URUN OZELLIKLERI OZETi

1.  VETERINER TIBBI URUNUN iSMi

NETFLOR

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her ml’de;

Aktif madde:

Florfenikol 300 mg

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

3. FARMASOTIK SEKLI
Enjeksiyonluk Cozelti
4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Hedef tiirler

Sigirda ve koyunda kullanilir.

4.2. Her bir hedef tiir icin kullamim alani

Sigirda: Florfenikole duyarli Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus somni suslari tarafindan
meydana getirilen solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde ve metafilakside kullanilir. Metafilaktik kullanimdan
once siiride hastaligin varligindan emin olunmalidir.

Koyunda Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida’ya bagh solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlari

Damuzlik olarak kullanilan erigkin bogalarda ve koglarda kullanilmaz.

Florfenikole veya yardimci maddelere asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyon gosteren hayvanlarda kullanilmaz.

4.4, Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar
Bulunmamaktadir.
45.  Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(i) Hayvanlarda kullamma iliskin 6zel uyarilar
Hedef tiir disindaki hayvanlarda kullanmayimiz.
Onerilen tedavi dozunu veya 6nerilen tedavi siiresini asmayiniz.
Bu ilag antimikrobiyal bir koruyucu igermez. Uriiniin giivenligi 7 haftaliktan kii¢iik koyunlarda belirlenmemistir.
Bu iiriin, kuru dénemdeki siit inekleri de dahil olmak iizere, 20 aylik veya daha biiyiik disi siit sigirlarinda kullanim
icin onaylanmamustir. Bu sigirlarda kullanim, siitte ve/veya bu ineklerin dogan buzagilari i¢in ilag kalintilarina neden
olabilir. Ruminasyon Oncesi buzagilarda bir geri cekilme siiresi olusturulmamistir. Besi amach yetistirilen siit
danalarinda kullanilmamalidir.
Direng gelisimi riskini artirdig1 ve basarisiz tedavi ile sonuglanabilecegi sebebiyle asagidaki uygulamalardan
kacinmaya 6zen gosterilmelidir:

* Ay smif antibiyotiklerin uzun siire boyunca, fazla sik ve tekrarlanan kullanima.

*  Viicut agirhiginin oldugundan diisiik olarak hesaplanmasina bagli olarak yetersiz doz kullanimu, iiriiniin yanlig

sekilde uygulanmasi.

Bu iirliniin {rtin 6zellikleri ozetinde belirtilen talimatlara uygun sekilde kullanilmamasi, florfenikole direngli
bakterilerin gelismesine ve muhtemel ¢apraz direng nedeniyle diger amfenikollerle etkinliginin azalmasima neden
olabilir. Florfenikole kars1 diren¢ geligen hayvanlara uygulanmamalidir.
Uriiniin kullanimi hayvandan izole edilen bakterilerin duyarlilik testine dayanmalidir. Eger bu miimkiin degilse hedef
bakterilerin duyarlilig ile ilgili bolgesel epidemiyolojik bilgilere gore kullanimiz.
Uygulamada tilkesel ve bdlgesel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir.
Iyi hayvan yetistiriciligi uygulamalar1 kapsaminda gerekli tedbirler alinmalidir, iyi bakim, temizlik ve besleme
kurallarina uyulmalidir. Bu konuda veteriner hekimden veya ilgili kurum ve kuruluslardan bilgi alinmasi tavsiye
edilir.
Hedef tiir disindaki hayvanlarda kullanmayimiz.
(i) Uriinii uygulamaya iliskin 6zel uyarilar
Bu iiriin agir1 duyarliliga (alerjiye) neden olabilir.
Florfenikol veya propilen glikole kars1 bilinen asirt duyarliligi olan kisiler, iiriinle temastan kaginmalidr.
Yanlislikla kendi kendine enjeksiyon yapilmasini énlemek igin dikkat ediniz.
Yanlislikla kendi kendine enjeksiyon durumunda, hemen tibbi yardim aliniz ve iiriin prospektiisiinii veya etiketi
doktora gosteriniz.



Uriinle cilt veya gdz temasindan kagmimiz. Cilt veya gozlerle temas halinde, etkilenen bdlgeyi derhal bol su ile
yikayiniz.

Uriine maruz kaldiktan sonra deride kizariklik gibi semptomlar ortaya gikarsa, tibbi yardim aliniz ve iiriin
prospektiisiinii veya etiketi doktora gosteriniz.

Kullandiktan sonra ellerinizi yikayiniz.

Uyumluluk ¢aligmalarinin  yoklugunda, bu veterinerlik tibbi {rlinli, diger veterinerlik tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

(iii) Diger uyarilar

Kullanmadan 6nce ve beklenmeyen bir etki goriildigiinde veteriner hekime danisiniz.

Cocuklarin ulasamayacagi yerde bulundurunuz.

Son kullanim tarihi gecen iiriinleri kullanmayiniz.
4.6.  Istenmeyen etkiler (sikhik ve siddet)
Sigirlarda; tedavi sirasinda yem tiiketiminde azalma ve digkida yumusaklik goriilebilir. Tedavinin sona ermesinin

ardindan bu belirtiler hizla ve tam olarak kaybolur.

Bu {iriiniin kas i¢i uygulamasi sonrasinda enjeksiyon bolgesinde 14 giin boyunca siiren sislik meydana gelebilir.
Enjeksiyon bolgesindeki yangi son enjeksiyondan sonraki 32 giline kadar devam edebilir. Deri altt uygulamada
enjeksiyon bolgesinde sislik ve 41 giline kadar devam edebilen yangi olusabilir. Cok seyrek olarak anafilaktik
reaksiyonlar rapor edilmistir.

Olumsuz reaksiyonlarin sikligi, asagidaki sekilde tanimlanir:

Koyunlarda; tedavi sirasinda yem tiiketiminde azalma goriilebilir. Tedavinin sona ermesinin ardindan bu belirtiler
hizla ve tam olarak kaybolur. Bu iiriiniin kas i¢i uygulamas1 sonrasinda enjeksiyon bolgesinde 28 giin boyunca siiren
sislik meydana gelebilir. Tipik olarak bu belirtiler hafif ve gecicidir. Tedavinin sona ermesinin ardindan bu belirtiler
hizla ve tam olarak kaybolur.

- Cok yaygin (tedavi edilen 10 hayvanda 1’den fazla istenmeyen reaksiyon gosteren),

- Yaygin (tedavi goren 100 hayvanda 1'den fazla ancak 10 hayvandan az),

- Yaygin olmayan (tedavi edilen 1000 hayvanda 1'den fazla ancak 10 hayvandan az),

- Seyrek (tedavi goren 10.000 hayvanda 1'den fazla ancak 10 hayvandan az),

- Cok seyrek (izole edilmis raporlar dahil olmak izere tedavi edilen 10.000 hayvanda 1 hayvandan az).

4.7.  Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Laboratuvar ¢aligmalarinda iiriiniin teratojenik veya fototoksik olduguna dair kanit bulunamamustir. Uriiniin sigirlarda

ve koyunlarda gebelik boyunca kullaniminin giivenilirligi ve dol verimi iizerine etkisi hakkinda bir caligma
yapilmamustir. Gebelik ve laktasyonda kullanilmamalidir.

4.8. Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Florfenikolun klinik kullanimda penisinler ve aminoglikozitlerin bakterisidal aktivitelerini antagonize ettigi
bildirilmektedir.

Etki sekilleri florfenikole benzeyen eritromisin, tylosin, klindamisin ve linkomisin ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir.

4.9. Dozaj ve kullanim yolu

Sigirlarda kas i¢i veya deri alt1 yolla, koyunda kas i¢i uygulanir.

Tedavi:

Sigir

Kas i¢i uygulama: 20 mg/kg canl agirlik (c.a.) ( her 15 kg c.a. i¢in 1 ml iirlin) dozunda, iki kez ve uygulamalar
arasinda 48 saat ara olacak sekilde yapilmalidir.

Deri alt1 uygulama: 40 mg/kg c.a. ( her 15 kg c.a. igin 2 ml iiriin) dozunda, tek uygulama olarak yapilir.

Koyun

Kas i¢i uygulama: 20 mg/kg c.a. ( her 15 kg c.a. igin 1 ml {iriin) dozunda, arka arkaya 3 giin boyunca giinliik olarak
uygulanir. Bir enjeksiyon bolgesinde 4 ml’den daha fazla iiriin uygulanmamalidir.

Farmakokinetik ¢aligmalar, Onerilen tedavi dozunda {riniin uygulanmasindan sonra, ortalama plazma
konsantrasyonlarinin 18 saate kadar MIC90 (1 pg / ml) lizerinde kaldigini gdstermistir. Saglanan klinik oncesi veriler,
1 pg/ ml'ye kadar MIC ile hedef patojenler i¢in Onerilen tedavi aralifini (24 saat) desteklemektedir.

Metafilaksi:

Sigir

Deri alt1 uygulama: 40 mg/kg c.a. ( her 15 kg c.a. i¢in 2 ml iiriin) dozunda, tek uygulama olarak yapilir.

Her iki uygulama yolu i¢inde bir enjeksiyon bolgesinde 10 ml’den daha fazla {iriin uygulanmamalidir. Enjeksiyonlar
sadece boyun bdlgesinden yapilmalidir.



Tavsiye dozundan daha az miktarda iiriin verilmesinin oniine gegmek i¢in hayvanin canli agirligi miimkiin oldugunca
dogru hesaplanmalidir.

Her kullanimdan 6nce kapagi temizleyiniz. Kuru ve steril igne ve enjektor kullaniniz. 16 6l¢ii igne kullaniniz.

Kauguk tipay1 20 defadan fazla delmeyiniz.

Ayni anda birka¢ hayvan grubu tedavi edilecekse, asiri perforasyonu onlemek igin tipaya yerlestirilen bir ¢ekme
ignesinin kullanilmasi tavsiye edilir. Cekme ignesi tedaviden sonra tipadan c¢ikarilmalidir.

4.10. Doz asim, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Sigirlarda; tedavi sirasinda yem tiiketiminde azalma ve diskida yumusaklik goriilebilir. Tedavinin sona ermesinin
ardindan bu belirtiler hizla ve tam olarak kaybolur. Daha fazla bilgi icin “4.6. Istenmeyen etkiler” baslik agiklamasini
okuyunuz.

Koyunlarda; onerilen dozun 3 kati ve lizeri uygulanmasindan sonra yem tiiketiminde azalma gozlenebilir. Bildirilen
diger istenmeyen etkilere ek olarak; uyusukluk, kilo kayb1 ve diskida yumusaklik goriilebilir. Onerilen dozun 5
katindan fazla uygulamasindan sonra basin egimi/ “egik bas” goriilebilir. Bu durumun enjeksiyon bolgesinde olusan
tahrisin sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

4.11. Kalnti arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

ila¢c Kalinti Arinma Siiresi (I.K.A.S.): Tedavi siiresince ve son ila¢c uygulamasindan sonra eti icin yetistirilen
sigirlar; Kas ici uygulamalarda (20 mg/kg c.a., iki kez) 30 giin, deri alt1 uygulamalarda (40 mg/kg c.a., bir kez)
44 giin gecmeden, koyunlar; kas ici uygulamalarda 39 giin gecmeden kesime gonderilmemelidir. insan tiiketimi
icin siit elde edilen sagmal ineklerde ve koyunlarda(kuru donem dahil) kullanilmaz. Besi amach yetistirilen siit
danalarinda kullanilmamahdar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakoterap6tik Grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller (Amfenikoller)

ATC Vet Kodu: QJ01BA90

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Florfenikol evcil hayvanlardan izole edilen ¢ogu Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi etkili amfenikoller

grubunda yer alan genis spektrumlu sentetik bir antibiyotiktir. Florfenikol ribozomal seviyede protein sentezini
engelleyerek bakteriyostatik etki gosterir. Florfenikolle ilgili in vitro ¢alismalar, sigirlarin solunum sistemi
hastaliginda (BRD) rol oynayan Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus Somni, koyunda da
koyun solunum yolu hastaliginda rol oynayan Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida’ya karsi etkili
oldugunu gostermistir ve florfenikoliin bu bakteriyel patojenlere karsi bakterisidal aktivite sergiledigini ortaya
koymustur.

Antibiyotiklerin bakterisidal aktivitesi, belirli zaman ve seyreltmeler ile antibiyotiklere maruz kalan bakterilerin sayisi
ile belirlenir. Florfenikoliin bakterisidal etkisi Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida i¢in zamana,
Histophilus somni i¢in konsantrasyona baglidir.

Florfenikol'e kars1 diren¢ mekanizmalari, spesifik ve spesifik olmayan ilag¢ tasiyicilart ve RNA metiltransferazlar
icerir. Florfenikole kazanilmis direng, floR geni ile ilgili efflux pompasi direnci aracihigi ile gergeklesir.
Kloramfenikol ile ¢apraz direng olusabilir.

Florfenikol ve diger antimikrobiyallere karsi direng ilk olarak Photobacterium damselae subsp. Piscicida, daha sonra
Salmonella enterik serovar typhimurium ve serovar Agona'da kromozomal bir ¢ogul kiime geninin pargasi olarak, ayni
zamanda E. coli'nin ¢ok duyarli plazmidleri {izerinde tespit edilmistir. Solunum ve sindirim yollarinda bulunan E.
coli'de tigiincii kusak sefalosporinler ile ko-rezistans gozlenmistir.

Sigirlarda P. multocida izolatlarinin % 99'u (n = 156) ve M. haemolytica izolatlarinin (n = 109) % 98'i florfenikol'e
(2012'de Fransa'da izole edilen suslara) duyarli bulunmustur. H. somni izolatlar1 n=25 (2000-2003 yillar1 arasinda
yapilan Florfenikol duyarlilik izleme programi) florfenikol'e duyarli bulunmustur.

Koyunlarda M. haemolytica izolatlarinin (n = 71)% 99'u florfenikol'e (2012'de Fransa'da izole edilen suslara) duyarl
bulunmustur.

Sigirda ve koyunda solunum yolu patojenlerine kars1 florfenikoliin MIC90 verileri asagidaki tabloda sunulmustur.
Hedef mikroorganizmalar sigirda ve koyunda goriilen kronik solunum yolu hastaliklarindan izole edilmistir. Sigir ve
koyun solunum yolu hastaliklarinda florfenikol kullanimi i¢in, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)
tarafindan belirtilen sinir degerler sunlardir: S (duyarl) <2 pg/ ml, I (orta) =4 pg/ ml ve R (direngli) > 8 pg / ml’dir.

MICS50 (png/ml) MIC90 (ng/ml)
Sigir Koyun Sigir Koyun

Mikroorganizma

Mannheimia haemolytica 1 0,5-1 1 0,5-1

Pasteurella multocida 0,5 0,5-1 0,5 0,5-1




[ Histophilus Somni [025 |- [025 |- |

Koyunda; MIC verilerinin dayandig1 izolatlar, 2006-2010 yillar1 arasinda Almanya, Ingiltere, Ispanya ve Fransa’da
solunum yolu hastalig1 olan koyunlardan toplanmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Uriiniin sigirlarda 20 mg/kg c.a. dozunda kas ici uygulamada 48 saat boyunca etkili kan seviyeleri elde edilir.
Uygulamadan 3,3 saat sonra (Tmax) 3,37 pg/ml’ lik maksimum ortalama serum konsantrasyonuna (Cmax) ulagilir.
Uygulamadan sonra 24 saat boyunca ortalama serum konsantrasyonu 0,77 pg/ml’dir.

Uriiniin sigirlarda 40 mg/kg c.a. dozunda (yani ana solunum yolu patojenlerinin MIC90’1nin {istiinde) deri alti
uygulamada 63 saat boyunca etkili kan seviyeleri elde edilir. Uygulamadan 5,3 saat sonra (Tmax) 5 ug/ml’ lik
maksimum ortalama serum konsantrasyonuna (Cmax) ulagilir. Uygulamadan sonra 24 saat boyunca ortalama serum
konsantrasyonu 2 pg/ml’dir.

Harmonik ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 18.3 saattir.

Koyun:

20 mg/kg c.a. dozunda kas i¢i ilk uygulamadan 1 saat sonra 10,0 ug/ml’lik maksimum ortalama serum
konsantrasyonuna ulasilir. Ugilincii uygulamadan 1,5 saat sonra 11,3 pug/ml’ lik maksimum serum konsantrasyonuna
ulagilir.

Eliminasyon yarilanma 6mrii 13,76 + 6,42 saattir.

Biyoyararlanim yaklasik% 90'd1r.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci Maddelerin Listesi

Dimetilasetamid

PEG 300

Dietilen glikol monoetileter

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik konusunda yeterli ¢alisma olmadigindan bagka ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii )

Raf 6mrii imal tarihinden itibaren 2 yildir. Urlin ilk agildiktan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Muhafaza Sartlari

Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altinda, buzdolabina konulmadan ve dondurulmadan saklanmalidir. Sise tizerindeki
brombutil tipa 20 kez delinebilir.

6.5.  Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Karton kutu igerisinde; gri brombutil tipa ve lacivert flip-off kapakla kapatilmis 50 ml, 100 ml ve 250 ml Tip 2 amber
renkli cam siselerde satisa sunulmustur.

6.6. Veteriner tibbi iiriiniin kullamlmamis kismu ile varsa, bu iiriinlerin kullanimiyla ortaya cikan atik
maddelerin imhasi icin 6zel sartlar

Kullanilmig veya arta kalan {iriin ¢cevreye atilmamali, yerel yonetmeliklere gore imha edilmelidir. Her tiirlii atik/artik
materyal atik su veya drepaj s.istemltzrir.le s.ltllmamahdlr. ]
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