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Fronte

BILESIMI

FRONTE Enjeksiyonluk Cozelti, berrak, agik san renkte steril bir ¢ozelti olup, her
ml’si 300 mg florfenikol ve 16.5 mg fluniksine esdeger 27.40 mg fluniksin meglumin
icermektedir. Koruyucu olarak 200 mg propilen glikol ve ¢ozlctl olarak 300 mg
N-metil pirolidon bulunmaktadir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik dzellikler

Florfenikol, amfenikoller grubuna dahil olan ve evcil hayvanlardan izole edilen Gram
negatif ve Gram pozitif bakterilerin coguna karsi etkili, sentetik genis spektrumiu bir
antibiyotiktir. Florfenikol bakteriyel protein sentezini ribozomal diizeyde inhibe
ederek etki eder ve bakteriostatiktir. Laboratuvar testleri, florfenikoliin baslica
Mycoplasma bovis, Mannheimia (Pasteurella) haemolytica, Pasteurella multocida ve
Histophilus somni olmak (izere sigir solunum yolu hastaliginda (BRD) en sik izole
edilen bakteriyel patojenlere karsi etkili oldugunu géstermistir.

Florfenikol bakteriostatik bir ajan olarak kabul edilir, ancak in vitro florfenikol
Galismalan, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus somni'ye
karsi bakterisidal etkinlik ~sergiledigini ortaya koymustur. Konsantrasyon
bagmliiginin gézlendigi H. somni harig olmak tzere, florfenikoliin bakterisidal
aktivitesi esas olarak U¢ hedef patojene karsi zamana bagl olarak karakterize
edilmistir.

Florfenikol duyarlilik izleme programi (2000-2003) sirasinda toplam 487 M.
haemolytica, 522 P. multocida ve 25 H. somni izolati toplanmistir. MIC degerleri M.
haemolytica icin <0.12 ve 2 pg/ml arasinda (MIC90= 1 ug/ml) P. multocida igin
<0.12 ve 2 pg/ml arasinda (MICQO 0.50 pg/ml) ve H. somni igin 0.12 ile 0.5 pg/ml
arasindadir. Sinir - degerleri, solunum sistemi patojenleri icin Klinik ve
Laboratuvar Standartlan Enstitiisti tarafindan asagidaki gibi belirlenmistir:

. Florfenikol Disk Cap (mm) MIC (ug/ml)
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M. haemolytica 30 >19 [15-18[ <14 [ <2 | 4 |28
P. multocida
H. somni

Mycoplasma bovis igin belilenmis bir sinir degeri olmadigi gibi, Klinik ve
Laboratuvar Standartlan Enstittisti tarafindan standartlastinimis kiiltir teknikleri de
yoktur. Mycoplasma bovis patojen yikiinde bir azalmaya ragmen, bu
mikroorganizma, ilacla tedavi sonrasi akcigerlerden tamamen yok edilemeyebilir.
Klinik olarak anlamii oldugu bilinen kloramfenikol direncinin mekanizmalan sadece
CAT-araclli inaktivasyon ve efluks pompasi direncidir. Bunlar arasindan, efluks
aracili direncin sadece bir kismi florfenikole diren¢ kazandiracak ve bdylece
hayvanlarda florfenikol kullanimindan etkilenme potansiyeline sahip olacaktir. Hedef
patojenlerde florfenikol direnci, nadir durumlarda bildiriimistir ve efluks pompasi ve
floR geninin varlig ile iligkilidir.

Fluniksin meglumin, analjezik (agn kesici) ve antipiretik (ates distiriict) etki gésteren
nonsteroid antienflamatuar (yangi énleyici) bir ilagtir. Fluniksin meglumin, arasidonik
asidin siklik endoperoksitiere donustiiriimesinden sorumlu 6nemli bir enzim olan
siklo-oksijenazin (COX 1 ve COX 2 formlarinin) geri déntistimlii segici olmayan bir
inhibitorii olarak gérev yapar. Agn kesici etkisini, duyarli agr reseptérlerini mekanik
ya da kimyasal yolla uyaran maddeleri inhibe etmesi ve prostoglandin sentezini
engelleyerek agn impulslarini bloke etmesi ile sagdlar. Arasidonik asit yolagindaki
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etkileri sayesinde fluniksin ayni zamanda kan pihtilasmasi sirasinda salinan gticlii bir
trombosit proagregatér ve vazokonstriktér (damar daraltici) olan tromboksanin
dretimini de engeller. Fluniksin, hipotalamusta prostaglandin E2 sentezini inhibe
ederek antipiretik etkisini gosterir. Fluniksin Uretildikten sonra endotoksinler
lzerinde dogrudan etkisi yoktur, ancak prostaglandin Uretimini ve dolayisiyla
prostaglandinin birgok etkisini azaltir. Prostaglandinler, endotoksik sok gelisiminde
rol oynayan karmasik stireglerin bir pargasidir.

Farmakokinetik zellikler

40 mg/kg 6nerilen dozda florfenikolin deri alti uygulanmasi ile sigirlarda MIC,,
degeri yaklasik 50 saat boyunca 1 ug/mL'nin izerinde ve yaklasik 36 saat boyunca
2 pg/mL'nin tizerinde etkili plazma seviyelerini korumustur. Dozun uygulanmasindan
yaklask 8 saat sonra (Tmax) ortalama 9.9 pg/mL maksimum  plazma
konsantrasyonu (Cmax) meydana gelmistir.

2.2 mg/kg onerilen dozda fluniksinin deri alti yolla verilmesinin ardindan, 1 saat
sonra 2.8 pg/mLlik en yiiksek plazma konsantrasyonlari elde edilmistir.
Florfenikoliin proteinlere baglanma orani yaklasik %20'dir ve fluniksinin ise
>%99'dur. Idrarda florfenikol kalintilannin atima orani yaklasik %68 ve diskilarda
yaklasik %8'dir. Fluniksin kalintilannin idrardaki atilma orani yaklasik %34, diski igin
ise yaklasik %57'dir.

KULLANIM SAHASI/ENDIKASYONLAR

Sigirlarda  yilksek ates ile seyreden, Mannheimia (Pasteurella) haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis’in yol actigi solunum
sistemi enfeksiyonlarinin (BRD) tedavisinde kullanilir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU

Veteriner Hekim tarafindan baska sekilde Oneriimedigi takdirde Fronte
Enjeksiyonluk Gozelti hedef tir sigirlarda sadece deri alti (sc) yolla uygulanir.
Farmakolojik dozu; tek doz deri altt 40 mg/kg/canh agrrlik/giin florfenikol ve
2.2 mg/kg/canl agirlik/gin fluniksin seklindedir. Pratik olarak; sigirlarn boyun
bolgesine deri alti (sc) yolla 15 kg canli agiriga 2 ml dozda uygulanir. Bir enjeksiyon
bolgesine 10 ml'den fazla uygulama yapimamali, gerekirse doz boéliinerek
uygulanmalidir. Hayvanlarin tedavisine hastaligin erken evrelerinde baslanmasi ve
enjeksiyondan 48 saat sonra tedaviye verilen yanitin degerlendirimesi onerilir.
Enjeksiyonlar sadece boyun bélgesinden yapiimalidir. Enjeksiyondan énce bolge
temizlenmeli, kuru steril bir igne ve sinnga kullanimalidir. Doz asimini veya yetersiz
doz uygulanmasini 6nlemek amaciyla viicut agirigi mimkiin oldugunca dogru
sekilde belirlenmelidir.

llacin igerigindeki fluniksin meglumin nedeniyle, farkli bir NSAI (non-steroid
antiinflamatuar) etken maddeli triin kullanimi arasinda en az 24 saatlik bir stire
olmalidir. Antiinflamatuar bir bilesen olan fluniksin, enjeksiyondan sonraki ilk 24 saat
icinde florfenikole zayif (minimal) bakteriyolojik yaniti maskeleyebilir. Solunum
hastaliginin klinik belirtileri devam ederse veya artarsa veya niiks goriilirse, tedavi
baska bir antibiyotik kullanarak degistiriimeli ve klinik bulgular giderilene kadar
devam ettiriimelidir.

OZEL KLINiK BILGILER VE HEDEF TURLER iGiN OZEL UYARILAR

Urlin, hayvandan izole edilen bakteri duyarlilik testleri dikkate alinarak kullaniimalidir.
Eger mimkiin degilse, tedavi, hedef bakterilerin duyarliigi hakkinda yerel (bSlgesel,
ciftlik diizeyinde) epidemiyolojik bilgilere dayanmalidir. Uriin kullanilirken resmi ve
yerel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir. Urliniin prospektiisiinde verilen
talimatlara gore kullaniimamasi, florfenikole direncli bakteri prevalansini artirabilir.

-

Bobrek toksisitesinde artis riski nedeniyle dehidre, hipovolemik veya hipotansif
hayvanlarda kullaniimamalidir. Potansiyel olarak nefrotoksik olan ilaclarla es zamanl
uygulanmasindan kaginiimalidir. Tekrarlayan giinlikk doz uygulanmas, ruminasyonu
gelismemis buzagida abomazal erozyonlarla iliskilendirilmistir. Uriin, bu yas
grubundaki hayvanlarda dikkatle kullaniimalidir. Urlinin guvenhg\ 3 haftalik ya da
daha kiigik buzagilarda test edilmemistir.

Hayvanlarda hastalik olusmasini Snlemek amaclyla, stres kosullanndan kaginmak
iin ciftlik uygulamalarinin (temizlik ve dezenfeksiyon yoluyla) iyilestiriimesine 6zen
gosterilmelidir. Tedavi siiresince ve tedavinin bitimini takiben baska bir nonstreoid
antienflamatuar (NSAID) uygulanmamalidir.

Gebelik ve laktasyon déneminde kullanim: Bu Uriiniin sigirarda gebelik, emzirme
veya damizlik amagh hayvanlarda giivenilirligi belilenmemistir. Yardimci madde
N-metil pirolidon ile tavsanlarda ve siganlarda yapilan laboratuvar calismalan
fetotoksik etkilere dair kanitlar géstermistir. Sadece sorumlu veteriner hekimin
fayda-risk degerlendirmesine gére kullaniimalidir.

ISTENMEYEN ETKILER

Urliniin deri alti uygulanmasi, enjeksiyondan 2-3 giin sonra el ile hissedilen
enjeksiyon bolgesi sismelerine neden olabilir. Enjeksiyon yerinde sisme stiresi,
enjeksiyonu izleyen 15-36 giin sonrasina kadar strebilir. Bu reaksiyon, deri alti
dokunun hafif tahrisi ile iliskili olabilir. Enjeksiyondan 56 giin sonra, kesim sirasinda
yenilebilir dokunun atiimasini gerektirecek herhangi bir lezyon gézlenmez. Fluniksin,
siklooksijenaz inhibitdrii non-steroid antiinflamatuar (NSAI) olup, kullanimi ile
gastrointestinal, renal ve hepatik toksisite gibi istenmeyen etkiler ortaya cikabilir.
Mide-bagirsakta irritasyona, Ulserasyona ve siddetli olgularda kanamaya yol
acabilir. Bébrek toksisitesinde artis riski nedeniyle dehidre, hipovolemik veya
hipotansif hayvanlarda kullaniimamalidir.

ILAC ETKILESIMLERI

Diger ilaglarla kanstirmayiniz. Yiksek oranda protein baglama 6zelligindeki diger
etkin maddelerle eszamanl kullanimi, fluniksin ile baglanma igin rekabet olusturabilir
ve dolayisiyla toksik etkilere neden olabilir. Diger antienflamatuvar maddelerle 6n
tedavi, ilave veya artan yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir ilaglarin
kullanimi arasinda en az 24 saatlik bir stire olmalidir. Uriin, diger nonsteroid
antienflamatuarlar veya glukokortikosteroidler ile birlikte uygulanmamalidir.
Nonsteroid antienflamatuar verilen hayvanlarda, gastrointestinal kanal tlserasyonu
kortikosteroidlerle daha da kéttilesebilir. Florfenikol igin spesifik olarak ilag etkilesimi
belirtilmemistir. Ancak, duyarl bakterilerin 50S ribozomal alt tnitesine baglanan
diger antibiyotikler ile ilag etkilesimlerine neden olabileceginden bu ilaglarla birlikte
kullaniimamasi tavsiye edilmektedir.

DOZ ASIMINDA BELIRTILER, TEDBIRLER VE ANTIDOT

Uygulama siiresince 3 kez olacak sekilde, hedef tiirlerdeki doz asimi ¢alismalarinda
onerilen dozun 3 ve 5 kati doz verilen grupta gida tiiketiminde azalma gértimustr.
5 kati doz uygulananlarda ise gida tiiketiminde azalmaya ek olarak, viicut agiriginda
ve su tilketiminde de azalma gordiltir.

Enjeksiyon hacmindeki artis ile doku tahrisi artar.

Onerilenden 3 kat uzun streli tedavi, doza bagl erozif ve Ulseratif abomasum
lezyonlart ile iligkilendirilmistir.

GIDA DEGERI OLAN HAYVANLARDA KALINTI UYARILARI

Tedavi sii ve son ilag
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@ SADECE HAYVAN SAGLIGINDA KULLANILIR.

KONTRENDIKASYONLAR

Damizlik amagl yetiskin bogalarda kullaniimaz. Karaciger ve bébrek rahatsizigi olan
hayvanlarda kullanimaz. Mide-barsak sisteminde kanama riski varsa veya
pihtilasma bozuklugu bulgusu olan durumlarda kullanmayiniz. Kalp hastaligi olan
hayvanlarda kullanmayiniz.

Aktif maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asin hassasiyeti oldugu
bilinen hayvanlarda kullaniimamalidir.

GENEL UYARILAR

Kullanmadan énce ve beklenmeyen bir etki gérildigiinde veteriner hekime
danisiniz.

Cocuklarin ulasamayacag yerlerde bulundurunuz.

UYGULAYICININ ALMASI GEREKEN ONLEMLER VE HEKIMLER iGiN
ONERILER

Kazara kendi kendine enjeksiyonu 6nlemek igin 6zen gosterilimelidir. Kendi kendine
enjeksiyon durumunda derhal tibbi yardim alinmali ve Griiniin prospektiis veya
etiketi ile birlikte doktora basvurulmalidir. Deri ve goze temasi durumunda, cilt ve
gozler derhal temiz suyla yikanmalidir. Uygulama esnasinda bir sey yiyip icilmemeli
ve sigara kullanimamalidir. Uygulamadan sonra eller yikanmalidir. Propilen glikol ve
polietilen glikollere karsi duyarliigi oldugu bilinen kisiler triindi kullanmamalidir.
Yardimci madde N-metil pirolidon ile tavsanlarda ve sicanlarda yapilan laboratuvar
calismalan fetotoksik etkilere dair kanitlar gostermistir. Urlinti  uygulayacak
dogurganlik cagindaki, hamile veya hamile olmasi muhtemel kadinlar kazara
kendine enjeksiyonu ve Uriinle temasi 6nlemek igin azami 6zeni gostermeli ve tim
onlemleri almalidir.

MUHAFAZA SARTLARI VE RAF OMRU

Orijinal ambalaji icinde donduruimadan ve buzdolabina konulmadan 25°C’nin
altinda saklanmalidir. Glines Isigindan koruyunuz. Ilk kullanimi takiben tipanin 20
defadan fazla delinmemesi 6nerilir. Raf émrl Gretim tarihinden itibaren 36 aydr.
Agclldiktan sonra 28 gtin iginde kullanilmalidir.

KULLANIM SONU iMHA VE HEDEF OLMAYAN TURLER iCiN UYARILAR
Kullanlmamis veya arta kalan Griin ilgili mevzuata gére imha edilmelidir.

TICARI TAKDIM SEKILLERi

Karton kutu icinde 100 ml'lik seffaf/renksiz Tip 1 cam siselerde ve 250 ml'lik
seffaf/renksiz Tip 2 cam siselerde gri bromobutil tipa ve pembe flip-off kapakla
kapatilmis sekilde satisa sunulmaktadir.

SATIS YERI VE SARTLARI

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