1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
KILLOXACIN %80 ORAL COZELTI TOZU

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her g’da:

Aktif madde:

Enrofloksasin 800 mg

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

3. FARMASOTIK SEKIL
Acik sar1 renkli, oral ¢ozelti tozu

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir
Tavuk, hindi ve tavsan

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanmim alani

Enrofloksasin'e duyarli asagidaki bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde:
Tavuklar

Mycoplasma gallisepticum,

Mycoplasma synoviae,

Avibacterium paragallinarum,

Pasteurella multocida,

Hindiler

Mycoplasma gallisepticum,

Mycoplasma synoviae,

Pasteurella multocida,

Tavsanlar

E.coli enfeksiyonuna bagli bakteriyel enterit ve Pasteurella multocida ‘ya bagh enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde

4.3 Kontrendikasyonlar

Profilaktik amagla kullanmayiniz.

(Floro)kinolonlara kars1 direng/gapraz direng olusmus siiriilerde kullanmayniz.

Aktif maddeye, diger (floro)kinolonlara veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarli oldugu bilinen hayvanlarda kullanmayiniz.

Su kuslarinda kullanmayiniz.

Streptococcus spp. enfeksiyonlarinda ciddi direng nedeniyle kullanilmaz.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar
Mycoplasma sp. enfeksiyonlarinin tedavisinde enfeksiyon tam olarak eradike edilmeyebilir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar
(1) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar



Uriinii kullanirken resmi ve yerel antimikrobiyel politikalar dikkate alinmalidir,
Florokinolonlar, diger antibiyotik siniflari ile tedaviye kotii yanit veren veya kotli yanit vermesi
beklenen klinik durumlarin tedavisinde tercih edilmelidir.

Enrofloksasinin  tavuklarda kullammmina ilk izin verilmesinden itibaren, E.coli’nin
florokinolonlara duyarlilifinda genis capta azalma olmus ve direngli organizmalar ortaya
cikmistir. Ayn1 zamanda Avrupa’da Mycoplasma synoviae igin de direnglilik rapor edilmistir.
Florokinolonlar, miimkiin oldugunda sadece duyarlilik testlerinin sonuglarmma gore
kullanilmalidir.

Prospektiiste verilen kullanim talimatlarina uyulmalidir, uyulmadig: takdirde florokinolonlara
kars1 bakteriyel direncin prevelansinda artis goriilebilmekte ve potansiyel ¢apraz dirence bagh
olarak diger florokinolonlar ile tedavinin etkinligi azalabilmektedir.

(i) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

(Floro)kinolonlara kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerin bu iiriin ile temas etmekten kaginmalari
gerekmektedir.

Goze ve deriye temas etmesinden kaginilmalidir. Goze ve deriye sigramasi durumunda su ile
hemen durulanmalidir.

Uriinii kullandiktan sonra elleri ve iiriine maruz kalmis deriyi yikayiniz.

Uriinii kullanirken yiyecek ve igecek tiiketilmemeli, sigara igilmemelidir.

(ii1) Diger uyarilar
Yoktur.

4.6 istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)
Biiylime doneminde 6zellikle yiiksek sicaklarda fazla miktarda ilagli su tiiketildigi zaman eklem
kikirdaginin zarar gérmesinden kaynaklanan hareket bozukluklar1 goriilebilir.
Yan etki sikliginin bildirilmesinde asagidaki ¢evirim kullanilir;
- Cok yaygin (10 hayvanda 1 ’den fazla)
- Yaygin (100 hayvanda 1 ’den fazla fakat 10°dan az)
- Yaygin olmayan (1.000 hayvanda 1 den fazla fakat 10’°dan az)
- Seyrek (10.000 hayvanda 1 ’den fazla fakat 10°dan az)
- Cok seyrek (10,000 hayvanda 1’den az)

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Insan tiiketimi i¢in yumurta elde edilen tavuk ve hindilerde kullanilmamalidir.
Yarkalarda, yumurtlama doneminin baslangicindan 14 giin 6nceden itibaren bu triinii
kullanmayiniz.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Florokinolonlar; makrolid, tetrasiklin ve fenikoller gibi bakteriyostatik etkili antibiyotikler ile
birlikte kullanildiginda in vitro ortamda antagonistik etki goriilmiistiir. Aliiminyum veya
magnezyum i¢eren maddeler ile eszamanli uygulanmasi, enrofloksasinin emilimini azaltabilir.
Steroid antienflamatuar {irlinler ile birlikte kullanmaymniz. Enrofloksasinin karacigerde
metabolize edildigi bilinen diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, s6z konusu ilaglarin
farmakokinetigini etkileyebilir.



4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Tavuk ve hindi

Giinliik 10 mg/kg viicut agirligi1 dozunda igme suyuna karistirilarak enfeksiyonun siddetine gore
birbirini izleyen 3 - 5 giin boyunca verilir. Miks enfeksiyonlar ve kronik progresif formlarda
ise birbirini izleyen 5 giin boyunca uygulanmalidir.

Eger 2 - 3 giin i¢cinde herhangi bir klinik iyilesme saglanamazsa duyarlilik testinin sonucuna
gore alternatif antimikrobiyel tedavi goz oniinde bulundurulmalidir.

Verilen dozun tamaminin tiiketildiginden her zaman emin olunmalidir. ilagh su, her giin taze
olarak ve hayvanlara verilmeden hemen 6nce hazirlanmalidir.

Tedavi siliresince hayvanlarin bagka bir su kaynagindan su i¢gmelerine izin verilmemelidir. Az
doz uygulamaktan kaginmak i¢in hayvanlarin viicut agirligit miimkiin oldugu kadar dogru
hesaplanmalidir.

Diizgiin ilaglamanin saglanmasi i¢in pompalama sistemleri siirekli olarak kontrol edilmelidir.
Tedaviye baglamadan 6nce su sistemi bosaltilmali ve ilagh su ile doldurulmalidir.

Tedavi siiresince gereken giinliik iiriin miktar1 (g) asagidaki sekilde hesaplanir:

Toplam kanatli hayvan sayist x Ortalama viicut agirlhigi (kg) x 0.0125 = Giinliik toplam hacim
(9)

Ilagli suyun hayvanlar tarafindan alimi klinik durum, yas, cinsiyet, ortam sicakligina gdre
degisebilmektedir. Bu nedenle dogru dozun saglanabilmesi i¢in ilagli suyun konsantrasyonunun
ayarlanmasi gerekebilir. Uygun kalibre agirlik 6l¢iim ekipmanlarinin kullanimi tavsiye edilir.

Uygun ilag saglama i¢in pompalama sistemleri siirekli kontrol edilmelidir. Tedaviye
baslamadan 6nce su sistemini bosaltin ve ilagl suyla doldurun. ilagh su hazirlanirken iiriin énce
10 L suya katilarak 6n ¢oziindiirme yapilmali ve yaklasik 8-10 dk siire ile karistirilmalidir. Daha
sonra bliylik tanklardaki suya ilave edilerek karistirilmali ve biiyiik tanka iirlin direkt ilave
edilmemelidir.

Tavsan

10 mg/kg viicut agirhigi/giin dozda 5 ardisik giin

Tedavi siiresince gereken giinliik iiriin miktar1 (g) asagidaki sekilde hesaplanir:

Toplam tavsan sayis1 x Ortalama viicut agirligr (kg) x 0.0125 = Giinliik toplam hacim (Q)

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Tedavi dozundan, 10 kata ve 6 kata kadar daha yliksek dozlar uygulandiginda sirasiyla tavuk
ve hindilerde herhangi bir ters klinik semptom gézlemlenmemistir.

Biiyiime asamasinda florokinolon kullaniminin, muhtemelen yiiksek sicaklik nedeniyle igme
suyu aliminda belirgin ve uzun stireli artis ve dolayisiyla aktif madde alimindaki artis ile birlikte
olmasi, eklem kikirdaginin hasari ile potansiyel olarak iligkili olabilir.

Tavsiye edilen dozun {izerine ¢ikmayiniz. Kazara sekillenecek doz asiminda herhangi bir
antidot yoktur ve semptomatik tedavi uygulanir.

Florokinolonlarin baglica atilim yolunun bdbrekler olmasi nedeniyle, yiiksek dozlarda verildigi
zaman bobreklerde hasar olusturabilir. Fazla miktarlarda ilag alinmasi durumunda bol su
icmeleri ve idrar alkali oranlarinin arttirilmasi gerekir.



4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Tedavi siiresince ve son ila¢c uygulamasindan sonra tavuklar 7, hindiler 13 ve tavsanlar 3
giin gecmeden kesime gonderilmemelidir. Insan tiiketimi icin yumurta elde edilen tavuk
ve hindilerde kullamlmaz. Yarkalarda yumurtlama periyodundan 14 giin onceden
itibaren kullanilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Sistemik amagli antibakteriyeller, fluorokinolonlar
ATCvet kodu: QJOIMA90

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Etki mekanizmasi

Enrofloksasin konsantrasyona bagimli olarak bir¢ok gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye ve
mikoplazmalara karst etkili sentetik, ticlincli kusak florokinolon grubu genis spektrumlu
antimikrobiyel, bakterisidaldir. Antimikrobiyeller arasinda kinolonlarin etki mekanizmasi
ozeldir; baslica, replikasyon sirasinda bakteriyel DNA’nin siipersarimini kontrol etmekten
sorumlu bir enzim olan bakteriyel DNA girazi inhibe etme roliinii istlenirler. DNA
replikasyonu ve transkripsiyonunda baslica gerekli olan iki enzim; DNA giraz ve topoizomeraz
IV, florokinolonlarin molekiiler hedefi olarak belirlenmistir. DNA’ nin topolojik durumunu,
reaksiyonlar1 ayirarak ve yeniden miihiirleyerek (kapatarak) hafiflestirir. Baslangigta, DNA ¢ift
heliksinin her iki ipligi de boliiniir. Daha sonra, bu aradan DNA’nin uzak bir pargasi, iplikler
yeniden miihiirlenmeden gecer. Hedef inhibisyona; DNA’nin boliindiigii, fakat her iki ipligin
de enzimlere kovalent olarak bagli kaldigi bu sirali reaksiyonlarin bir ara asamasina
florokinolon molekiillerinin kovalent olmayan baglanmasi sebep olur. Catallarin replikasyonu
ve translasyona ait kompleksler, bu tiir enzim-DNA-florokinolon komplekslerinin ilerisine
devam edemez. DNA ve mRNA sentezinin inhibisyonu, patojenik bakterilerin ¢abuk, ilag
konsantrasyonuna bagli dldiiriilmesiyle sonuglanan olaylar tetikler. Florokinolonlar sabit
fazdaki bakterilere kars1 da fosfolipid hiicre duvariin gegirgenligini degistirerek etkirler.

Antibakteriyel spektrum

Enrofloksasin birgok gram-negatif bakteriye, gram-pozitif bakterilere ve Mycoplasma spp.’ye
karsi etkindir. In vitro duyarlilik Escherichia coli, Pasteurella multocida ve Avibacterium
(Haemophilus) paragallinarum gibi gram-negatif bakteri tiirlerinin, ayrica Mycoplasma
gallisepticum ve Mycoplasma synoviae’nin suslarinda gozikmiistiir.

Direncin tipleri ve mekanizmalar

Florokinolonlara direncin bes kaynaktan c¢iktig1 rapor edilmistir; (1) DNA giraz ve/veya
topoizomeraz IV i¢in kodlama yapan genlerde, nokta mutasyon sonucu ilgili enzimde
degisikliklerin sekillenmesi, (2) gram-negatif bakterilerdeki ila¢ gegirgenliginde degisiklikler,
(3) efliiks mekanizmalari, (4) plazmid aracili direng ve (5) girazdan koruyucu proteinler. Biitiin
bu mekanizmalar florokinolonlara karsi1 bakterilerde azalmis duyarhilia neden olur.
Florokinolon grubu antimikrobiyeller icerisinde ¢apraz-direng yaygindir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Enrofloksasinin farmakokinetigi 0yledir ki; hem oral hem de paranteral uygulama, benzer
serum seviyeleri ile sonuglanir. igme suyu ile kiimes hayvanlarina uygulanan enrofloksasin,
yaklagik olarak %90’lik biyoyararlanim ile hizlica ve ¢ok iyi bir sekilde emilir. 2 mg/L’lik
maksimum plazma konsantrasyonuna; tek 10 mg/kg viicut agirligi oral doz verildikten sonraki
1.5 saat icerisinde 14.4 mg-saat/L’lik toplam sistemik yararlanim ile ulasilir. Enrofloksasin 10.3



ml/dakika-kg’lik toplam viicut klirensi ile viicuttan atilir. Eger, igme suyunun devamli olarak
ilaglanmasi (¢oklu doz uygulamasi) seklinde doz uygulanirsa; litrede 0.5 mg (hindi) ila 0.8
mg’lik (tavuk) enrofloksasin kararli hal konsantrasyonlarina ulagilir.

Enrofloksasin, yiiksek dagilim hacmine sahiptir. Yiiksek bir ortalama dagilim hacmi (5 L/kg),
enrofloksasinin dokulara iyi niifuz ettigini géstermektedir. Doku seviyeleri, serum seviyesinden
2 - 3 kat daha yliksektir ki bu laboratuvar hayvanlarinda ve hedef tiirlerde gosterilmistir.
Konsantrasyonlarin yiiksek seviyelerde olmasi beklenen organlar akcigerler, karaciger, bobrek,
deri, kemik ve lenfatik sistemdir. Enrofloksasin ayrica serebrospinal siviya, kamara sivisina ve
gebe hayvanlarda fetusa dagilir.

Akciger, karaciger, bobrek, ince barsak ve kas dokusu gibi hedef dokulardaki konsantrasyonlar,
plazma konsantrasyonlarini biiyiik farkla geger.

Metabolizmanin derecesi tiire baglidir ve % 50 - 60 arasinda degismektedir. Enrofloksasinin
hepatik seviyede biyotransformasyonu, aktif metaboliti olan siprofloksasin ile sonuglanir.
Kiimes hayvanlarinda enrofloksasin, aktif metaboliti olan siprofloksasine yetersiz bir sekilde
(yaklasik olarak 9%5) metabolize olur. Genelde metabolizma, oksoflorokinolonlara
hidroksilasyon ve oksidasyon seklinde olur. Meydana gelen diger reaksiyonlar da N-
dealkilasyon ve glukoronik asit ile konjugasyondur. Enrofloksasinin biyoyararlanimi tek mideli
memeliler ve rumeni gelismemis buzagilarda %80’ dir.

Enrofloksasin, 6 saatlik bir yarilanma 6mrii ile viicuttan atilir. Kiimes hayvanlarinda proteine
baglanma yaklasik olarak %25°tir. Atilim, ¢ogunlukla idrar ile olmak {izere, renal yol ve safra
ile olur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddeler
Aerosil 200
Laktoz Monohidrat

6.2 Gecimsizlikler
Diger tibbi iiriinlerle karigtirtlmamalidir.

6.3 Raf 6mrii

Satisa sunulmus haliyle raf dmrii: 36 ay

I¢ ambalaj acildiktan sonraki raf mrii: 6 ay
[lagli igme suyunun raf émrii: 24 saat

6.4 Muhafaza sartlar

Orijinal ambalaji i¢ginde dondurulmadan ve buzdolabina konulmadan 25°C’nin altinda
saklanmalidir. Giines 15131ndan koruyunuz. ilk acildiktan sonra orijinal ambalaj1 i¢inde
dondurulmadan ve buzdolabina konulmadan 25°C’nin altinda saklanmalidir. Giines 1s1gindan
koruyunuz.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
1 kg’lik tiriin, beyaz kilitli kapakli ve kavanoz tipali, 2 L hacimli, beyaz renkli HDPE
kavanozlarda kutusuz olarak satisa sunulmaktadir.



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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