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= Novi fluorokvinolon

= Sirok spektar (Gram+, Gram-, Mycoplasma,
Chlamydia)

= Baktericidno deluje | na aktivhe I na
neaktivnhe bakterije

- = Svakoj ubijenoj bakteriji bakterijski zid ostaje
~netaknuti time se ogranicava bilo kakvo
Sirenje endotoksina u telu
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= Goveda: respiratorne
= Telad iprasad: infekcije, mastitis (coli)
“respiratorne infekcije = Svinje: respiratorne
Infekcije, MMA-sindrom




Marbocyl® 10%
Mastitis
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Mastiis jgeqptmmntimsi tapepmga. da
mle cne farme:
= Pojavijivanje: 20 to 50%

Znacajni gubici u mle ¢noj industriji:

smanjena koliCina (- 20% usled E. Coli

mastitisa) 1 kvalitet mleka

= _Prosecna cena leCcenja mastitisa u UK = £175
- (Bradley, 2002)

= Gubici od mastitisa u SAD = $50/kravi/godisnje
(Erskine et al, 2003)

= U Francuskoj mastitis je uzrocnik 33%
finansijskih gubitaka na mleCnim farmama

(Fourichon 2001)
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= Mastitis prouzrokovan okolinom

= Epidemiologija

— Prisutnost je veca u krdima sa mlaim brojem
somatskih celija

...— Prisutnost je veca kod starijih krava koje se tele
tokom letnjih meseci -

— 8-10% perakutni mastitis, 85% akutni mastitis (Lam et
al, 1997)




Ozbiljnost _E. coli mastitisa zzanssiond
proizvodnje endotoksina:

B Bakteremija se javlja u 48% krava (wentz et al, 2001

m Toksicni Sok | septikemija prouzrokovana E.coli
mastitisom je najcesSci uzrok smrti kod odraslih

. mlecnih krava: 0.6% mlacnih krava u UK (Bradley,
-~ 2002) -
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Sistemska antibioterapija kod akutnog

~ U vedini sluéajeva :
= Nema etoloske dijagnoze kod akutnog mastitisa:
E.-coli, Strep., Staph., Kleb.

= Veterinar mora brzo da reaguje

MesSanje u vimenu
= Kod klinickog mastitisa kanali predstavljaju usko grlo koje moze biti

zacepljeno grusevinom ili priotisnuto otocima ili krvnim podlivom.
Sve ovo utiCe na mesanje masti vimena | smanjuje efikasnost

tretmana.

Bakteriemija (coli mastitis)
ReSenje : Kanibiemjqal ikad e thregpje
sa aktivnosS ¢u protiv gyaant+ Sa
Injekciom aktivhom protiv gragram- i
delimi cnom aktivhoS €u protiv gyesnt+




Sistemska antibioterapija kod akutnog

Ekonomsko rezonovanje
Kod vecine krava inficirano je viSe od jedne Cetvrtine.
Prosek je 2 inficirane Cetvrtine kod krava sa sub klinickim

mastitisom.

50% sa kliniCkim mastitsom takode boluju | od sub kliniCkog
mastitisa u 1 ili viSe Cetvrtina vimena.

S




Preporucuje se kod:

Blagl mastitis kada je kod drugih Cetvrtina prisutna sub
kliniCka infekcija (CMT)

nb.: 50% slucajeva (publikacije)

Teskih mastitisa (sa krvnim podlivima)

Kolibaciloze

- Moze se primeniti kod:

. — Sub klinickinh'mastitisa ako je |nf|C|rano nekoliko
cetvrtina vimena




Kolimastitis — endotoksicni Sok— otezana
periferna perfuzija u tkivima
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IV aplikacija je efikasan nagin da se izbegne
prepreka u resorpciji




— Da brzo ude 1 da se brzo rastvori u

mamarnom tkivu

— Da postigne visoku koncentraciju na
~ mestu infekcije

- — Da ostane dovoljno dugo
— Da ima nizak MIC na patogene




Makrolidi

— Visoka prolaznost kroz membranu vimena
BakteriostatiCki
Gram+ | mikoplazma
Spora akcija

LoSa tolerancija
Dug WDT

B-lactamini (cefalosporini)
— LoSa koncentracija u mleku

— Baktericidan ali oslobada endotoksine
— Sirok spektar ali rezistentan

——

Tetraciklini -
— Visoka prolaznost kroz membranu vimena
— Bakteriostaticki
— Sirok spektar ali i visoka rezistencija



= Fluorokvinolon je baktericidan I na aktivhe | na
neaktivhe bakterije

= Fluorokvinolon ima Sirok spektar delovanja na:

——

— Gram pozitivhe bakterije
~ — Mikoplazma




Marbocyl® 10% u slu¢ajevima akutnog
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» E.coli |zo|ovan Vi gove deg mastltlser[e*—'

veoma osetljiv na marbofloksacin  (schneider et al,
2004)
— MICy, = 0.016 pg/ml

— MICg, = 0.011 pg/ml

= Farmakokinetika

— Veoma viskoa bioraspolozivost bez obzira na nacin
aplikovanja (100%)
— Marbofloksacin se sm iz plazme u vime
— Tmaxlmma 45 min

" TmaX., = 2h50
" CmaXpasma = 1.67 pg/mi
= CmaX,,;, = 1.024 pg/ml

— Dug polu-zivot u mleku= 13h




mmm MIC50

= MIC90
Conc h+9 0,38
Conc h+24 0,03

Y =S | | | 1 } [

Coli. Mam Klebsiella S.aureus S.uberis
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= Cmax/MIC =67 (> 10)
= AUC/MIC =407 h (> 125 h)

Odstranjivanje bakterija se
postize za E. coli > 250 h




Medunarodno ispitivanje u viSe centara
(Grandemange et al, 2002)

118 mle énih krava sa simptomima akutnog
mastitisa

Francuska, Italija, UK i Nema c¢ka

Nasumi énim izborom je davano:

— Jedna IM injekcija Synulox (1 ml /20 kg /d) tokom 3 dana
ili

— EI]edan IM injekcija Marbocyl®10% (1 mi/50kg/d) tokom 3
ana :

» Obavezni prate éi tretman:
- Hipertonicni glukozni rastvor IV
- Intra mamarni tretman kloksacilinom.




Marbocyl® 10% u slucajevima akutnog E.
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Efikasnost: Marbo yI® 10% pF/hS"yﬁmUx@--

Marbocyl Synulox




Marbocyl® 10% u slucajevima akutnog E.

10% protiv Synulox®

Marbocyl Synulox




Production (%)

Marbocyl 10%




Klavulonska klsellna

= Zakljucak:

— Marbocyl je znatno efikasniji u kombinaciji
sa lokalnom aplikacijom kloksacilina kod
tretmana akutnog mastitisa.
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Registracija
PK/PD odnos < 250 — ne reSava se E.coli

Doza 2,5 mg/kg (1 ml/40 kg), u veoma teskim slucajevima
1/20 kg

IskljuCivo subkutana aplikacija

Maksimalna koliCina enrofloksacina na jedno ubodno
mesto: 5 ml (goveda), 2,5 ml (svinje)
Bezbednost kod graviditeta—demonstrirana kod Marbocyl-a
u klinickim ispitivanjima

= Karenca za mleko: —_

- - Marbocyl 24 h
- Enrocil 7 dana

S




Marbocyl® 10% u slucajevima

i = —

Tolerancija

(Grandemange et al, 2002)

— Odlicna tolerancija na ubodnom mestu

= Bol: U 92% slucCajeva ili nema bola ili je blag
bol.

= Otok: U 93% slucCajeva nema otoka

~ — Nema sistemskih poremecaja vezanih za
preparat




= Marbocy! wittetinzemu akkiitoog (Cobi))
mastitisa:

- Pokazuje odlicne klinicke rezultate
- Ekonomski je opravdan

A——




Marbocyl®
Respiratorne

infekcije kod
goveda




Etiologija
= Virusi: (RSV, BVD, P13, IBR, AD3)
= Vecina bakterijskih infekcija su sekundarne:

Pasteurella, Haemophilus, Mycoplasma
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= Visoka koncentracija u plucima dostize se
Za manje od 1 Casa

= Niska vrednost MIC patogena

= Brza baktericidna akcija
= Sirok spektar




B marbofloxacin

94.4%

clinical proportion of animals
response rate responding on D3




D2 D4

B marbofloxacin W ceftiofur

Procenat zivotinja sa normalnom temperaturom
34




85%

80%

75%

70%

65%

60%

marbofloxacin florfenicol

Nivo izleCenja




D30 D60
B marbofloxacin M florfenicol

Povecanje u DWG




marbofloxacin enrofloxacin

Reagovanje na tretman




Marbofloksacin u dozi od 2 mg/kg/dnevno

pokazao je da je brzi | efikasniji u delovanju
od uobicajnih antimikrobana koji se
.~ primenjuju kod respiratornih bolesti goveda

A——
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M_arbocyl® 10%




= Procenat izolovanihi
sojeva kod krmaca sa
MMA sindromom

Graphique 7

Other
enterobacteria

3.1%
Streptococci

Distribution of strains
isolated from sows with MMA

Actinomyces
pyogenes

21%

\ Staphylococci
17.5%

Enterococci

Colibacilli — endotoxin secretors — make up
more than 70% of the bacteria in sows suffe-
ring from mastitis-metritis-agalactia syndrome
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= Procenat MMA celokupnoj populaciji krece
se od 4 do10%, ali u odredenim zapatima
moze da se krecCe od 0-100%

(Backstrom L -J.Am.Vet.Med..Assoc)-USA
= Smrtnost kod krmaca je uobicajeno < 2%

wa.Smrtnost kod prasadi moze da dostigne
~ 80% | | -
(Chagnon, M-Can.J.vet. Res)
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= Brzo baktericidno dejstvo na | na bakterija
koje se razmnozavaju | na bakterije koje se
ne razmnozavaju

= Sirok spektar: G-, G+, Mycoplasma
= UniStava bakterije bez oslobadanja
. endotoksina

» Visoka koncentracija u tkivima i niske MIC
vrednosti

S




MICs of main pathogens in pigs

Pasteurella multocida 0.013 0.029
Bordetella bronchiseptica 0.236 0.794
Actinobacillus 0.019 0.027

pleuropneumoniae
Streptococcus suis 0.420 0.826

Escherichia coli 0.017
(mammary and uterine) ‘

Erysipelothrix rhusopathiae 0.06 - 0.12

Staphylococcus aureus 0.146 0.2V T

Mycoplasma hyopneumoniae 0.03 0.06




Graphique 11 :

Comparaison de la concentration
plasmatique de marbofloxacine
(2 mg/kg) aux CMI Q0

de bactéries chez le porc

10

Graph 11:

Comparaison between plasma
concentration of marbofloxacin
(2 mg/kg) and MIC 90

of bacteria in pigs

18 24

Temps (heures) /Time (hours)

== e CM| 90/MIC 90 S.aureus
wowmm—_ CMI 90/MIC 90 de E.coli

U dozi od

2 mg/kg
koncentracije
dostignute u

plazmi i mleku su
vece nego MIC za
E. coli i stafilokoke




Klini €ka ispitivanja:

= 93 krmace sa MMA
= 2 grupe tretirane tokom 3 dana IM injekciom:

— Marbocyl 2mg/kg tm/dnevno. -
- = Amoksicilin 7,5mg/kg tm/dnevno




Clinical response rate

83 %

Marbocyl amoxicillin




Increase in weight of the litter
after 8 days

Marbocyl amoxicillin




= Marbocyl wdizziom
tokom 3 uzastopna dana pokazao se

znatno efikasniji nego amoksicilin u
tretmanu NWVPA((1 u brzini oporavka i u
. pove €¢anju telesne mase)

A——







= Primenjeni su razliciti antibiotici: Tiamulin,
Enrofloxacin, Amoxycyclin, Tilmocosin itd.

= Rezulatati nisu dovoljni

— Svi imaju odlicnu prolaznost u tkivima
— Slaba otpornost
. =Visoke doze

A——




= Actinobacillus pleuropneumoniae

* |[ma neverovatnu sposobnost da prezivi u

makrofagima u krajnicima

= Da bi se dobili pravi rezultati treba koristiti
~ nas agent

A——




= Zahvaljujuci specificnoj strukturi molekula
marbofloksacin moze da prode kroz barijeru
krajnika | da dode do celija makrofaga

20 puta veca koncentracija nego u krvnoj
. plazmi

A——




= Da bi se dobila potrebna koncentracija u
makrofagima c..> 1,5 mcg/ml

= To znaci 40-50 vise od 0,027 mcg/ml (MIC

za Actinobacillus pleuropneumoniae)







= Raspored
D1 —Marbocyl 10% 4mg/kg
D6 — Marbocyl 10% 4 mg/kg

D1 to D6 — Tilmicosin 400ppm
D7 to D14 — Tilmicosin 200ppm

—

Bez dodatnih antibiotika, bez imunomodulatora,
bez vitamina




APP- POKUSAJ DA SE

S REZOLTAT——
= NI Jjedno-uginuce, prouzrokovano infekcijom
respiratornog trakta

= Nema propratnih efekata

= Nakon jedne nedelje kasalj nestaje

_=_5.meseci.kasnije zapat | dalje seroloski |
~ Klinicki negativan -




MARBOCYL — NOVO

ORUZIJE U VASIM
RUKAMA




HVALA NA

PAZNJI

——




