BOLUM 1-B URUN OZELLIKLERI OZETI, ETIKET VE PROSPEKTUS
1.B.1. URUN OZELLIKLERIi OZETi

1.  VETERINER TIBBI URUNUN iSMi

RAXOFEN

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her ml’de;

Aktif madde:

Fenbendazol 100 mg
Rafoksanid 100 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum metabisiilfit (E223) 0,50 mg
Metil paraben (E218) 1,00 mg
Propil paraben (E216) 0,10 mg
Kinolin Saris1 (E104) 0,09 mg

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

3. FARMASOTIK SEKLI

Oral Siispansiyon

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 . Hedef tiirler

Sigirda kullanilir.

4.2 .Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Sigirda; parazit, akciger nematodlari ve mide nematodlarina karsi ii¢ koldan bir aktivite
yiriitilmesine imkan verir. Sigirda mide-bagirsak ve solunum yollarina ait Fenbendazol ve
Rafoksanid’e duyarli nematod ve sestodlarin ergin ve geng evrelerinin tedavisi igin genis
spektrumlu bir antihelmintiktir.

Rafoksanid, ergin ve geng Fasciola hepatica’ya karsi aktiftir. (8 haftanin tizerindeki ergin ve
geng)

RAXOFEN Oral Siispansiyon sigirlarda Haemonchus sp., Ostertagia sp., Trichostrongylus
sp., Cooperia sp., Nematodirus sp., Bunostomum sp., Trichuris sp., Strongyloides sp.,
Oesophagostomum sp., Dictyocaulus sp., Moniezia sp., Fasciola hepatica (8 haftanin
tizerindeki ergin ve geng) ve Tip Il Ostertagiasis’e karsi da iyi bir terap6tik etkiye sahiptir.



4.3. Kontrendikasyonlari

Benzimidazollere direncli nematodlara karsi kullanilmamalidir. Aktif maddelere karsi
duyarliligt  bulunan hayvanlarda kullanilmamalidir. Hasta ve =zayif hayvanlara
uygulanmamalidir.

4.4.  Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Direng gelisimi riskini artirdigi ve basarisiz tedavi ile sonuglanabilecegi sebebiyle asagidaki
uygulamalardan ka¢inmaya 6zen gosterilmelidir:

*  Ayni simif antihelmintiklerin uzun siire boyunca, fazla sik ve tekrarlanan kullanima.

*  Viicut agirliginin oldugundan diisiik olarak hesaplanmasina bagl olarak yetersiz doz

kullanimu, iirliniin yanlis sekilde uygulanmasi.

Diger antihelmintiklerle oldugu gibi yeterli parazit kontrolii saglamak ve antihelmintiklere
kars1 direng gelisimi ihtimalini diisiirmek i¢in uygun dozaj planlamalari ve stok idaresi
veteriner hekimler tarafindan tavsiyelere dayanmalidir. Eger {iriin arzu edilen klinik etki
konusunda basarisizsa baska hastaliklar, beslenmeyle ilgili hastaliklar ve antihelmintik direnci
mevcut olabilir.

4.5. Kullamma iliskin 6zel uyarilar

(1) Hayvanlarda kullanima iliskin 6zel uyarilar

Uriinii uygulamak igin bir herhangi bir dozajlama aleti kullaniliyor ise, hayvanlarin agiz ve
farenksine zarar vermemek igin 6zen gosterilmelidir.

(ii) Uriinii uygulamaya iliskin 6zel uyarilar

Uriin dikkatli kullanilmali, temastan kagimilmalidir. Kullanim sirasinda eldiven gibi koruyucu
ekipmanlar kullanilmalidir. Olusabilecek temas durumunda, deride kizariklik, yiizde,
dudaklarda ve goz ¢evresinde sismelerin yam sira, alerjiye bagli klinik semptomlar
gortldiigiinde ilag ve prospektiis ile birlikte acilen doktora basvurulmalidir. Uygulama sonrasi
eller mutlaka yikanmalidir.

(111) Diger uyarilar

Kullanmadan 6nce ve beklenmeyen bir etki goriildiigiinde veteriner hekime danisiniz.
Cocuklarin ulagamayacagi yerde bulundurunuz.

4.6. Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)

Sigirlarda 6nerilen dozlarda genellikle yan etkilere yol agmaz.

4.7.  Gebelik, laktasyon ve yumurtlama déneminde kullamim



Fenbendazol ve Rafoksanid gebelikte ve laktasyonda kullanim agisindan giivenlidir. Ancak
gidalarda ilag¢ kalintilar1 uyarilar1 boliimiindeki ifadelere dikkat edilmelidir (4.11.).

4.8. Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Akut intoksikasyonlara neden olabileceginden, bromsalan tiirevleri ile es zamanlh
kullanmayiniz.

49. Dozaj ve kullanim yolu

RAXOFEN sigirda oral uygulama igindir.

Sigirlar igin Onerilen genel farmaokolojik doz Fenbendazol ig¢in 11,25 mg/kg c.a. ve
Rafoksanid i¢in 11,25 mg / kg c.a.’tir.

Kullanmadan 6nce iyice calkalayiniz.

Viicut agirhigini dikkatli bir bicimde hesaplayiniz.

Pratik doz tablosu:

Sigir

50 kg canli agirliga — 5,60 ml

100 kg canli agirliga — 11,25 ml
300 kg canli agirliga — 33,75 ml
500 kg canli agirliga — 56,25 ml

Bu dozlara daha agir hayvanlar i¢in sigirlarda; her 50 kg canli agirliga 5,60 ml RAXOFEN
Oral Siispansiyon ilave edilir.
Barinaga yerlestirildikten 2 ay sonra sigirlarda nematod ve ergin parazitler i¢in dozajlama

yapilirken daha diisiik bir doz olan 7,5 mg/kg kullanilabilir; yani viicut agirliginin her 50 kg’1
bagima 3,75 ml, 200 kg basina 15 ml ya da 500 kg basina 37,5 ml olacak sekilde uygulanir.

Uriin ile verilen pompa 250 ml sise kapag: ¢ikarildiktan sonra agiz kismina yerlestirilir. 1000
ml sise i¢in kalibre edilmis 6l¢ekli pipet veya enjektor kullanilmaktadir. Pompa her basista 1,5
ml slispansiyon vermektedir. Uygun dozlar pompa 1,5 ml ve katlar1) ve kalibre edilmis 6l¢ekli
pipet veya enjektor (1,5 ml veya katlar1 disindaki veya arta kalan dozlar) yardimiyla, hayvanin
agzina uygulanacak sekilde ayarlanir.

N ) 2

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

RAXOFEN Oral Siispansiyon, sigirlarda onerilen dozun 3 katina kadar iyi tolere edilir.
Istahsizlik, diare, ataksi, midriasis, retinada nekroz ve dekolman, kalici korliik goriilebilir.



Fenbendazol ve rafoksanid igin bilinen bir antidot yoktur. Destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanir. Oral zehirlenmeden sonra aktif kdmiir uygulamasmin yani sira gastrik lavaj
oOnerilir.

4.11. Kahint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Ila¢ kalinti arinma siiresi (I.LK.A.S): Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra
60 giin gecmeden sigirlar kesime gonderilmemelidir. Gebeligin son ii¢ ayhk donemi
dahil insan tiiketimi icin siit elde edilen ineklerde kullanilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakoterapotik Grup: Sistemik kullanim igin antiinfektifler, Anthelmintikler;
benzimidazoller ve ilgili substanslarin kombinasyonu

ATC Vet Kodu: QP52AC30

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Fenbendazol, parazit helmintlerin enerji-iiretim metabolizmalarin1 bozmak suretiyle antihel-
mintik etkisini gosterir. Parazitlerin, fumarat rediiktaz enzim sistemlerini inhibe ederler.
Enerji sisteminde fumarat rediiktaz yasama etkinligini engellemesi sonucu, adenozin trifosfat
seklinde mitokondriyal enerji tiikketimi de inhibisyona ugrar. Boylece kullanilabilir enerjiden
yoksun kalan parazit sonugta Oliir. Benzimidazol, bilesiklerinin metabolizmas1 yavas
oldugundan, parazit helmintler {izerindeki etkisi de o Olgiide uzun siirer. Bu nedenle de
parazitlerin glikojen ag¢ligi ile yiiz yiize kalma olasilig1 o 6l¢iide artar.

Rafoksanid: Rafoksanid bir salisilanilid antihelmintiktir. In vitro ¢alismalar gdstermistir ki;
Rafoksanid, Fasciola hepatica ve diger parazitlerin oksidatif fosforilizasyon baglantisini
kopararak parazit igerisinde glikojen ve ATP diizeyini disiirmektedir. Bu gelisen enerji
durumundaki gerileme in vivo olarak da gosterilmistir. Rafoksanid, karacigerden kelebeklerin
gocli sirasinda, safra yollar1 duvarindan onlarin sdkiilmesine neden olmaktadir.

Benzimidazol direng¢ mekanizmasi: Yapilan arastirmalar, benzimidazollerin mikrotubiilleri
bozdugunu ve B-tubiilin iizerinde bulundugu sanilan baglayici bir kisim bulundugunu ortaya
koymustur. Ilag hedefi olarak P-tubiilin kesfedildikten sonra molekiiler ¢alismalar H.
concortus’un tubiilin izotipleri iizerine yogunlagmistir. Haemonchus concortus ve diger
trichostrongylid nematodlarla yapilan deneysel c¢alismalar agik¢a gostermistir ki, bu
parazitlerde benzimidazol direngliligi B-tubilin izotip 1 geninde nokta mutasyona neden
olmakta ve sonraki seleksiyonlarin sonucunda popiilasyonun izotip 2 alleli tamamiyla
kaybolmaktadir. Bu genlerdeki nokta mutasyonlar sekans (dizi) analizi ile teshis
edilebilmektedir. Bir benzimidazole direng, diger benzimidazollere ¢apraz direngle
sonuglanir. Benzimidazollere (fenbendazol igeren) direng, AB de dahil olmak iizere birgok
tilkede, kiiciik ruminantlarda Teladorsagia, Haemonchus, Cooperia ve Trichostrongylus
tiirlerinde bildirilmistir.

Fenbendazoliin diisiik akut toksisiteye sahip oldugu bildirilmistir. Laboratuvar si¢anlarinda ve
farelerinde oral LD50 degerleri 10000 mg / kg'dan daha biiytiktiir.

Rafoksanide ait GLP uyumlu higbir akut toksisite calismast bulunmamaktadir. Yaymlanan
verilerde; oral LD50 degerleri siganlarda 2000 mg/kg canli agirlik (c.a.) ve farelerde 232

mg/kg c.a.’dan daha yiiksek oldugu belirtilmistir.




5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Fenbendazol: Az ¢oziindiiklerinden verilen dozun ¢ok kiigiik bir boliimii konak¢inin sindirim
kanalindan emilir. Bununla beraber sinirli 6l¢iide olan emilme olay1 hizla gergekleserek 6-30
saat arasinda en yiiksek plazma ilag yogunluguna ulasir. Tiim benzimidazol bilesiklerinin
plazma yogunluklar1 genellikle verilen dozun % 1’inden daha diisiik oranlarda kalir. Bu
bilesik ruminantlarda, baglica fenil halkasinin hidroksilasyonu ve ¢ok az bir boliimii de
ctoksikarboksilasyona ugrayarak metabolize olur. Fenbendazol emildikten sonra sulfoksid
(oksfendazole—doniisebilir), sulfon, p-hydroxy metabolitlerine ve amino-metabolitleri igeren
bircok sayida molekiile metabolize olur. Sigirda fenbendazol’iin % 44-50’s1 diski ile atilirken
% 1 dolayinda da idrara gecer. Tiim benzimidazol bilesikleri, hayvanlara verilmesini izleyen
ortalama 10 giin boyunca atilirlar.

Rafoksanid: Rafoksanid, hayvanlarin sindirim kanalindan yavas bir sekilde emilerek 24-48
saat arasinda en yliksek kan yogunluguna ulasir. Sigirlarda saptanabilecek diizeylerde
metabolik degisiklige ugratilmaz. Rafoksanid, bircok dokulara yayilabilir. Plazmada %
99°’undan daha fazlasi proteine bagli bir sekildedir. Rafoksanid’in atilimi siit ve idrarla
gerceklesir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci Maddelerin Listesi

Sodyum metabistilfit
Tween 80

Metil paraben

Propil paraben
Sodyum sitrat

CMC Kalsiyum
Simetikon

Kinolin saris1

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii

Raf émrii imal tarihinden itibaren 2 yildir. i1k acildiktan sonraki raf émrii 6 aydir.

6.4. Muhafaza Sartlan

Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altinda oda sicakliginda, buzdolabina konulmadan ve
dondurulmadan saklanmalidir.

6.5.  Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu



Aliiminyum folyolu HDPE beyaz kapakli, 100 ml ve 250 ml beyaz HDPE siseler kullanimdan
once siseye monte edilen PP pompalar ile birlikte kutulu olarak ve 1 L’lik yesil HDPE
bidonlar ve 2,5 L’lik beyaz HDPE bidonlarda kutusuz olarak satisa sunulmustur.

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

Kullanilmig veya arta kalan iiriin ¢evreye, atik su ve drenaj sistemlerine atilmamali, yerel
yonetmeliklere gére imha edilmelidir.

7. PAZARLAMA IZNi SAHIBININ ADI VE ADRESI

Netfarma Ila¢ ve Premiks San. Ltd. Sti.
Cinardere Mah. Ozcelik Sk. No:8/A Pendik / ISTANBUL

8. PAZARLAMA IZNi NUMARASI: 028/0055

9. PAZARLAMA iZNi TARIHI, GUNCELLEME VE YENILEME TARIHIi:
27.06.2019

10. SON DUZENLENME TARIHi: 27.06.2019



