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Nasa inovativnost i znanje posveceni su zdravlju. Zbog toga nasa odlucnost, ustrajnost i iskustvo
zajedno doprinose jednom cilju — razvoju djelotvornih i neskodljivih proizvoda vrhunske kakvoce.
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1. Kompleks respiratorne bolesti svinja

Kompleks respiratorne bolesti svinja (KRBS) - (Complex swine respiratory
disease; SRD), etiologija.

Kompleks RBS obi¢no ukljucuje mjesovite infekcije virusnih i bakterijskih patogena koji zajedno, sinergijski generi-
raju specificne patoloske promjene, morbiditet, poremecaje performansi, i/ili mortalitet u svinja. Neki mikrobi su
“inicijatori” KRBS uspostavljanjem pocetne, primarne infekcije, koja stvara priliku za naknadne sekundarne uzrocnike
(“oportunisti”), koji dodatno pogorsavaju patoloske ucinke.

Uobicajeni virusni patogeni koji pridonose KRBS ukljucuju:
* PRRSV (virus svinjskog reproduktivnog i respiratornog sindroma) (primarni uzrocnik);
o SIV (virus svinjske gripe) (primarni uzrocnik);
o SCV2 (svinjski cirkovirus tip 2) (primarni uzrocnik).

Glavni bakterijski patogeni ukljuceni u KRBS su:
e Mycoplasma hyopneumoniae (primarni uzrocnik);
e Pasteurella multocida (sekundarni uzro¢nik);
o Streptococcus suis (sekundarni uzro¢nik);
o Hemophilus parasuis (sekundarni uzro¢nik);
o Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) (sekundarni uzrocnik);
e Actinobacillus suis (sekundarni uzro¢nik);
e Salmonella choleraesuis (sekundarni uzro¢nik);
o Bordetella bronchiseptica (sekundarni uzrocnik).

Najces¢i sekundarni uzrocnik u KRBSu je P. multocida, Ciji se toksikogeni sojevi smatraju posebno odgovornim za
smanjenje produktivnosti svinja. Osim toga, toksikogene sojeve P. multocida svrstavamo kao sredisnji etioloski ¢im-
benik za atrofi¢ni rinitis. Mnogi veterinarski stru¢njaci smatraju M. hyopneumoniae najrasirenijim respiratornim pato-
genom u svijetu, vrlo esto predisponirajucim faktorom za svinje za sekundarne patogene, kao i pojacivatem ucinaka
primarnih uzrocnika.

lako nisu svi KRBS patogeni prisutni u svakom stadu, svaki patogen moze biti vazan ¢cimbenik u procesu bolesti,
a bolest se i dalje razvijati s negativnim promjenama u tijeku proizvodnje. KRBS obicno utjece na sve faze proizvod-
nje, s najvise izravnih ucinaka u fazama porasta - do zaklju¢no finalnog tova. Negativni financijski ucinak respiratorne
bolest moze dosecii vise od € 10 po grlu, kao rezultat smanjenog prosje¢nog dnevnog prirasta, pove¢anog morta-
liteta, smanjenja broja svinja prodanih na trzistu, i troska lijecenja oboljelih svinja.!

Kontrola Kompleksa respiratorne bolesti u svinja (KRBS)

Prakticna i djelotvorna kontrola programa KRBS mora rjesavati vise cimbenika, kao $to su isplativost (cijena kostanja),
dobrobiti Zivotinja i interesa potrosaca (kao $to su sigurnost hrane i rezistencija na antibiotike). Temeljna strategija
vecine programa kontrole bolesti je da su virusni inicijatorni patogeni pod kontrolom, tako da sekundarna bakterij-
ska flora ne postane vazniji problem. Strucnjaci na farmi moraju prepoznati dali su brojni zarazni patogeni prisutni
u interakciji unutar stada, proizvodnog tijeka, odnosno sustava.




Kada veterinari shvate i utvrde koji uzrocnici cirkuliraju u stadu, provedbom programa kontrole moze se pokusati
izbjeci klini¢ko izbijanje bolesti - na najmanju mogucu mjeru.

QOvisno o involviranim patogenima, obi¢no nekoliko Sirih pristupa problemu biva razvijeno u slozenu strategiju
kontrole RBS:

1. eliminacija / iskorjenjivanje patogena;

2. vakcinacija;

3. tretman antibioticima;

4, promjene u smjestaju i managementu.

Ti napori moraju se pratiti s dijagnostikom i proizvodnim evidencijama u cilju dobivanja maksimalnog povrata na
uloZena sredstva i optimizacije proizvodnih performansi svinja.

Kontrola pocetnog patogena i oportunistickih bakterijskih uzrocnika moZe biti kljucni faktor za uspjesni management
u kompleksu respiratornih bolesti svinja. Kontrola RBS na razini stada ¢esto zahtijeva koristenje antimikrobnih lije-
kova (kao Floron® premiks, ili Floron® otopina za peroralnu primjenu) za smanjenje pritiska infekcije i pojave klinickih
znakova bolesti. Lijecenje stada ili dijela populacije moZe biti primjenjeno u razdobljima potencijalno najveceg rizi-
ka za nastanak bolesti, ili kada morbiditet dosegne odredeni prag (npr. oko 10% populacije). LijeCenje s potentnim
antimikrobnim kemoterapeutikom rezultira smanjenjem smrtnosti i redukcijom Sirenja bolesti. Isto tako on omogu-
¢ava razvoj imuniteta (specificni imuni odgovor) tijekom prirodne ekspozicije te odrzavanje ili cak povecanje proiz-
vodnih performansi.




2. Kompleks respiratorne bolesti goveda - KRBG
(Bovine respiratory disease complex; BRD),
interdigitalna nekrobaciloza i zarazni
keratokonjuktivitis.

Bakterijski patogeni povezani uz Kompleks respiratorne bolesti goveda

Pneumonija je upala tkiva pluca koja rezultira odgovorom Zivotinja na uzrocnike zaraze, virus ili bakteriju, ili u vecini
slu¢ajeva oba. Virusi koji mogu izazvati pneumoniju u goveda uklju¢uju: IBR (virus zaraznog bovinerinotraheitisa;
herpes virus), BRSV (govedi respiratorni sincicijski virus), PI3 (govedi virus parainfluence 3), i BVD (virus proljeva u
goveda). U pravilu infekcija virusom e uzrokovati ostecenje plu¢nog tkiva i otvoriti vrata bakterijama za daljnje
razmnozavanje na obuhvacenim tkivima.

Ostecenje pluca u obliku lezija od strane bakterijskih uzrocnika, je u KRBG temeljni ¢imbenik iznenadnih uginuca.
Cetiri glavna bakterijska patogena involvirana u KRBG su oportunisti¢ki patogeni inace prisutni u disnim putevima
zdravih goveda, a postaju patogeni kada stresni ¢cimbenici i sekundarne infekcije naruse imunoloski sustav. Tri od
glavnih bakterijskih patogena (Mannheimia haemolytica, Pasturella multocida i Histophilis somni) Cesto povezani s
KRBG su uglavnom osjetljivi na iste vrste antibiotika. Medutim, Mycoplasma bovis je vise geneticki raznolik bakte-
rijski uzroCnik ukljucen u RBG. Ona nema stanicne stijenke i stoga nije osjetljiva na neke uobicajene vrste antibiotika,
poput penicillina®.Vazno je poznavati bakterijske uzrocnike ukljuc¢ene u KRBG jer je to od prakti¢ne vaznosti za izbor
i mogucnosti lijecenja.

Mannheimia haemolytica

Mannheimia haemolytica (bivseg naziva Pasturella haemolytica) obicno je izolirana iz plu¢a goveda s pneumonijom’.
Mannheimia haemolytica se sastoji od 12 kapsularnih serotipova, a serotip A1 prisutan je u vecini slu¢ajeva upala
pluca. Serotip AT sam moze uzrokovati upalu pluca, ali simptome upale pluca je teSko ponoviti bez prisutnosti stre-
sa ili virusnih infekcija*. Bit u pojavi simptoma bolesti i njihovoj teZini u svakom slucaju ovisi o vanjskim negativnim
utjecajima te lezijama tkiva koje dozvoljavaju brzi rast M. haemoliticae u plu¢ima. Dodatno potenciranje slike pospje-
Suje pad temperature okolisa (ispod 17°C) uz pojacano strujanja zraka (do 2 m/sec) i bitno smanjuje sposobnost
Zivotinja da same uklone potencijalne patogene iz ventralnih, apikalnih i kardijalnih reznjeva gdje je tlak kisika naj-
nizi i gdje se novopristigli potencijalni patogeni najduze zadrZzavaju.

Pasturella multocida

Pasturella multocida subsp. multocida zauzima samo jedno mjesto ispod Mannheimiae heamolyticae u umijeSanost
u fatalnim slucajevima KRBG*"", ali sudjelovanje sojeva P. multocidae u KRBG poraslo je u zadnjih nekoliko godina.
Prisutnost P. multocidae u gornjem respiratornom traktu nije uvijek povezana s boles¢u'™ ™. Nije jasno je li se fakul-
tativno patogena P. multocida pretvara u patogena u gusto razvijenoj populaciji, ili ako je pozicija u plu¢nom okru-
Zenju nakon virusne infekcije posebno pogodna za rast vise patogenih isolata™. P. multocida ne generira gustocu
rasta slicno kao M. haemolytica’, ali isto tako je znano da sojevi uklju¢eni u pneumoniju ne produciraju toksine™.
Ostali faktori virulencije, kao molekule na povrsini bakterije, mogu biti vazne za patogenost P. multocidae®. Pasturella
multocida je jedini patogen iz kompleksa RBG koji je zoonoza, odnosno zarazna i za ljude. P. multocida opéenito se
prenosi na ljude od strane zivotinja ugrizom, ogrebotinom ili lizanjem".




Histophilis somni

Histophilis somni (nekad naziva Haemophilus somnus) obi¢no je izoliran iz plu¢a goveda s KRBG®. Dodatno, osim $to
je involviran u KRBG, H. somni izaziva neplodnost goveda, pobacaj, septikemije, artritis, miokarditis, i meningo-
encefalitis'®. Infekcije H. somni karakterizira upalna destrukcija krvnih Zila™, Virulencija H. somni proizlazi iz molekula
ugradenih na bakterijskoj povrsini stanice. Primarni faktor virulencije je lipoologosaharid (LOS) koji, zajedno s dru-
gim molekulama na povrsini stanice, moze oponasati povrsinu eukariotske stanice, te pomaze skrivanje bakterije
od govedeg imunoloskog sustava' . LOS takoder moze oStetiti stanice endotela i aktiviranje trombocita, uklju-
Cujuci vaskularnu upalu i koagulaciju. Vaskularna upala je dodatno pogorsana sposobnoscu H. somni da producira
histamine 2,

Mycoplasma bovis

Za telad na mlijeku, podaci o ucestalosti M. bovis su ograniceni. Ova bakterija je predmet opseznih istrazivanja, medu-
tim, njezina primarna uloga u bovinoj bakterijskoj upali pluca je kontroverzna®. M. bovis je izolirana ¢ak do 45% u
histoloski normalnih govedih plu¢a®. Nazalna prevlast M. bovis u mlijecne teladi (kalifornijsko testiranje) do 8 mje-
seci starosti bila je 34% u stadima gdje je M. bovis povezana s boles¢u, prema 6% u neoboljelim stadima®. Longitu-
dinalno istrazivanje pokazalo je da gotovo sva telad u oboljelim stadima zarazeno s M. bovis®. M. bovis je takoder
povezana s govedim mastitisima, artritisima i upalama uha. M. bovis je prevladavajuci uzrok infekcije uha u junadi®.
Artritis i hromost opcenito se javljaju nakon prolongirane M. bovis infekcije®. Na M. bovis treba posumnjati u sluaje-
vima upala pluca na koje nije bilo reakcije na antibiotsko lijecenje, pogotovo ako su bili pridruzeni simptomi upala
uhaili arthritis®'. Zbog nedostatka stani¢ne stijenke kod mikoplazmi, B-laktamski antibiotici nisu ucinkoviti protiv tih
patogena. Isto tako, mikoplazme ne sintetiziraju folnu kiselinu, te su stoga istinski otporne na sulfonamide. Miko-
plazme kao razred su uglavnom osjetljivi na lijekove koji ometaju sinteze proteina (tetraciklini, makrolidi, linkosamidi
i fluorfenikol) ili DNA (fluorokinoloni) sinteze. Medutim, M. bovis je otporna na erythromycin®'. Za razliku od drugih
bakterijskih patogena povezanih s KRBG, M. bovis se secernira u mlijeku zarazenih krava. Smatra se da hranjenje
teladi nepasteriziranim mlijekom, igra vaznu ulogu u prijenosu M. bovis®.

Lijecenje bakterijske upale pluca

Rano otkrivanje i lijeCenje RBG je prioritet da se brzo smanji bakterijski utjecaj na zarazenim govedima. Pocetni kli-
nicki znakovi ukljucuju povisenu temperaturu, iscjedak iz nosa i ociju, hodanje ukocenim korakom, salivaciju i blagi
proljev. Ubrzano plitko disanje i kasalj takoder su rani znakovi. Oboljele Zivotinje Cesto Ce objesiti svoje glave i izgle-
daju letargicno. Njihova nezainteresiranost za hranu usko je povezana s groznicom i depresijom.

Temperatura je visoka (do 42,5°C), konjuktive zazarene, a suzenje obilno. S napredovanjem bolesti dispneja postaje
sve teZa pa je disanje na otvorena usta izrazito abdominalno a i sluznice postaju cijanoticne.

Slucajevi bakterijske upale pluca nastale od KRBG obicno se lijece antibioticima, ponekad u kombinaciji s nesteroid-
nim protuupalnim lijekovima (NSPUL). Uspjeh lijeCenja antibioticima ovisi o pravilnom tempiranju i dozi lijeka te
osjetljivosti patogenih (e) bakterija (e) na primijenjene antibiotike. Vazno je slijediti upute za uporabu i doktrinu
veterinarskih smjernica o pravilnom koristenju antimikrobnih kemoterapeutika.




Cijepljenja protiv bakterijskih pneumonija

Postoje odobrena cjepiva i u nekim zemljama dostupna kako bi zastitili stoku protiv Cetiri glavna bakterijska pato-
gena ukljucena u KRBG*.Praksa cijepljenja protiv bakterijskih patogena KRBGje uobicajena, ali u manjoj mjeri nego
cijepljenje protiv virusnih KRBG patogena®. Medutim, ucinkovitost cijepljenja u sprecavanju ili smanjenju negativnih
utjecaja KRBG nije dobro utemeljena®. Nije primje¢eno smanjenje bolesti di$nog sustava nakon tretmana mlade
teladi cijepljenih s modificiranom-zivom Mannheimia haemolytica i Pasteurella multocida vakcinom?*. Stoga cijepljenje
treba smatrati samo jednim elementom KRBG prevencije, zajedno s naporima za smanjenje stresa teladi, obaveznim
hranjenjenjem kolostrumom, te higijenom u Sirem i uzem smislu®, Nastambe treba temeljito ocistiti i dezinficirati
prije uvodenja nove skupine teladi, pribor i opremu ocistiti i dezinficirati, odrzavati higijenu osoblja, postaviti dezin-
fekcijske barijere, te unistavati insekte, glodavce i druge nametnike (Paziti da je aktivnost dezinficijensa na bakterije
i viruse ispitana i da ima potvrdene rezultate od nepristranih znanstvenih institucija).

Interdigitalna nekrobaciloza

Bolest je rasirena diljem svijeta. Pojavljuje se sporadi¢no iako moze biti endemi¢na na farmama mlijecnih i tovnih
goveda. Epizootije mogu buknuti nakon transporta i mijesanja goveda iz razliitih sredina ili naglih - nepravilnih
uvjeta drzanja. Kao uzro¢nik-izolat na ozljedu traumatske prirode ili maceracije interdigitalnog prostora (vodom,
fecesom, mokracom) primarno ili sekundarno naselit ¢e se Fusobacterium necrophorum, a moguce je izoliratii sapro-
fite i/ili fakultativne patogene koji pogoduju upalnoj reakciji. Ako se Zivotinja ne lijeci, pada joj mlijecnost i/ili tjelesne
performanse u tovnih zivotinja. Teski oblici mogu zavrsiti septikemijom ili toksemijom.

Zarazni keratokonjuktivitis goveda

Rasprostranjena bolest koja uzrokuje gubitke u govedarstvu. Kao primarni uzro¢nik navodi se Moraxella bovis koja
nakon adhezije na roznici izlucuje enzime nakon ¢ega nastaje nekroza roznice. Pojavljuje se enzootski u uvjetima
aglomeriranog drzanja u intenzivnoj proizvodnji mesa i mlijeka. Bolest rezultira visokom temperaturom, gubitkom
apetita, redukcijom mlijeka i smanjenjem tjelesne mase.




3. Bakterijske bolesti u uzgoju riba

Bakterijske bolesti predstavljaju neke od najznacajnijih izazova u uzgoju riba diljem svijeta®. Furunukloza, vibrioze,
sindrom mlada kalifornijske pastrve, pseudomonas septikemija, pastereloza, miksobakterioza morskih riba i jersinioza
samo su neke od vaznijih bakterijskih bolesti koje prate akvakulturne uzgoje u posljednjih nekoliko decenija®.

4. Bakterijske bolesti peradi

Intenzivnu peradarsku proizvodnju prati specifi¢na i zahtjevna patologija, koja moze uzrokovati ogromne gospo-
darske Stete te dovesti u pitanje uspjesnost proizvodnje. Razlog je u bioloskoj raznolikosti peradi i specifi¢nosti
proizvodnije koja se odvija sa velikim brojem Zivotinja na malom prostoru. Industrijska proizvodnja zahtjeva maksi-
malno iskoriStenje genetskog potencijala ptica, optimalno koristenje hrane i energetskih resursa da bi u $to kracem
vremenskom razdoblju proizvela velike koliCine kvalitetnog animalnog proteina. Ogranicavaju¢i momenti su jos i
tehnoloski cimbenici u peradarskoj proizvodniji te stresne situacije ako proizvodni momenti nisu idealno poslozeni.
Posljedicno se javljaju zarazne bolesti, koje rjeSavamo preventivnim ili kurativnim postupcima, pa tako i bakterioze
za koje je fluorfenikol izmedu ostalog i namijenjen.

Za peradarstvo je pripremljena Floron 10% peroralna otopina, Sirokospektralni antibiotik djelotvoran na Pasteu-
rella spp, Haemophilus spp, Salmonella spp, Staphylococcus spp, Proteus spp, Shigella spp, E. coli i neke druge mikro-
organizme osjetljive na fluorfenikol.




5. Profil proizvoda

Fluorfenikol, aktivna supstancija amfenikolske skupine proizvoda je visoko lipofilan, osobine koja pojacava penetra-
ciju i koncentracije u tkivima i pomaze lijeku da se Siroko distribuira u serum, pluca, gastrointestinalni trakt i druga
tkiva, ovisno o Zivotinjskoj vrsti.

Fluorfenikol je djelotvoran protiv Sirokog spektra gram-pozitivnih i gram-negativnih, aerobnih i anaerobnih bakte-
rija izoliranih iz domacih Zivotinja.

Fizikalna svojstva

Fluorfenikol je neutralna molekula koja ne posjeduje jonizirajuce funkcionalne grupe u pH podruéju izmedu 3i9.
Topljiv je u polarnim organskim otapalima, a neznatno u vodi. Fluorfenikol ima relativno visoku topivost u mastima
$to mu pomaze pri pojacanoj distribuciji u tjelesna tkiva. U obliku krutine stabilan je pri povecanim vrijednostima
temperature, vlage, svjetlostii nije higroskopan.

Fluorfenikol je strukturno slican starijim spojevima iz skupine amfenikola: kloramfenikolu i tiamfenikolu. Uporaba
kloramfenikola u klinickoj veterini zabranjena je zbog potencijalnog izazivanja aplasti¢ne anemije u ljudi. Ta se za-
brana uporabe u Zivotinja namijenjenih prehrani ljudi prosirila svijetom, te je postala istinska potreba za djelotvornim
Sirokospektralnim antibiotikom takvog profila za sigurnu uporabu za lijecenje domacih Zivotinja.

Floron® premiks za pripremu ljekovite krmne smjese prikladan je za umjesavanje u klasi¢ne krmne smjese ili za
peletiranje jer je stabilan pri standardnim uvjetima procesa peletiranja. Testiranje stabilnosti Floron® premiksa u
prakticnim uvjetima u kompletnoj krmnoj smjesi, provedeno je na temperaturi od 25°C i u otvorenim vrecama po-
kazalo je da aktivna supstanca nije promijenila vrijednosti sadrzaja niti nakon 3 mjeseca skladistenja.

Fluorfenikol, antibiotik Sirokog spektra, razvijen je za veterinarsku primjenu i kao oralni koncentrat za razredivanje
u vodi za pice. Kada se lijek aplicira putem vode za pice, u farmskom okruZenju, mnostvo negativnih varijabli moze
utjecati na njegovu stabilnost: kao npr. pH vode, sadrzaj klora, tvrdoca vode. Negativan utjecaj na smanjenje poten-
cijala aktivnog principa mogu imati i materijali kontejnera, cjevovoda, ventila i sl. Analiticka metoda tekuce kromato-
grafije potvrdila je stabilnost Floron®100 mg/mL otopine za primjenu u vodi za pice u reZimima normalne upo-
rabe pri 25°C5, 101 24 sata nakon umjesavanja. Fluorfenikol je i nakon 24 sata ostao na razini koncentracije pocetnog
razrjedenja.

Oprema

Floron® 300 mg/mL, otopina za injekcije: 100 ml otopine sadrzava 30 g fluorfenikola.
- Bocica sa gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom s 50 mli 100 ml otopine za injekcije.
Floron®100 mg/mL otopina za primjenu u vodi za pice: 100 ml| otopine sadrzava 10 g fluorfenikola.
- Bocice sa 100 mLi plasticne boce s 1 L otopine sa mjericom za doziranje.
Floron® premiks za pripremu ljekovite krmne smjese: 100 g sadrzava 2 g fluorfenikola.
- Vrecice i plasticni loncicisa 100 g i 1 kg te vrece sa 10 kg predmjeSavine.




Kontraindikacije, nezeljeni ucincii upozorenja

Kontraindikacije

Floron® 300 mg/mL, otopina za injekcije se ne smije dati:
- kravama u tijeku graviditeta i laktacije,
- junicama nakon navrsenih 20 mjeseci,
- rasplodnim bikovima i rasplodnim nerastima,
- prasadi laksoj od 2 kg.

Floron® otopina za primjenu u vodi za pice i Floron® premiks za pripremu ljekovite krmne smjese ne smije se davati:
- nesilicama konzumnih jaja,
- nazimicama i krmacama u tijeku graviditeta i laktacije te rasplodnim nerastima.
- ribama ako je temperatura vode niza od 5°C.

Nezeljeni ucinci
Tijekom lijecenja u goveda parenteralnim oblikom moguce je uociti slabiji apetit, smanjeno uzimanje vode i dijareju.

Zivotinjama se brzo i potpuno vraca apetit odmah nakon prestanka lijecenja. Na mjestu davanja lijeka rijetko se
javljaju promjene u obliku neznatne otekline koje se povlace najkasnije nakon 28 dana.

U svinja nakon davanja oralnih oblika moze se javiti crvenilo perianalnoga podrucja i mekana stolica. Te su promje-
ne prolazne i kratkotrajne pa ne utjeCu na opce stanje Zivotinja. Na mjestu injiciranja vrlo se rijetko javlja reakcija u
obliku otekline. Te su promjene kratkotrajne i potpuno se povlace najkasnije za tri tjedna.

U riba i peradi neZeljeni ucinci nisu poznati.

Napomene, mjere opreza, interakcije i dr.

Floron® 300 mg/mL, otopina za injekcije.

Smije se koristiti samo sterilne i potpuno suhe igle i brizgaljke. Ako zivotinjama nije bolje unutar 24 sata od davanja
druge injekcije Floron®-a treba provjeriti dijagnozu i ev. primjeniti drugi antimikrobni lijek. U slucaju predoziranja
javiti ¢e se simptomi navedeni u rubrici Nuspojave, samo jace izrazeni. Nema specificnog antidota. U tom slucaju
karencija je navjerojatnije duza.

Floron® otopina za primjenu u vodi za pice. Floron® premiks.

Ako je zbog vise temperature zraka povecana potrosnja vode sa lijekom, koncentraciju fluorfenikola u vodi treba
umanijiti za 25%, odnosno prilagoditi je dnevnoj potrosnji i doziranju s obzirom na tjelesnu masu tretiranih zivotinja
tj. skupine (npr. perad - 20 mg fluorfenikola / kg t.m. / dan). Pri usporednoj primjeni amfenikoli umanjuju ucinak
tetraciklinai B-laktamskih antibiotika. Floron® se u vodi za pice ne smije mijesati s drugim veterinarsko-medicinskim
pripravcima.

Djelatnici u mjeSaonicama stocne hrane moraju izbjegavati izravni dodir premiksa s kozom i sluznicama, a prilikom

umije$avanja moraju nositi zastitne naocale i masku te zastitnu odjecu, obucu i rukavice. Za vrijeme rada s premiksom
ili ljekovitom hranom nije dopusteno jesti, piti i pusiti, a nakon rada ruke treba oprati vodom i sapunom.



Karencija

Floron® 300 mg/mL, otopina za injekcije.
Meso, organi i druga jestiva tkiva: Govedo i.m.: 30 dana. Govedo s.c.: 44 dana. Svinje: 14 dana.
Mlijeko: Floron®-om se ne smije lijeciti krave u laktaciji (MRL za mlijeko ne postoji).

Floron® otopina za primjenu u vodi za pice
Meso, organi i druga jestiva tkiva: Perad: 2 dana. Svinja: 1 dan. Jaja: fluorfenikol se ne smije davati nesilicama konzum-
nih jaja (MRL za jaja ne postoji).

Floron® premiks.

Meso, organi i druga jestiva tkiva : Svinja: 1 dan. Ribe: 80° D. Vrijeme ¢ekanja od 80°D znaci da ribe nisu prikladne za
prehranu ljudi najmanje 16 dana pri temperaturi vode od 5°C do 10°C, a najmanje 8 dana ako je temperatura vode
visaod 10°C.




6. Antimikrobna aktivnost

Floron® djeluje na brojne uzro¢nike bolesti u razlicitih Zivotinjskih vrsta.

Fluorfenikol je bakteriostatski antibiotik Siroka spektra djelovanja na razli¢ite vrste Gram-negativnih i Gram-pozitivnih
organizama ukljucujuci: Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Pasteurella pisscicida (sada Photobacterium
damselae subsp. piscicida), Haemophilus somnus, Haemophilus parasuis, Haemophilus paragallinarum, Omitobacterium
rhinotracheale, Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma mycoides, Mycoplasma
hyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma bovis, Klebsiella pneumoniae, Salmonella chollerasuis, Salmonella
typhi, Streptococcus suis, Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus, Aeromonas salmonicida subsp. salmonicida,
Vibrio spp., Vibrio anguillarum, Flexibacter columnaris, Edwardsiella tarda, Fusobacterium necrophorum, Bacteroides
melaninogenicus, Enterococcus fecalis, Escherichia coli, Edwardsiella tarda, Yersinia rucerii, Streptococcus spp.,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis.

Tablica 1. Neke vrijednosti koje odreduju ucinkovitost fluorfenikola in vitro (9 - 20)

Vrsta uzrocnika (broj sojeva) MIK,, Vrsta uzrocnika (broj sojeva) MIK,,
i porijeklo izolata (pg/ml) i porijeklo izolata (pg/ml)
Pasteurella multocida (n = 35), govedo 0,50 Yersinia ruckeri (n = 5), ribe 0,6-10,0
Pasteurella haemolytica (n = 35), govedo 0,60 ’(“nerzog;or’i’g; salmonicida subsp. salmonicida 04
Pasteurella multocida (n = 60), govedo 0,47 Aeromonas salmonicida (n =7), ribe 0,3-1,25
Pasteurella haemolytica (n = 29), govedo 0,68 Staphylococcus aureus (n = 30), koze 1,56
Pasteurella multocida (n = 119), svinje 0,51 Streptococcus sp. (n = 68), koze 0,78-1,56
Pasteurella haemolytica (n = 13), svinje 0,70 Streptococcus suis tip 2 (n = 42), svinje 1,0
Actinobacillus pleuropneumoniae o
(n=108), svinje 0,50 Streptococcus dysgalactiae (n = 8), koze 0,78
Escherichia coli (n = 5), koze 3,12 Streptococcus uberis (n = 14), koze 1,56
Haemophilus somnus (n = 18), govedo 0,25 Moraxella bovis (n = 98), govedo 0,125-0,5
Klebsiella spp. (n = 4), koze 6,25 Mycoplasma bovis (n = 62), govedo 4

. _ . Mycoplasma hyopneumoniae (n = 10),
Edwardsiella tarda (n = 50), ribe 0,80 svinje (MIK. ) 2
Pasteurella piscicida® (n = 50), ribe 0,40 Mycoplasma mycoides (n = 20), govedo 1
Vibrio spp. (n=3), 1,25 Qo : _ g}y ~
Vibrio salmonicida, ribe 08 Vibrio (Listonella) anguillarum (n = 35), ribe 0,4-0,8
Fusobacterium necrophorum (n = 33), govedo 0,25 Staphylococcus aureus (n = 6), perad 2
Bacteroides melaninogenicus (n = 20), govedo 0,25 Pasteurella multocida (n = 2), perad 0,125
Escherichia coli(n=11), perad 3,11 Ornitobacterium rhinotracheale (n = 3), perad 0,125
Enterococcus faecalis (n = 3), perad 2 Flavobacterium psychrophilum (n = 48), ribe 0.00098-16

*sada Photobacterium damselae

Invitro djelotvornost je bila demonstrirana na najcesce izolirane bakterijske patogene domacih Zivotinja i riba.
Bakterije otporne na kloramfenikol, preko produkcije kloramfenikol acetiltransferaze, osjetljive su na fluorfenikol.
Mnoga testiranja na osjetljivost patogenih bakterija u svinja i goveda obavljena su prakti¢no u cijelom svijetu od
davne 1991. do danas. Neka ispitivanja na terenskim izolatima ponovljena su na glavnim patogenima u domacih




ciljnih Zivotinja, a ustanovljeno je da dugogodisnja uporaba fluorfenikola nije narusila djelotvornost nakon paren-
teralne niti oralne uporabe.
U invitro testiranju ribljih patogena i niza antimikrobnih kemoterapeutika uklju¢ujuci kloramfenikol, streptomicin,
sulfamonometoksin, tetraciklin, ampicilin, trimetoprim, furazolidon, kanamicin, nalidiksinska kis., amoksicilin, okso-
linska kis. i fluorfenikol, utvrdeno je da je fluorfenikol pokazao najsnaznije antibakterijsko djelovanje od svih testi-
ranih aktivnih principa.>*#?

1. C.Wilhelm, E. Thomas, V. Thomas: In vitro activity of Florfenicol against porcine respiratory disease pathogens
isolated in Europe between 2002 and 2010, 770 22nd INTERNATIONAL PIG VETERINARY SOCIETY CONGRESS,
KOREA.

Respiratorna bolest svinja (RBS) je kompleksna bolest koja je opustosila proizvodnju svinja i prouzrocila ekonomske
gubitke Sirom svijeta kao glavni uzro¢nik mortaliteta od odbica do kraja tova. Actinobacillus (A.) pleuropneumoniae,
Pasteurella (P) multocida i Haemophilus (H.) parasuis su tri glavna uzro¢nika, skupine Gram-negativnih bakterija.
Fluorfenikol je noviji antibiotik namjenjen iskljucivo primjeni u veterinarskoj medicini koji je u tom razdoblju, vise
od dekade, uglavnom koristen za tretman RBS. Svrha ove studije bila je in vitro odrediti aktivnost fluorfenikola na
terenske izolate iz respiratornog trakta inficiranih Zivotinja na glavne uzrocnike tog respiratornog kompleksa.

Prikaz osjetljivosti terenskih izolata na fluorfenikol:

Izolati iz 8 zemalja EU Izolati iz 6 zemalja EU
A. pleuropneumoniae P. multocida H. parasuis

MiC 0,25 -4 png/mL 0,25-4 png/mL 0,125-0,5 pg/mL
(2002. - 2005.) (2002. - 2005.) (2005.-2010.)

MIC <0,125-0,5 pg/mL 0,25-1 pug/mL
(2005 - 2006.) (2005 - 2006.)

Najveca vrijednost MIC90 za sve izolate bila je 0,5 pg/mL.

Studija je potvrdila visoku djelotvornost na sve testirane izolate. Minimalne inhibitorne koncentracije (MICs) za fluor-
fenikol determinirane su prema dokumentu CLSI (M31-A3), i svi sojevi su bili osjetljivi. Osim toga, podaci govore da
se MICs za fluorfenikol na respiratorne patogene svinja nisu promijenili tijekom 10 godina.

2. C.Wilhelm, A.V. Gautier-Bouchardon, F. Boyen, J. Spergser, E. Thomas: Determination of the In vitro activity of
florfenicol against Mycoplasma hyopneumoniae, 22nd INTERNATIONAL PIG VETERINARY SOCIETY CONGRESS,
IPVS 2012 KOREA

Sli¢nu studiju je napravila skupina mikrobiologa iz Njemacke, Francuske, Belgije i Austrije na uinkovitost fluor-
fenikola in vitro na mikrorganizam Mycoplasma hyopneumoniae, primarni bakterijski patogen odgovoran za enzoot-
sku pneumoniju. Cilj studije bio je determinirati MIC-ove fluorfenikola iz terenskih izolata M. hyopneumoniae izoli-
ranih iz respiratornog trakta inficiranih svinja Sirom Europe. Ukupno je testirano 95 izolata sakupljenih iz 8 europskih
zemalja od 2005. - 2010. godine.

Rezultati su pokazali da su MIC fluorfenikola za M. hyopneumoniae u rasponu 0.06 ug/mL do 1 pg/mL za MIC

50’

odnosno 0.25 ug/mL do 0.5 pg/mL za MIC, . 1z prethodno navedenog, grupa autora zakljucuje da je fluorfenikol
in vitro visoko djelotvoran na M. hyopneumoniae. Ovi rezultati su konzistentni sa rezultatima objavljenim prije deset
godina.



7. Farmakoloski oblici, nacin primjene,
doziranje i indikacije

Tablica 2. Farmakoloski oblici, nacin primjene, doziranje i indikacije

Vrsta Oblik lijeka Nacin davanja i doziranje

Zivotinja

Govedo FLORON® intramuskularno: u podrugje vrata, najvise 10 ml na jedno mjesto
otopina za injekcije 20 mg/kg t. m. (1 ml/15 kg)

™ supkutano: u podrugje vrata, najvise 10 ml na jedno mjesto

40 mg/kg t. m. (2 ml/15 kg)

Svinje FLORON® intramuskularno: u podrugje vrata, najvise 10 ml na jedno mjesto
otopina za injekcije 20 mg/kg t. m. (1 ml/15kg)

Lol
FLORON® dnevna doza: 1,5-2 mg fluorfenikola/kg t. m.
premiks za pripremu (1,5-2 kg Florona/t krme, tj. 30-40 g fluorfenikola/t krme)
ljekovite krmne smjese
FLORON® dnevna doza: 1,5-2 mg fluorfenikola/kg t. m. u vodi za pice
otopina* za peroralnu primjenu (za svinju od 100 kg 1,5-2 ml Florona)

Perad FLORON® dnevna doza: 20 mg fluorfenikola/kg t. m. u vodi za pice
otopina* za peroralnu primjenu - pili¢i do 4. tjedna Zivota: 100 ml Florona/100 | vode za pice

y - pili¢i nakon 4. tjedna Zivota: 200 ml Florona/100 | vode za pice

Ribe FLORON® dnevna doza iznosi 10 mg fluorfenikola/kg t. m.
predsmjesa za pripremu (u hranu umijesamo 50 g Florona/100 kg t. m. riba)

< ljekovite krmne smjese

*Tijekom lijecenja Zivotinjama je na raspolaganju samo pitka voda s dodatkom lijeka. Ako to nije moguce, dnevnu dozu razdijelimo na dva jednaka dijela
pa jedan dio dajemo ujutro, a drugi dio nakon 12 sati.

Znacajke Florona: Pravi spektar na pravi nacin

¢ Pocinje djelovati u minutama, a ne u satima: odli¢na penetracija u pluca i druga tkiva bez obzira
na nacin aplikacije.

o Sira djelotvornost za respiratorne infekcije od bilo kojeg “in feed” antibiotika.

o Prakti¢an za aplikaciju oralnim putem: umjesavanjem u hranu ili u vodu za pice.

e Kombinirani tretman - mogu¢ nastavak tretmana nakon parenteralne aplikacije oralnim putem.

¢ Visoko ukusni oblici aplicirani“per os’, sigurni i dobro podnosljivi putem hrane i vode u svinja
i ostalih Zivotinjskih vrsta.

¢ Klinicke studije su pokazale da nema negativan utjecaj na konzumaciju hrane, vode ili dnevni prirast Zivotinja.




Trajanje lijecenja Indikacije

2 puta u razmaku od 48 sati - infekcije disnih organa koje uzrokuju Pasteurella haemolytica, Pasteurella multocida
i Haemophilus somnus
jednokratno - interdigitalna nekrobaciloza (Fusobacterium necrophorum i Bacteroides melaninogenicus)
- infektivni keratokonjunktivitis (Moraxella bovis)
2 puta u razmaku od 48 sati - pleuropneumonija (Actinobacillus pleuropneumoniae)
- atrofi¢ni rinitis (Pasteurella multocida, Bordetella
bronchiseptica)
lijecenje traje 7 dana - Glasserova bolest (Haemophilus parasuis)
lijeCenje traje 7 dana - ostale bolesti koje uzrokuju mikroorganizmi osjetljivi na fluorfenikol
(Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis, Salmonella cholerasuis i
Streptococcus suis)
lijecenje traje 3-5 dana - koli-infekcije, pasterelozne infekcije, zarazna koriza, stafilokokne infekcije,

infekcije uzrokovane Ornitobacteriumom rhinotracheale
- ostale bolesti koje uzrokuju mikroorganizmi osjetljivi na fluorfenikol

lijecenje traje 10 dana, - furunkuloza (Aeromonas salmonicida subsp. salmonicida) i ostale aeromonasne infekcije,
mlad i matice dobivaju - vibrioza (Vibrio sp.)

dnevnu dozu lijeka podijeljenu - pastereloza (Pasteurella piscicida)

u dva jednaka dijela - ostale bolesti koje uzrokuju mikroorganizmi osjetljivi na fluorfenikol

Znacajke Florona® registriranog za ribe

* Brza resorpcija i visoka razina djelotvornosti (Floron® premiks) brzo smanjuje mortalitet uzrokovan
bakteriozama u riba (npr.furunkuloza ili hladnovodna vibrioza).

¢ QOdli¢na terapijska efikasnost u komparaciji s drugim kemoterapeuticima: terenska ispitivanja su pokazala
da Floron® premiks reducira mortalitet mnogo brze i u nizim koncentracijama od terapijske primjene
primjene oksolinske kiseline, potenciranih sulfonamida, flumekvina i eritromcina.

¢ Dobra podnosljivost: Floron® premiks nije pokazao nuspojave pri tretmanu u uzgoju riba, znakove smanjene
konzumacije hrane niti slabije proizvodne performanse, ¢ak ni kod visih doza od preporucenih.




8. Farmakologija

Relativno novi antibiotik samo za uporabu u veterinarskoj medicini.

Fluorfenikol pripada skupini antibiotika - amfenikola- koji ukljucuju kloramfenikol i tiamfenikol. Znacajno je da,
sinteticki florirani analog tiamfenikola, fluorfenikol pruza signifikantnu sigurnost i terapijske prednosti prema starijim
molekulama. Kao i drugi antibiotici u skupini, fluorfenikol primjenjuje antimikrobno djelovanje kocenjem sinteze
proteina na ribosomnoj razini. Prema prikazanoj shemi (tbl. 4.), prednost molekule fluorfenikola je da ne posjeduje
p-nitro grupu koja izaziva aplasti¢nu anemiju (zamijenjena je metil-sulfonil skupinom) i da je na ugljiku 3 hidroksilna
skupina (OH skupina) supstituirana F (fluorom) a kao rezultat da bakterijske vrste otporne na kloramfenikol i tiam-
fenikol koje produciraju CAT (kloramfenikol acetiltransferazu - enzim pomocu kojeg bakterije razvijaju rezistenciju)
su osjetljive na fluorfenikol.

Farmakokineticki podaci (57-64)

Tablica 3. Osnovni farmakokineticki podaci za fluorfenikol nakon razlicitih nacina primjene
i razlicitim Zivotinjskim vrstama

Zivotinjska vrsta T . (h) C.., (ng/ml) Bioloska raspolozivost | Volumenraspodjele | T,
(%) (I7kg)

govedo (im.) 3,2 3,1 78,5 0,77 18,3

svinje (im.) 23 73 96,9 1,53 14,6
(p.0.) 30 14,8 1485 55

perad (p.o.) 32 1.0 553 234-511 219

ribe (temperatura

vode: 10-11°C)

pastrva (p.o.) 12 32 81,2 1,12 12,0

Tmax = vrijeme vrine koncentracije lijeka; Cmax = maksimalna koncentracija u serumu; ti2 = poluvrijeme eliminacije

Fluorfenikol se i nakon peroralne primjene dobro resorbira, $to dokazuju visoke vrijednosti bioloske raspoloZivosti.
Na bjelancevine u plazmi veZe se u relativno malim koli¢inama (do 18,6%).

Nakon intramuskularne i peroralne primjene dobro prelazi u tkiva i tjelesne tekucine pa je koncentracija aktivne
tvari u plazmi i tkivima osjetno iznad MIK-a potrebnih za inhibiciju rasta mikroorganizama in vitro. Visoke koncen-
tracije nalazimo u bubrezima, plu¢ima, mokra¢nom mjehuru, misicnom i srcanom tkivu, u crijevima, bronhijalnom
sekretu, mokracii zuci, a nize vrijednosti u cerebrospinalnoj tekucini i mozdanom tkivu.

Fluorfenikol se izlucuje iz organizma primarno urinom i to kao temeljna supstancija, vise od 50%. Sekundarna
ekskrecija je fecesom, ponovno kao fluorfenikolska molekula. Samo maniji dio apliciranog aktivnog principa se
djelomicno biotransformira.




Tablica 4. Kemijske strukture kloramfenikola, tiamfenikola i fluorfenikola.

Nitro skupina uzroénik je CH, Nitro skupina zamijenjena CH,
aplasticne anemije | « Sulfonil skupinom > |
SO (nema aplasticne anemije) SO
OH-C- OH-C- OH-C-
-C—NH -C—NH -C—NH
—(|:—(|::O —(|:—C=O supstitucija OH —(|:—C:O
sa F blokira
| | | | CAT rezistenciju | |
OH CHCl2 OH CHCI2 - OH CHC|2
kloramfenikol tiamfenikol fluorfenikol

Apsorpcija, distribucija, metabolizam i ekskrecija fluorfenikola istrazena je u goveda, svinja, peradi i riba. Zakljucci
tih studija bili su u skladu za sve vrste, uz Cinjenicu da se fluorfenikol vrlo dobro apsorbira, i izlu¢uje putem zui, fecesa
i urina.




Grafikon 1. Srednje koncentracije fluorfenikola u plazmi u razli¢itim vremenskim intervalima
nakon jednokratne intramuskularne i peroralne primjene lijeka svinjama
(15 mg/kg t. m., 250 mg/kg krme) (n = 6) (59)

Koncentracije u plazmi (ug/ml) intramuskularno

peroralno

vrijeme
(sati)

0 10 20 30 40
AUC = povrsina ispod krivulje - od 0 do posljednje mjerljive vrijednosti
Nakon peroralne primjene opazamo vece pocetne koncentracije, a nakon intramuskularne primjene dugotrajnije

odrzavanije visih koncentracija fluorfenikola. Odnos srednjih vrijednosti AUC , TAUC,  (0,99) potvrduie slicnu bio-
loSku raspolozivost lijeka nakon jednog i drugog nacina davanja.

Dinamika eliminacije fluorfenikola: karencija

Tablica 5. Karencija

| Obliklijeka | Karencija
FLORON® meso i unutarnji organi goveda: 30 dana nakon intramuskularne primjene,
otopina za injekcije 44 dana nakon supkutane primjene
meso i unutarnji organi svinja: 14 dana
FLORON® meso i unutarnji organi peradi: 2 dana
peroralna otopina meso i unutarnji organi svinja: 1 dan
FLORON® meso i unutarnji organi svinja: 1 dan
premiks za pripremu ribe: 80 °D
ljekovite krmne smjese Ribe nisu prikladne za prehranu ljudi najmanje 16 dana ako je temperatura vode izmedu 5i 10 °C,

odnosno najmanje 8 dana ako je temperatura vode iznad 10 °C.

Relativno kratko poluvrijeme eliminacije fluorfenikola iz plazme povoljno je sa stanovista brzog izlucivanja, tj.
povlacenja ostatnih koncentracija ovog antibiotika iz obitelji amfenikola iz tkiva i organa, nakon tretmana oralnim
oblicima. No, buduci da je parenteralni proizvod izraden u obliku LA formulacije za njega je karencija relativno duga.




9. Klinicka ucinkovitost

1. Ucinkovitost Florona prema Actinobacillusu pleuropneumoniae
(artificijelna zaraza) (65)

Zeljeli smo ustanoviti kakva je u¢inkovitost fluorfenikola u lije¢enju Zivotinja s infekcijom uzrokovanom A. pleuropneu-
moniae. U klinicki pokus ukljucene su 44 svinje rasporedene u pet skupina. Tretman je poceo 5 sati prije artificijelne
infekcije i trajao je 7 dana (oba Florona) odnosno 10 dana (Pulmotil premiks). Svinje su pregledavane svaki dan da bi
se ustanovili znakovi bolesti disnih organa. Na kraju klini¢kog pokusa provjeravane su patoanatomske promjene na
plu¢ima pa je u nekih Zivotinja ponovno izoliran A. pleuropneumoniae.

Tablica 6. Klinicka ucinkovitost dvaju farmaceutskih oblika Florona i Pulmotila G 200 u lijecenju svinja
inficiranih A. pleuropneumoniae (artificijelna zaraza) (65)

Skupina Klinicki znakovi Patoanatomske Ponovnoizoliran
bolesti disnih promjene na A. pleuropneumoniae®
organa' disnim organima?

Floron® 0/0/9 0/9 0/9

peroralna otopina (n=9)

Floron® 1/0/9 2/9 2/9

predsmjesa za pripremu ljekovite
krmne smjese (n=9)

Pulmotil G200 5/0/9 6/9 6/9
premiks (n=9)

Inficirana kontrolna skupina (n=9) 7219 8/9 8/9

Neinficirana kontrolna skupina (n=8) 0/0/8 0/8 0/8

"br. Zivotinja sa znakovima bolesti disnih organa / br. uginulih Zivotinja / br. svih Zivotinja
2br. Zivotinja s promjenama / br. svih Zivotinja
* br. Zivotinja iz kojih je ponovno izoliran A. pleuropneumoniae / br. svih Zivotinja

Rezultati triju pokusnih skupina pokazuju da je peroralna otopina Florona najuspjesniji lijek za lijeCenje Zivotinja
inficiranih A. pleuropneumoniae jer je dovela do potpunog izljecenja svih Zivotinja bez patoanatomskih promjena i
bez ponovnog izoliranja A. pleuropneumoniae.

Uspjesno je bilo i lijecenje predsmjesom Florona.

Slabiji rezultati postignuti su lije¢enjem Pulmotilom G 200. Izlije¢ena je samo jedna trecina inficiranih pokusnih
svinja, dok je 6 svinja imalo patoanatomske promjene i ponovno je izoliran A. pleuropneumoniae.

U skupini koja je dobivala peroralnu otopinu Florona rezultati lijecenja bili su statisticki znacajno bolji u sva tri para-
metra (p < 0,01), u usporedbi sa skupinom koja je dobivala Pulmotil G 200.

Izmedu skupina koje su dobivale peroralnu otopinu Florona i predsmjesu za pripremu ljekovite krmne smjese Florona
nije bilo statisticki znaCajnih razlika ni u jednom od pracenih parametara (p > 0,05).

U sve tri pokusne skupine rezultati su bili statisticki znacajno bolji nego u inficiranoj netretiranoj kontrolnoj skupini
(za oba Florona vrijedi p < 0,01, a za Pulmotil p < 0,05).




2, Efikasnost fluorfenikola u prevenciji respiratornih bolesti
u odbijene prasadi (66)

Studija je imala za cilj ocijeniti ucinkovitost fluorfenikol premiksa u farmskom uzgoju, u kontroli respiratornih bolesti
u svinja. Sto Sezdeset klinicki zdravih odbijene prasadi je rasporedeni u dvije skupine, skupina 1 tretirana sa 40 ppm
i skupina sa 60 ppm fluorfenikola. Svinje su hranjene mediciniranom hranom tijekom 10 uzastopnih dana. Klinicki
znakovi ukljucujui kasalj, dispneju i anoreksiju praceni su od 25. dana do 55. dana starosti svinja. Performanse pri-
rasta su komparirane izmedu dviju skupina. Evidentiranih dana s kasljem u postotcima u skupinama 1i 2 bilo je 0,89
odnosno 0,3%. Postotak dana s prisutnom dispnejom bilo je 2,75% i 1,88% u skupini T odnosno 2. Stopa smrtnosti
odnosno izlu¢enih bilo je u 1. skupini 2,5%, a 2. 5% u 2. skupini. Prosjecni dnevni prirast svinja u skupini 1 odnosno
2, bile su462.4 g odnosno 499.5 g. Konverzija u skupini 1 bila je 1,26, a u skupini 2 1,17. Iz navedenih podataka pro-
izlazi zakljucak: fluorfenikol umijesan u hrani za sprjecavanje respiratornih bolesti diSnog sustava treba koristiti na
minimalnoj koncentraciji od 40 ppm i ujedno poluciti dobre proizvodne performanse u odbijene prasadi.

Tablica 7. Klinicka ucinkovitost u prevenciji disnih afekcija u odbijene prasadi

Kriteriji Skupina 1 Skupina 2
(Fluorfenikol 2% 2kg/ton) (Fluorfenikol 2% 3kg/ton)
Broj prasadi 80 80
Dob pri odbijanju (dani) 25 25
Prosjecna t.m. pri 25 dnevnoj starosti (kg) 6.17 6.21
Starost na kraju testa. (dani) 55 55
Uginuce ili izlu¢ivanje (%) 25 5
Prosj. masa u dobi od 55 dana (kg) 17.3 18.6
Prosjecni dnevni prirast (g/dan) 462.4 499.5
Konverzija hrane 1.26 1.17
Postotak dana s kasljem (%) 0.89 0.3

Prisutnost dispneje u danima (%) 2.75 1.88




Grafikon 2. Usporedba pojave klinickih znakova, patoanatomskih promjena i ponovnog izoliranja
A. pleuropneumoniae nakon lije¢enja dvama farmaceutskim oblicima Floronaii
Pulmotilom G 200 u svinja artificijelno inficiranih A. pleuropneumoniae
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3. Ucinkovitost fluorfenikola na uzrocnike bakterijske pneumonije
u goveda - (Bovine respiratory disease complex, BRD), usporedba
europskih i americkih klinickih ispitivanja (67,68)

Izolati (uzrocnici): Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Actinomyces pyogenes

U Europi je u multicentricno ispitivanje bilo uklju¢eno 269 goveda. U prva dva dana, i to na dan 0 i na dan 2., dobili
suintramuskularno po 20 mg fluorfenikola na kg.t.m. (n=136) ili po 15 mg amoksicilina (LA 300) na kg t.m. (n=133).

U SAD-u su prikupljeni rezultati Cetiriju klinickih testiranja ukupno 416 goveda koji su intramuskularno dobivali
20 mg fluorfenikola na kg t. m. (n=278) 2 puta u razmaku od 48 satiili 10 mg tetraciklina na kg t. m. (n=138) 4 dana
uzastopno.




Grafikon 3. Usporedba ucinkovitosti fluorfenikola, amoksicilina i oksitetraciklina u lijecenju goveda
s respiratornim bolestima (BRD) u Europi i SAD-u
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4. Ucinkovitost fluorfenikola i oksitetraciklina u lijecenju zivotinja
s prirodnim aeromonasnim infekcijama (69)
(Aeromonas salmonicida subsp. salmonicida)

Ucinkovitost je pracena u sklopu terenskog pokusa na potocnim pastrvama zlatovcicama.

Jednogodisnje potocne pastrve zlatovcice nakon smjestaja u objekt razvrstane su u dva protocna betonska koritasta
bazena.

U bazenu br. 5 prije izbijanja bolesti bilo je 10 959 riba konzumne veliine, a u bazenu br. 6 13 021 pastrva. U bazenu
br. 5 davan je oksitetraciklin, a u bazenu br. 6 fluorfenikol.

Tablica 8. Brojno stanje matica prije pocetka pokusa i usporedba broja uginulih riba izmedu skupine
koja je dobivala oksitetraciklin i skupine koja je dobivala fluorfenikol

Faza pokusa Bazen br. 5 Bazen br. 6 P (stupanj statisticke
oksitetraciklin fluorfenikol signifikantnosti)

Brojno stanje prije pocetka pokusa 10959 13021

Uginuca prije lijecenja 62 87 0,356 (NS - nema statisticki
signifikantnih razlika)

Uginuca tijekom lijecenja 141 132 0,048-0,056 (na granici
statisticke signifikantnosti)

Uginuca poslije lijecenja 170 162 0,047 (p < 0,05)

Ukupna uginuca 373 (3,40%) 381(2,93%) 0,038 (p < 0,05)




Desetodnevno lijecenje obiju skupina zapoceto je istodobno. Ribe iz prve skupine dobivale su s hranom 75 mg oksi-
tetraciklina/kg t. m. na dan, a ribe iz druge skupine 10 mg fluorfenikola/kg t. m. na dan. U oba bazena ugibanja su
smanjena vec nakon prvih dana lijecenja. Na kraju pokusa ustanovljeno je da je uginulo 2,93% riba iz skupine lijecene
fluorfenikolom i 3,40% riba iz skupine lijecene oksitetraciklinom (p < 0,05).

U zadnjih desetak godina, provedeno je preko stotinjak terenskih ispitivanja sa fluorfenikolom na ribama u akva-
kulturi, od SAD-a, Kanade, Evropskih zemalja i zemalja Azije gdje je akvakultura i narazvijenija’®”". Rezultati koje bi
mogli sazeti u nekoliko recenica je da je ta relativno nova molekula u uzgoju riba u registriranim dozama (10 mg/kg
tj. mase tijekom 10 uzastopnih dana) pokazala izvrsne rezultate u lijecenju i metafilaksi riba oboljelim od bakterijskih
bolesti uzrokovanih uzrocnicima osjetljivim na fluorfenikol: furunkuloze i ostalih aeromonasnih infekcija, vibrioze,
kolumnaris bolesti, jersinioze, pastereloze, sindroma mladi kalifornijske pastrve, enteroseptikemije patuljastog
somica i druge.

Sazetak

Floron® je zasticeno ime za skupinu proizvoda brzog antimikrobnog djelovanja: injekcijske otopine
produzenog ucinka te farmaceutskih oblika za oralnu primjenu (Floron® premiks, Floron® otopina za oralnu
primjenu) Sirokog antimikrobnog spektra koji sadrze aktivni princip fluorfenikol.

o Antibiotik razvijen ekskluzivno za veterinarsku uporabu, Sto ¢e minimizirati mogucnost nastanka
humane bakterijske rezistencije.

* Djelotvoran na viSestruko rezistentne organizme na antibiotike; nije osjetljiv na kloramfenikol
acetiltransferazu (CAT) - enzim koji deaktivira kloramfenikol.

* Brzo doseze koncentracije aktivne tvari u krvi i tkivima, visoko iznad MIK za glavne patogene
u domacih zivotinja.

¢ Brzo klinicko poboljsanje: redukcija kaslja, nazalna prohodnost, smanjenje temperature i kvalitetno
bolja respiracija.

¢ Odlicna ucinkovitost na kompleksne bolesti diSnog sustava i infekcije drugih tkiva koje uzrokuju
mikroorganizmi osjetljivi na fluorfenikol.

o Ekonomicnost u tretmanu i profitabilnost u svinjogojskoj proizvodnji:
kombinirano lijecenje: injekcija + oralni oblik = manje rada i prihvatljiva cijena kostanja.

¢ Brzo mijenja klinicke znakove na bolje i u¢inkovito stiti zdrave zivotinje od bolesti.

* Dobro se podnosi, sa Sirokom granicom sigurnosti.

 Minimalan utjecaj na okolis.




Denona d.o.0, 3/2013, Hrvatska, 2013-0019008
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