea Ca** in
celule.

Studii ultrastructurale (cu microscopul optic i cel electronic) au indicat ci imediat dupi administrarea de
praziquantel o vacuolizare totald §i o distrugere a tegumentului la S. mansoni, Clonorchis sinensis,
Opistorchis viverrini §i S. japonicum la 1 mcg/ml timp de 5 minute. Parazitii cu un tegument mai gros sunt
considerabil mai rezistenti; s-a observat doar o vacuolizare partiala a tegumentului la Fasciola hepatica,
Metagonimus yokogawii i Paragonimus westmani la 100 meg/ml timp de 60 minute (Mehlhorn si col.,
1981; 1983) ‘

S-a stabilit c& spasmul si vacuolizarea evolueaza in paralel — contractura timp de 11,2 secunde si aparitia
primelor vacuole pentru primele 10-10 de secunde (Mehlhom si colab. 1983).

S-a demonstrat cd praziquantelul suprim3 activitatea fumarat reductazei din membrana miofibrilelor si
sinapsele neuromusculare, aceasta suprimare avand ca efect distrugerea schimbului de carbohidrati i
transferul de glucoza prin tegument, ceea ce poate avea ca efect paralizia si moartea parazitilor.

Pyrantel pamoat

Pyrantelul actioneaza ca Ach-agonist si stimuleazi direct sistemul M- i H-cholinoreactiv. Actiunea sa este
similard cu efectul levamisolului, morantelului si dimetilcarbamasin. Aceasta explica activitatea
spasmogenicé care este de 100 de ori mai puternica decat actiunea acetilcolinei de la nivelul musculaturii
parazitului. In afard de asta inhiba activitatea colinesterazei. Acumularea excesiva de Ach in sinapsele
neuromusculare duce la o depolarizare stabili a membranelor si blocarea transmiterii impulsurilor
nervoase, ceea ce conduce la paralizie si moartea nematodelor. (Aubry si colab., 1970).

Febantel

Ca alti antihelmintici benzimidazoli, Febantel leagé totublinul ( o proteina structurald) astfel prevenind
polimerizarea acesteia rspectiv distrugerea scheletului microtuburilor citoplasmatice (Hoebeke sj
Davidse and Flach, 1978; Zintz and Frank, 1982). a




Microtuburile asigura sistemul de transport prin prin care nutrienti ajung la nivelul celulelor parazitului.
Rezultatul este o icompleta absorbtie si digestie a nutrientilor si autoliza celulard datorata activarii
enzimelor lizozomale. (degenerarea celulelor intestinale §i tegumentare a parazitilor) v

Expecténd aceastd proprietate, febantelul inhib activitatea fumarat-reductazei, ce are ca rezultat
perturbarea transportului si metabolismului carbohidratilor. Suprima secretia de acetilcolinesteraza,
rezutand paralizia §i moartea nematodelor si a unor cestode (anaplocephalide).

Particularititi farmacocinetice

Praziquantel

Absorbtie

Praziquantelul se absoarbe foarte rapid in procent mare (peste 80%) din tubul digestiv al mamiferelor
(studii la soarece, soboloan, iepure, hamster, ciine, oaie, vacd, maimutd si om). Concentratia maxima
(Cmax) a acestuia in sangele soarecilor dupa administrarea orala fost stabilitd in 5 -7 minute, iar perioada de
injumatatire (t 2 el) este de 4-6 minute. Absorbtia se face In mare parte la nivelul duodenului. Concentratii
mai mari se regasesc la nivel palsmatic dupa administrarea intramusculara sau subcutanata decat dupa
administrarea orald la soarece, 180 min si respectiv 60 min. Deci absorbtia prazigantelului din tubul
digestiv este mai rapida decét cea pe cale intramusculara si subcutanata. La sobolani si la hamsteri
absorbtia praziquantelului este mai lentd decét la soareci cu Cmax de 30 min. respectiv 15 min. i mai lentd
este absorbtia la céini; dupa administrarea orala a unei doze de 20 mg / kg g.v Cmax este 0,7mcg/ml in 0,5 —
2 ore, cu eliminare totald dupa 8 ore sit % el este de 1-1.5 h; i la oi la 0 doza de 20 mg/kg g.v administrata
oral, cu Cmax in a 2 ord cu existenta in 24 de ore In plasma.

Distributie

Dupa absorbtie, indiferent de calea de administrare, praziquantelul penetreaza in toate organele, tesuturile
si fluidele organismului, ceea ce explicd activitatea sa Impotriva parazitilor cu localizari diferite. La
soarece, de exemplu, dupd 15-30 minute de la administrarea orald, concentratiile din organele studiate sunt
identice cu concentratia plasmaticd. Dupa aceea urmeazé o scédere rapida in urmétoarele 90 de minute.
Traverseaza bariera hemato-encefalicd iar concentratiile din lichidul cerebrospinal ating valori de 1/7 —
1/5 din cele intalnite la nivel sanguin.

Metabolism

Praziquantelul se metabolizeaza foarte repede in ficat, In principal prin hidroxilare. Dintre toti metabolitii
avand 2 si 3 grupéri hidroxil, cel putin una este inclusd in ciclul ciclohexan (D) si restul in ciclul B. Se
presupune ci unii metaboliti sunt activi biologic. Viteza de metabolizare este mare si rezultd din faptul ca
in a 4 a ord dupa administrare, cand concentratia de praziquantel din sangele uman atinge valori maxime,
doar 5% din cantitatea totald este praziquantel nemodificat.

Excretia

Praziquantelul se elimind in procent foarte mare prin urina si intr-un procent foarte mlc prin fecale. S-a
stabilit prin teste, ¢ pana la 59-61% din radioactivitatea praziquantelului marcat cu C si administrat
intravenos si oral la sobolani si ciini este eliminat prin urind si 15-17% prin fecale in 24 de ore (total 76%)
indiferent de calea de administrare. Dupa 120 de ore, aceste valori sunt de 95% pentru administrarea
intravenoasa si respectiv 93% pentru administrarea orala.

Praziquantelul este excretat, In principal ca metaboliti, cu 0 mare pondere in uriné si destul de redus prin
fecale — doar 0,1 — 0,3% volumul excretat pe cale urinard, praziquantelul a fost in formé neschimbata,
restul fiind reprezentat de metabolitii sai. Nu s-a descoperit praziquantel eliminat in stare nemodificata prin
fecale. Timpul de Injumatitire a eliminarii metabolitilor a fost mai lung decat pentru substanta activa ca
atare. —t ¥ el este de 4 ore.

Praziquantelul se elimina in cantitati foarte reduse prin bild si prin lapte.

Pyrantel pamoat

Spre deosebire de celelalte sdruri de pyrantel (tartrat, citrat, hidrocloric) pyrantelul pamoat se absoarbe
foarte putin de la nivelul tubului digestiv si 50-70% din cantitatea administrata pe cale orald este excretata
prin fecale in formé nemodificatd. Solubilitatea redusa oferd avantajul prelungirii efectulului impotriva
nematodelor care paraziteaza tractul gastro-intestinal.

Febantel

Este absorbit aproape de 100% din tractul alimentar la sobolani §i la alte animale monogastnce sipénad la
40% la rumegatoare. Dupa administrarea orald a unei doze de Smg/kg de febantel marcat cu ', 25-30% din
aceste dozi este eliminata prin urina si 50-70% prin bild, respectiv prin fecaleceeea ce reprezmta un indice
al absorbtiei ridicate din tractul gastro-intestinal.

Concentratia plasmatici maxima este atinsd in prima ord dup administrareiar timpul de gHis;
tnjumatatire este de 9 ore. La oi aproximativ 20% din doza de febantel administrata pe%ilﬁ A[}gl%
eliminatd prin urina in 4 zile. 'k RADING




- Febantelul si metabolitii sii penetreazi in tot organismul, cu concentratiii mai crescute in ficat, rinichi si
grasime. | v
Febantelul este un derivat fenilgunaidin de probenzimidayoli. Este metabolizat rapid in organism, initial
grupul metoxiacetil este divizat prin hidrolizi §1 ca rezultat se transformi in fenbendazol prin ciclizare.
Prim oxidarea atomului sulfur al febantelului se formeaza febantelul sulfoxid; acesta prin divizari
hidrolitice si ciclizari se-transforma in oxfenbendazol. Ulterior fenbendazolul si oxfenbendazolul urmeazs
calea lor de metabolizare.
La sobolani au fost descoperiti 9 metaboliti ai febantelului. Transformarea sa la ovine, suine si bovine este
similara. _
Metabolitii esentali ai febantelului ca febendazolul, oxfebendazolul, oxfebendazolul sulfon sunt
responsabili de activitatea antihelmintici a acestuia.
Mirimea ambalajului
cutie x 1 blister x 6 comprimate a
cutie x 1 blister x 10 comprimate

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, vi rugim si contactati reprezentantul
local al detindtorului autorizatiei de comercializare:






