Prospektis
Sadece Hayvan Saghiginda Kullanilir

TOUXFLOR DUO
Enjeksiyonluk Cozelti
Sistemik Antibakteriyel ve Antienflamatuar
BIiLESIMI
Touxflor Duo Enjeksiyonluk Cozelti sar1 renkli, berrak, steril bir ¢ozelti olup beher ml’de
etkin madde olarak 300 mg florfenikol, 16,5 mg fluniksine esdeger 27,40 mg fluniksin
meglumin ve yardimci madde olarak antimikrobiyal koruyucu amagli 150 mg propilen glikol
(E1520) ile ¢ozlcl olarak 250 mg n-metil-pirolidon icerir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler: Florfenikol, evcil hayvanlardan izole edilen Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilerin ¢oguna kars1 etkili, sentetik genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
Florfenikol peptidil transferaz inhibisyonuyla ve bdylece protein olusumunda ve peptit
zincirlerine amino asitlerin transferini 6nleyerek duyarli bakterilerde ribosomal alt iinitelere
baglanmayla protein sentezini inhibe eden bakteriostatik etkili ve zamana bagl olarak etki
gosteren bir bilesiktir. Laboratuvar testleri, florfenikoliin Mycoplasma bovis, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus somni dahil sigir solunum hastaliklari ile
ilgili olarak en yaygin izole edilen bakteriyel patojenlere karsi aktif oldugunu gostermistir.
Florfenikol bakteriostatik bir ajan olarak degerlendirilmekle birlikte, in vitro ¢aligmalarda
Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida’ya karst zamana bagli bakterisidal,
Histophilus somni’ye karsi1 ise konsantrasyona bagli bakterisidal etkinlik gosterdigi ortaya
konmustur. Florfenikol duyarhilik izleme programi (2000-2003) sirasinda toplam 487 M.
haemolytica, 522 P. multocida ve 25 H. somni izolati toplanmistir. Bu bakteriler tizerinde
MIK degerleri, M. haemolytica (MIK90= 1 pg/ml) igin <0.12 ile 2 pg/ml arasinda, P.
multocida (MIK90 = 0.50 pg/ml) i¢in <0.12 ile 2 ng/ml arasinda ve H.somni icin 0.12 ile 0.5
ug/ml olarak bulunmustur. Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus
somni igin, sigir solunum yolu hastaliklarinda florfenikol ile ilgili olarak asagidaki kirilma
noktalar1 belirlenmistir: duyarli: <2 pg/ml, orta: 4 pg/ml, direngli: >8 pg/ml. Kloramfenikol
direncinin klinik a¢idan Onemli oldugu bilinen tek mekanizma, CAT (kloramfenicol
asetiltransferaz) aracili inaktivasyon ve efluks pompasi direncidir. Bunlardan, efluks aracilt
direncin sadece bir kismu florfenikole diren¢ olusmasina neden olur ve bu nedenle
hayvanlarda florfenikol kullanimindan etkilenebilir. Hedef patojenlerde florfenikole direnc,
yalnmizca nadir durumlarda bildirilmistir ve efluks pompast ve floR geninin varligi ile
iliskilendirilmistir. Fluniksin meglumin, analjezik ve antipiretik aktiviteye sahip steroid
olmayan antienflamatuar ilagtir (NSAID). Fluniksin meglumin, arasidonik asidin siklik
endoperoksitlere doniistiiriilmesinden sorumlu olan siklo-oksijenaz enziminin doniisimlQ bir
inhibitéri (hem COX 1 hem de COX 2 formlar1) olarak islev goriir. Bu nedenle,
eikosanoidlerin sentezi, merkezi olarak ates meydana getiren inflamasyon siiresince énemli
aract maddeler, agr algis1 ve doku iltihab1 olusmasi engellenir. Fluniksin, arasidonik asit
kaskad1 iizerindeki etkileriyle, kanin pihtilasmasi sirasinda salinan giiglii bir trombosit 6n
toplayici ve vazokonstriktor olan tromboksan iiretimini de inhibe eder. Hipotalamusta PGE2
sentezini inhibe ederek antipiretik etkisini gosterir. Fluniksin, tretildikten sonra endotoksinler
iizerinde dogrudan bir etkiye sahip olmamasina ragmen, prostaglandin iiretimini azaltir ve
dolayisiyla prostaglandinlerin bir¢ok etkisini azaltir. Prostaglandinler, endotoksik sokun
patogenezinde de yer alirlar.
Farmakokinetik Ozellikler: Deri alti yoldan o&nerilen 40 mg/kg'lik dozda florfenikol
uygulanmasi, sigirlarda 1 pg/ml ve 2 pg/ml iizerindeki MiK90 degerlerinde etkili plazma
diizeylerinin sirastyla 50 saat ve 36 saat siiresince korunmasini saglamistir. Doruk ortalama
serum konsantrasyonuna (Cdoruk) 9.9 pg/ml ila¢ uygulamasindan 8 saat sonra (Tdoruk)



ulasilmistir. Sigirlarda fluniksin deri alti yoldan onerilen 2,2 mg/kg’lik dozda uygulanmasi
sonrast 1 saatte 2.8 pg/ml'lik pik plazma konsantrasyonlarina ulasmistir. Florfenikol % 20
oraninda ve fluniksin ise % 99 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Florfenikoliin % 68’1
idrarla % 8'1 de diski ile atilirken, fluniksinin ise % 34’1 idrarla ve % 57’si de digki ile atilir.
KULLANIM SAHASI/ENDIKASYONLAR

Sigirlarda Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Mycoplasma bovis ve Histophilus
somni kaynakli atesli solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU

Sadece boyun bdlgesinden deri alt1 yol ile tek doz olarak 15 kg viicut agirligina 2 ml
uygulanir. Farmakolojik dozu florfenikol i¢in 40 mg/kg, fluniksin i¢in 2,2 mg/kg viicut
agirligidir. Enjeksiyon bolgesine uygulanan doz hacmi 10 ml’yi asmamalidir. Her bir dozu
cekmeden Once enjektordeki boslugu cikartin. Kuru, steril bir igne ve enjektor kullaniniz.
Dogru dozaji saglamak i¢in viicut agirligit mimkiin oldugunca dogru bir sekilde
belirlenmelidir. Hastaligin erken doneminde tedavi ile enjeksiyon sonrasi 48 saat i¢inde
tedaviye cevap alinip alinmadiginin degerlendirilmesi onerilir. Touxflor Duo Enjeksiyonluk
(Cozelti’nin antienflamatuar bileseni fluniksin, enjeksiyon sonrasi ilk 24 saatte florfenikole
zayif bir bakteriyolojik yanit gosterebilir. Solunum hastaligr belirtileri devam ederse veya
artarsa ya da enfeksiyon tekrar ederse, antibiyotik degistirilmeli, farkli bir antibiyotik
kullanilmal1 ve klinik belirtiler azalana kadar tedavi devam etmelidir.

OZEL KLINIK BILGILER VE HEDEF TURLER ICiN OZEL UYARILAR

Bu {iriinii hayvanlardan elde edilen bakteriler i¢in yapilmis duyarlilik test sonuglarina gore
kullaniniz. Eger bu miimkiin degilse hedef bakterilerin duyarlilign ile ilgili bolgesel
epidemiyolojik bilgilere gore kullaniniz. Uygulamada iilkesel ve bolgesel antimikrobiyal
politikalar dikkate alinmalidir. Bu iiriiniin belirtilen talimatlara uygun sekilde kullanilmamasi,
florfenikole direngli bakterilerin gelismesine ve muhtemel c¢apraz direng nedeniyle
tiamfenikol grubundaki diger antibiyotiklerin etkinliginin azalmasina neden olabilir.
Potansiyel renal toksisite riskinin artmasindan dolayi, susuz kalmis, hipovolemik veya
hipotansif hayvanlarda kullanilmamalidir. Nefrotoksisite potansiyeli olan ilaclar es zamanl
uygulanmamalidir. Tekrarlanan giinliik doz uygulamasi, pre-ruminant buzagilarda abomasal
erozyonlarla iliskilendirilmistir. Uriin bu yas grubunda dikkatli kullanilmalidir. Uriiniin
giivenligi 3 haftalik veya daha kii¢iik buzagilarda test edilmemistir.

Gebelik ve laktasyon doneminde kullammm: Bu iiriiniin sigirlarda gebelik ve emzirme
sirasinda veya damizlik amagli hayvanlarda giivenilirligi belirlenmemistir. Yardimc1r madde
N-metil pirolidon ile tavsanlarda ve siganlarda yapilan laboratuvar calismalari fetotoksik
etkilere dair kanitlar gostermistir. Sadece sorumlu veteriner hekimin fayda-risk
degerlendirmesine gore kullanilmalidir.

ISTENMEYEN ETKILER

Deri alt1 uygulama sonrasinda enjeksiyon bolgesinde enjeksiyondan 2-3 giin sonra elle tutulur
hale gelen sisliklere neden olabilir. Enjeksiyon yeri sisliklerinin siiresi, enjeksiyondan sonraki
15-36 giin arasinda degismektedir. Bu durum, biiyiik 6l¢iide subkutiste minimum ile hafif
irritasyon ile iliskilidir. Uygulamadan 56 giin sonra, kesimde herhangi bir diizeltme
gerektirecek lezyon gozlenmemistir. Cok nadir vakalarda anaflaktik reaksiyon bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar 6liimciil olabilir. Istenmeyen 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)



ILAC ETKILESIMLERI

Protein baglanma orani yiiksek olan etkin maddeleri igeren iirlinler ile birlikte eszamanlt
kullanimi, fluniksinin baglanmasinda yarisma durumuna neden olarak, toksik etkilere yol
acabilir. Diger antienflamatuar maddeler ile yapilan 6n tedavi, baska veya daha siddetli yan
etkilere neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir veteriner tibbi iirlinlerle tedaviye baslamadan once
en az 24 saat beklenmelidir. Ancak, tedavi uygulanmayan bu déonemde, daha 6nce kullanilan
urbnlerin  farmakokinetik ~ ozellikleri  dikkate alinmalidir. Diger NSAID’ler veya
glukokortikosteroidlerle  birlikte  uygulanmamalidir. NSAID  verilen hayvanlarda
gastrointestinal sistem {iilseri kortikosteroidler ile siddetlenebilir. Diger tibbi {iiriinler ile
karistirmayiniz.

DOZ ASIMINDA BELIRTILER, TEDBIRLER VE ANTIDOT

Hedef tiirlerde tedavi siiresinin 3 kat1 siireyle yapilan doz asimi ¢alismalari, dnerilen dozun 3
ve 5 kat1 uygulanan gruplarda gida tiikketiminin azaldigin1 gdstermistir. 5 kat doz asimi
grubunda, viicut agirliklarinda azalma gozlenmistir (azalan gida tiikketimine sekonder olarak).
5 kat doz asimi grubunda ayrica su tliketiminin azaldigr da gézlenmistir. Enjeksiyon hacmi
arttikga doku iritasyonu artmaktadir. Onerilen tedavi siiresinin 3 kat1 uygulama, doza bagh
erozif ve iilseratif abomasum lezyonlari ile iliskilendirilmistir.

GIDA DEGERI OLAN HAYVANLARDA KALINTI UYARILARI

Ila¢ kalint1 arinma siiresi (i.k.a.s.): Tedavi siiresince ve son ila¢c uygulamasindan sonra
eti icin yetistirilen sifirlar 46 giin gecmeden kesime gonderilmemelidir. Insan tiiketimi
icin siit elde edilen ineklerde kullanilmaz. Laktasyon doneminde ya da kuru donemde
kullamlmamahdir. Insan tiiketime yonelik siit Gretmesi amaglanan gebe hayvanlarda
beklenen dogum zamamindan onceki 2 aya kadar kullamilmamahdir.
KONTRENDIKASYONLAR

Damizlik amaciyla yetistirilen eriskin bogalarda kullanilmamalidir. Karaciger, bobrek ve kalp
hastaliklar1 olan hayvanlarda kullanilmamalidir. Gastrointestinal kanama riskinin veya
degismis hemostaz kanitinin oldugu durumlarda kullanilmamalidir. Etkin ya da yardimci
maddelerin  herhangi birine karsi asir1  duyarliligt  oldugu bilinen hayvanlarda
kullanilmamalidir. Kalp hastasi olan hayvanlarda kullanmayiniz.

GENEL UYARILAR

Kullanmadan o6nce ve beklenmeyen bir etki goriildiigiinde veteriner hekime danisiniz.
Cocuklarin ulasamayacagi yerlerde bulundurunuz.

UYGULAYICININ ALMASI GEREKEN ONLEMLER VE HEKIMLER ICIN
ONERILER

Kazara kendi kendine enjeksiyondan kaginilmalidir. Kullandiktan sonra eller yikanmalidir.
Propilen glikol ve polietilen glikol duyarliligi oldugu bilinen durumlarda kullanilmamalidir.
Yardimci madde N-metil pirolidon ile tavsanlarda ve sicanlarda yapilan laboratuvar
caligmalar1 fetotoksik etkilere dair kamitlar gdstermistir. Uriinii uygulayacak dogurganlik
cagindaki, hamile veya hamile olmasi muhtemel kadinlar kazara kendine enjeksiyonu ve
tirtinle temas1 6nlemek i¢in azami 6zeni gostermeli ve tiim onlemleri almalidir.

MUHAFAZA SARTLARI VE RAF OMRU

25°C’nin altinda, buzdolabina ve/veya derin dondurucuya konulmadan, orijinal ambalajinda
saklandiginda raf 6mrii 36 aydir. A¢ildiktan sonra 25°C’nin altinda 28 giin i¢inde kullanilmali
ve buzdolabinda ve/veya derin dondurucuda saklanmamalidir. Tipast en fazla 40 kez
delinebilir.

KULLANIM SONU IMHA VE HEDEF OLMAYAN TURLER ICIN UYARILAR
Kullanilmis veya arta kalan {iriin ilgili mevzuata gore imha edilmelidir.

TiCARI TAKDIM SEKILLERI



Karton kutu igerisinde 50 ml, 100 ml ve 250 ml seffaf, Tip I cam flakonlarda sunulmaktadir.
50 ml ve 100 ml’lik flakonlar kirmizi renkli klorobutil 20 mm lastik tipa ve beyaz flip-off
kapak, 250 mI’lik flakonlar ise gri renkli bromobutil 32 mm lastik tipa ve beyaz flip-off kapak
ile kapatilmistir.

SATIS YERI VE SARTLARI

Veteriner hekim recetesi ile eczanelerde, veteriner hekim muayenehane, polikliniklerinde ve
hayvan hastanelerinde satilir (VHR).
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