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Focus on Fresh Cows



EnfÓqueSe en las vacas recién paridas



FRESH COW MANAGEMENT Focused on fresh cows The first 10 days after calving are the most critical for fresh cows. This is when cows are most uniquely challenged by a suppressed immune system and negative energy balance, making them susceptible to metabolic and infectious diseases. Protocols should be developed with the herd veterinarian to establish fresh cow monitoring and disease identification standards for all major conditions common on the dairy. Fresh cow workers must be properly trained to assess the front and back of the cow, identify fever and determine which diseases could be causing the symptoms so appropriate treatment can be applied. No fever Fetid uterine discharge



No fetid uterine discharge



Day 1



Day 1



EXCEDE (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension (1.5 mL/100 lbs. BW) at the base of the ear ®



Days 2–3



EXCENEL® RTU (ceftiofur hydrochloride) Sterile Suspension (2 mL/100 lbs. BW) Supportive therapy as necessary**



Normal attitude and appetite



Poor attitude and appetite



Monitor temperatures for 10 days.



Examine for metabolic disease and treat as appropriate.



Treat any diagnosed conditions.



Monitor



Day 4



Days 2–5



EXCEDE (1.5 mL/100 lbs. BW) 72 hours following initial dose, at the base of the opposite ear



EXCENEL RTU (2 mL/100 lbs. BW)



Fever* Fetid uterine discharge



No fetid uterine discharge



Day 1 of fever



Day 1 of fever



EXCEDE (1.5 mL/100 lbs. BW) at the base of the ear



EXCENEL RTU (2 mL/100 lbs. BW) Supportive therapy as necessary**



Days 2–3



Days 2–5



Monitor



EXCENEL RTU (2 mL/100 lbs. BW)



Day 4 EXCEDE (1.5 mL/100 lbs. BW) 72 hours following initial dose, at the base of the opposite ear



Metritis



Pneumonia



Mastitis



Follow recommended treatment procedures under fetid uterine discharge with:



If labored breathing, harsh/wet lung sounds or nasal discharge, treat once with



If abnormal milk is present, contact your herd veterinarian and check your mastitis treatment protocols.



EXCEDE or EXCENEL RTU



OR



EXCEDE (1.5 mL/100 lbs. BW) or EXCENEL RTU (1-2 mL/100 lbs. BW)



OR



*Fever = >103˚ F ** Work with your veterinarian to develop protocol.



Important Safety Information for EXCEDE: The use of EXCEDE is contraindicated in animals with known allergy to ceftiofur or to the ß-lactam group (penicillins and cephalosporins) of antimicrobials. Though safe in cattle when properly administered, inadvertent intra-arterial injection is possible and fatal. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal time of 13 days following the last dose in cattle. Important Safety Information for EXCENEL RTU: EXCENEL RTU should not be used in animals found to be hypersensitive to the product. EXCENEL RTU has a pre-slaughter withdrawal period of three days. 2



GESTIÓN DE VACAS Recién paridas Enfocado en las vacas recién paridas Los primeros 10 días después del parto son los más fundamentales para las vacas recién paridas. Este período es cuando las vacas se ven enfrentadas más especialmente a un sistema inmunológico reprimido y a un equilibrio energético negativo, lo que las hace susceptibles a enfermedades metabólicas e infecciosas. Se deben desarrollar protocolos junto con el veterinario del rebaño para establecer un control de las vacas recién paridas y estándares de identificación de enfermedades para todas las afecciones importantes que son comunes para el ganado lechero. Las personas que trabajan con vacas recién paridas deben contar con la capacitación adecuada para evaluar las partes delantera y trasera de la vaca, identificar la fiebre y determinar cuál enfermedad puede estar provocando los síntomas, para así aplicar el tratamiento adecuado.



Sin fiebre Secreción uterina fétida



Secreción uterina no fétida



Día 1



Día 1



EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) Suspensión estéril (1.5 ml/100 lb de peso corporal) en la base de la oreja



Días 2 a 3



EXCENEL® RTU (clorhidrato de ceftiofur) Suspensión estéril (2 ml/100 lb de peso corporal) Terapia de apoyo según sea necesario**



Actitud y apetito normal



Actitud y apetito deficiente



Controlar las temperaturas por 10 días.



Examinar en busca de enfermedades metabólicas y tratar según sea adecuado.



Tratar cualquier enfermedad diagnosticada.



Controlar



Día 4



Días 2 a 5



EXCEDE (1.5 ml/100 lb de peso corporal) 72 horas después de la dosis inicial, en la base de la oreja contraria



EXCENEL RTU (2 ml/100 lb de peso corporal)



Fiebre* Secreción uterina fétida



Secreción uterina no fétida



Día 1 de fiebre



Día 1 de fiebre



EXCEDE (1.5 ml/100 lb de peso corporal) en la base de la oreja



EXCENEL RTU (2 ml/100 lb de peso corporal) Terapia de apoyo según sea necesario**



Días 2 a 3



Días 2 a 5



Controlar



EXCENEL RTU (2 ml/100 lb de peso corporal)



Día 4 EXCEDE (1.5 ml/100 lb de peso corporal) 72 horas después de la dosis inicial, en la base de la oreja contraria



Metritis



Neumonía



Mastitis



Siga los procedimientos de tratamiento recomendados en la secreción uterina fétida, con:



Si presenta respiración forzada, sonidos pulmonares ásperos/ húmedos, o descarga nasal, trate una vez con



Si se presenta leche anormal, comuníquese con el veterinario del rebaño y revise los protocolos de tratamiento de la mastitis.



EXCEDE o bien EXCENEL RTU



O BIEN



EXCEDE (1.5 ml/100 lb de peso corporal) o bien EXCENEL RTU (1 a 2 ml/100 lb de peso corporal)



O BIEN



*Fiebre = >103 ˚F ** Trabaje con el veterinario para desarrollar el protocolo.



Información de seguridad importante acerca de EXCEDE: El uso de EXCEDE está contraindicado en animales alérgicos al ceftiofur o al grupo ß-lactamico (las penicilinas y cefalosporinas) de los agentes antimicrobianos. Aunque es seguro en el ganado cuando se administra adecuadamente, es posible que la inyección sea accidentalmente intraarterial y cause la muerte. EXCEDE tiene un período de retiro previo al sacrificio de 13 días después de la última dosis en el ganado. Información de seguridad importante acerca de EXCENEL RTU: EXCENEL RTU no se debe usar en animales que tienen una hipersensibilidad al producto. EXCENEL RTU tiene un período de retiro de tres días previo al sacrificio.
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Fresh Cow Basics Fresh cow monitoring review



Terms to know



Follow these guidelines for monitoring fresh cows for



Uterine infection



10 days post-calving:



Uterus is contaminated with pathogenic organisms.



Front of cow



Uterine discharge



• Attitude — Observe the cow’s overall demeanor and



Debris and/or liquid coming from the uterus after calving.



look for any signs of nasal discharge. • Appetite — Determine whether the cow is eating well. • Eyes — Look for sunken or crusty eyes. • Ears — Check for droopy or cold ears.



Side of cow • Listen to heart, lung and rumen sounds with a



Metritis A uterine infection accompanied by inflammation involving all layers of the uterus.



Retained placenta Retention of the afterbirth (placenta) in the cow.



stethoscope; check both sides of the cow for a left or



Body condition scoring



right displaced abomasum.



Measure of body fat on an animal.



Rear of cow • Temperature — Use a rectal thermometer to see whether the cow has a fever. • Discharge — Evaluate uterine discharge for color and odor. • Retained placenta — Check to see whether the cow has a retained placenta. • Udder fill — Check the cow for udder fill. • Manure — Evaluate manure quality. • Tail carriage — Check for raised tailheads or obvious straining. • Body condition scoring — Establish the cow’s body score. • Cow movement — Allow at least 30 inches of bunk space per cow throughout the close-up and fresh periods. • Comfort — Allow for adequate feed, fresh water and dry, clean stalls. • Communication — Ensure markings on cows are clearly visible and workers understand them and their meaning. 3



Conceptos básicos de las vacas recién paridas Revisión de control de las vacas recién paridas Siga estas pautas para controlar las vacas recién paridas durante 10 días después del parto:



Parte delantera de la vaca • Actitud: Observe la conducta general de la vaca y busque signos de secreción nasal. • Apetito: Determine si la vaca está comiendo bien o no.



Términos que debe conocer Infección uterina El útero está contaminado con organismos patógenos.



Secreción uterina Desechos o líquido que proviene del útero después del parto.



Metritis



• Ojos: Revise si tiene los ojos hundidos o con costras.



Una infección uterina acompañada de inflamación que involucra todas las capas del útero.



• Orejas: Revise si tiene las orejas caídas o frías.



Placenta retenida



Costado de la vaca



Retención de membranas (placenta) en la vaca.



• Escuche el corazón, los pulmones y los sonidos del rumen con un estetoscopio; revise ambos costados de la vaca para ver si hay desplazamiento del abomaso derecho o izquierdo.



Calificación de la condición corporal Medida de la grasa corporal de un animal.



Parte trasera de la vaca • Temperatura: Use un termómetro rectal para saber si la vaca presenta fiebre o no. • Secreción: Realice una evaluación del color y el olor de la secreción uterina. • Placenta retenida: Revise para ver si la vaca tiene la placenta retenida o no. • Llenado de la ubre: Revise el llenado de la ubre de la vaca. • Estiércol: Realice una evaluación de la calidad del estiércol. • Posición de la cola: Revise las colas elevadas o estiramiento obvio. • Calificación de la condición corporal: Establezca la calificación corporal de la vaca. • Movimiento de la vaca: Permita, al menos, 30 pulgadas de espacio en los comederos por vaca durante los períodos fresco y de reto. • Comodidad: Permita la alimentación adecuada, agua fresca y camas limpias y secas. • Comunicación: Garantice que las marcas en las vacas sean claramente visibles y que los trabajadores las comprendan.
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FRONT OF COW — ATTITUDE Watch for reduced appetite, general depression,



If the cow is locked up and eating, there is a good chance



discharges from the nose, sunken eyes and lowered



she is healthy. If the cow shows any signs of standing



or cold ears.



alone, has her head hung low or is breathing heavily, she needs to be evaluated for fresh cow health concerns.



Questions to consider • What is her general attitude? • Is she mixing or interacting with other cows? • Is she in the corner of the barn by herself? • Is her head hung low? • Is she eating or pushing feed around? • Are her ears droopy and/or cold? • Are her eyes sunken and/or crusty?



Sunken eyes, droopy ears and straining forward



Sunken eyes and head hung low
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PARTE DELANTERA DE LA VACA: ACTITUD Observe la disminución del apetito, la depresión general, las secreciones de la nariz, los ojos hundidos y las orejas caídas o frías.



Si la vaca se une al grupo y come, existe una alta posibilidad de que esté saludable. Si la vaca muestra algún signo de pararse sola, tiene la cabeza agachada o jadea, necesita ser evaluada debido al interés en la salud de vacas recién paridas.



Preguntas que se deben tener en cuenta • ¿Cuál es su actitud general? • ¿Se mezcla o interactúa con otras vacas? • ¿Se encuentra sola en la esquina del establo? • ¿Su cabeza está agachada? • ¿Come o solo mueve el alimento? • ¿Sus orejas están frías o caídas? • ¿Sus ojos están hundidos o resecos?



Ojos hundidos, orejas caídas y estiramiento hacia adelante



Ojos hundidos y cabeza agachada
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Appetite Walk the front of the cow to examine feed intake. Watch



Any cow not eating should have a complete physical



the cow long enough to determine whether she is eating



exam, including evaluation for the presence of a displaced



well or has a lack of appetite.



abomasum.



Questions to consider • Is she really eating or just pushing the feed around? • Compare her mound of feed with the mound of feed of the cow next to her. Is there a noticeable difference?



The cow that was in the middle had a good appetite. The cow on the side did not.



Leftover mounds of feed mean the cow is not eating.
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Apetito Camine por al frente de la vaca para examinar la ingesta de alimento. Observe a la vaca por el tiempo suficiente para determinar si está comiendo bien o si presenta falta de apetito.



Toda vaca que no coma debe recibir un examen físico completo, lo que incluye la evaluación de la presencia de desplazamiento de abomaso.



Preguntas que se deben tener en cuenta • ¿Está comiendo en realidad o solo mueve el alimento? • Comparte el montículo de alimento con el de la vaca que esté al lado de ella. ¿Existe una diferencia evidente?



La vaca que estaba en el medio tenía buen apetito. La vaca del lado no tenía apetito.



Las sobras de los montículos de alimento significan que la vaca no está comiendo.
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Eyes Sunken and crusty eyes Watch for sunken and crusty eyes on all fresh cows. If a cow is showing signs of sunken eyes, she could be dehydrated. Fluid therapy may be appropriate, and the cow should be given a physical exam for the presence of a displaced abomasum.



Questions to consider • Are her eyes sunken? • Are her eyes crusty?



Sunken eyes and droopy ears



Sunken eyes



Sunken eyes and droopy ears



6



Ojos Ojos hundidos y resecos Esté pendiente de los ojos hundidos y resecos costras en las vacas recién paridas. Si una vaca presenta signos de ojos hundidos, puede estar deshidratada. Una terapia de líquidos puede ser adecuada y, además, se le debe realizar un examen físico a la vaca en caso de presencia de desplazamiento de abomaso.



Preguntas que se deben tener en cuenta • ¿Sus ojos están hundidos? • ¿Sus ojos están resecos?



Ojos hundidos y orejas caídas



Ojos hundidos



Ojos hundidos y orejas caídas
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Ears Another sign of the overall attitude of the cow are droopy



influences of ambient temperatures. Walk down the fresh



ears. Droopy and cold ears are predictors of sick cows



cow group pen and touch every cow’s ear. As you walk



and also may indicate low blood calcium. You should



back, you can make your assessment of attitude, eyes,



always compare cows’ ears against their neighbors’



ears and discharge.



ears. This helps you adjust your perceptions against the



Questions to consider • Are her ears droopy? • Are her ears cold compared with others?



Check the temperature of her ears.



Droopy ears are a sign of depression.
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Orejas Otro signo de la actitud general de la vaca son las orejas caídas. Las orejas caídas y frías son indicadores de vacas enfermas y, además, puede indicar un nivel bajo de calcio en la sangre. Usted debe comparar siempre las orejas de las vacas con las de sus vecinas. Esto le ayudará a ajustar las percepciones en comparación con las influencias de las temperaturas



ambientales. Camine por el corral del grupo de vacas recién paridas y toque todas las orejas de las vacas. Cuando camine de vuelta, puede realizar su evaluación de la actitud, ojos, orejas y secreciones.



Preguntas que se deben tener en cuenta • ¿Sus orejas están caídas? • ¿Sus orejas están frías, en comparación con otras?



Compruebe la temperatura de las orejas.



Las orejas caídas son un signo de depresión.
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Rear Of Cow — Temperature Fever is one of the first signs of acute postpartum metritis



• EXCEDE dosage: Two doses of 1.5 mL/100 lbs. body weight



and often surfaces 24 to 36 hours before other symptoms.



72 hours apart at the base of opposite ears. EXCEDE has



101º F to 103º F is a normal temperature. Fever greater



zero-day milk withdrawal, so cows can stay in the milk string



than 103º F suggests an infection or inflammation. Be sure



while being treated. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal



to consider the outside temperature. If it is hot outside and



time of 13 days following the last dose.



there is no system to cool the cows off, many normal cows may have a temperature above 103º F.



• EXCENEL RTU dosage: 2 mL/100 lbs. body weight each day for five days. EXCENEL RTU has zero-day milk



If the cow had an abnormal calving and has a temperature



withdrawal, so cows can stay in the milk string while being



greater than 103º F, she has an increased likelihood of



treated. EXCENEL RTU has a pre-slaughter withdrawal



metritis. If clinical signs of metritis develop within



time of three days following the last dose.



10 days of calving, treat with EXCEDE® (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension or EXCENEL® RTU (ceftiofur hydrochloride) Sterile Suspension.



Check temperatures on cows showing symptoms of disease.



EXCEDE and EXCENEL RTU should not be used in animals found to be hypersensitive to the product.



> 103º F = Fever



Remember: No single sign is enough to confirm metritis. Important Safety Information for EXCEDE: The use of EXCEDE is contraindicated in animals with known allergy to ceftiofur or to the ß-lactam group (penicillins and cephalosporins) of antimicrobials. Though safe in cattle when properly administered, inadvertent intra-arterial injection is possible and fatal. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal time of 13 days following the last dose in cattle. Important Safety Information for EXCENEL RTU: EXCENEL RTU should not be used in animals found to be hypersensitive to the product. EXCENEL RTU has a pre-slaughter withdrawal period of three days.
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Parte trasera de la vaca: Temperatura La fiebre es una de los primeros signos de metritis posparto aguda y con frecuencia surge entre 24 y 36 horas antes de los demás síntomas. Entre 101 ºF y 103 ºF se considera una temperatura normal. Cuando la fiebre supera los 103 ºF es posible presumir una infección o inflamación. Asegúrese de tener en cuenta la temperatura ambiente. Si la temperatura ambiente es alta y las vacas no cuentan con un sistema de enfriamiento, muchas vacas con un estado de salud normal pueden alcanzar una temperatura superior a los 103 ºF. Si la vaca tuvo un parto anormal y presenta una temperatura superior a los 103 ºF, entonces tendrá una mayor probabilidad de padecer metritis. Si se presentan indicios clínicos de metritis dentro de los 10 días posteriores al parto, inicie un tratamiento con la suspensión estéril EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) o la suspensión estéril EXCENEL® RTU (clorhidrato de ceftiofur).



Compruebe la temperatura en vacas con síntomas de enfermedad.



• 



 osis de EXCEDE: Dos dosis de 1.5 mL/100 lb de peso D corporal con un intervalo de 72 horas, en la base de la oreja contraria. EXCEDE tiene un período de retirada de la leche de cero días, por lo que las vacas pueden seguir en la línea de ordeño mientras están en tratamiento. EXCEDE tiene un período de retiro previo al sacrificio de 13 días a partir de la última dosis.



• D  osis de EXCENEL RTU: 2 mL/100 lb de peso corporal diarios por cinco días. EXCENEL RTU tiene un período de retiro de cero días, por lo que las vacas pueden seguir en la línea de ordeño mientras están en tratamiento. EXCENEL RTU tiene un período de retiro previo al sacrificio de tres días a partir de la última dosis. EXCEDE y EXCENEL RTU no se deben usar en animales que tienen una hipersensibilidad al producto.



> 103 ºF = fiebre



Recuerde: Ningún síntoma por sí solo es suficiente para confirmar la presencia de metritis. Información de seguridad importante acerca de EXCEDE: El uso de EXCEDE está contraindicado en animales alérgicos al ceftiofur o al grupo ß-lactamico (las penicilinas y cefalosporinas) de los agentes antimicrobianos. Aunque es seguro en el ganado cuando se administra adecuadamente, es posible que la inyección sea accidentalmente intraarterial y cause la muerte. EXCEDE tiene un período de retiro previo al sacrificio de 13 días después de la última dosis en el ganado. Información de seguridad importante acerca de EXCENEL RTU: EXCENEL RTU no se debe usar en animales que tienen una hipersensibilidad al producto. EXCENEL RTU tiene un período de retiro de tres días previo al sacrificio.
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Rectal Examination Getting started • Restrain cow in chute or stanchion • Cover arm with palpation sleeve or glove • Lubricate glove • Lift tail with non-gloved hand • Enter the rectum by forming the hand into a cone shape



Questions to consider • How does the uterus feel? - Thin-walled? - Gas-filled? - Both are symptoms of metritis • Gently stroke out discharge - What color is it? - How thick is it? - Does it stink?



Lubricate glove before exam.



Work with your veterinarian to establish proper examination techniques and protocols.



Fetrow, 2007. Hansen, 2005.
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Examen rectal Primeros pasos • Sujete la vaca al cepo o a un acuelladero. • Cúbrase el brazo con una manga o guantes para palpación. • Lubrique el guante. • Levante la cola del animal con la mano sin guantes. • Ponga la mano en forma cónica para introducirla al recto.



Preguntas que se deben tener en cuenta • ¿Cómo se siente el útero al palparlo? - ¿Con la pared delgada? - ¿Lleno de gas? - Ambas condiciones son síntomas de metritis. • Toque suavemente la secreción - ¿De qué color es? - ¿Qué tan densa es? - ¿Tiene mal olor?



Aplique lubricante al guante antes de realizar la examinación.



Junto con su médico veterinario, establezca técnicas y protocolos de examinación correctos.



Fetrow, 2007. Hansen, 2005.
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Udder Fill Checking the rear of the cow for udder fill will help evaluate the energy status of the cow. Low udder fill can indicate a possible displaced abomasum (DA), metritis or other fresh cow diseases. If the cow has low udder fill, a full physical examination is required. The examination should determine whether she has a DA.



Examine



Examine



Examine
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Llenado de la ubre Si se examina la parte trasera de la vaca para el llenado de la ubre, se facilitará la evaluación del estado energético de la vaca. Un nivel bajo de llenado de la ubre puede indicar un posible desplazamiento de abomaso (DA), metritis u otras enfermedades de vacas recién paridas. Si la vaca presenta un nivel bajo de llenado de la ubre, se requerirá un examen completo. El examen determinará si presenta o no DA.



Examine



Examine



Examine
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Manure



Normal manure



Loose manure



Evaluate manure quality. Loose manure is an indication of



Odor



an internal disorder. Be sure to check the ration quality as



A fetid smell can be indicative of salmonellosis.



well. The number of cows with diarrhea should be noted



Contact your veterinarian.



and reported to management for action. Diarrhea is not a normal condition on the dairy and it is one of the most unrewarding to treat due to the nature of some of the causes. Many times the condition is ignored out of frustration, but it is worthwhile keeping track of the incidence rate. Here are the items about manure that need to be evaluated:



Consistency • Stiff from excess fiber or an appetite that has been diminished and reduced fecal passage rates (ketosis). • Normal, forms into a patty when dropped. • Loose stools, see causes of diarrhea below. • Watery and fluid, salmonellosis or Johne’s disease can be some of the major causes. Contact your veterinarian.



Appearance Evidence of blood. Dark or bright blood are indicators of a sick cow. Contact your veterinarian.



Here are some of the more common causes of diarrhea: • Salmonellosis — If suspected, contact your veterinarian. • Johne’s disease — If suspected, contact your veterinarian. • Acidosis — Lactating rations are higher in energy, and if they aren’t managed correctly, there is the potential to have excess carbohydrate move down into the small and large intestine and gut resulting in diarrhea and a bubbly appearance from hind gut fermentation. Ration fiber may be too long or sortable, which can aggravate the situation. Heifers in a mixed pen can get hungry and hit the ration hard when they get a chance, resulting in acidosis. If suspected, contact your feeder and/or nutritionist. • Displaced abomasum — Due to the restrictions of displacement, diarrhea may result. A full physical exam of the above cases is required.
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Estiércol



Estiércol normal Realice una evaluación de la calidad del estiércol. Un estiércol semilíquido es síntoma de algún tipo de desorden interno. Asegúrese de comprobar también la calidad de la ración. El número de vacas con diarrea debe ser advertido y notificado a la administración para que se tomen medidas. La diarrea no es una condición normal en el ganado lechero y es uno de los elementos más infructuosos de tratar debido a la naturaleza de alguna de las causas. Muchas veces, esta condición es ignorada, pero es muy importante mantener un registro de la tasa de incidencia. A continuación, se presentan los factores del estiércol que deben ser evaluados:



Consistencia • Endurecimientos derivados del exceso de fibra o pérdidas de apetito e índices de descarga fecal reducidos (ketosis). • Normal, tiene forma de pastelillo al caer. • Heces sueltas, consulte las causas de diarrea señaladas a continuación. • Una condición aguada y líquida, salmonelosis o el mal de Johne, pueden ser unas de las causas principales. Comuníquese con su médico veterinario.



Apariencia Evidencia de sangre. Sangre oscura o clara, son indicadores de una vaca enferma. Comuníquese con su médico veterinario.



Estiércol semilíquido Olor Un olor fétido puede indicar salmonelosis. Comuníquese con su médico veterinario. A continuación, se presentan algunas de las causas más comunes de diarrea: • S  almonellosis: Si tiene sospechas, comuníquese con su médico veterinario. • M  al de Johne: Si tiene sospechas, comuníquese con su médico veterinario. • A  cidosis: Las raciones para vacas lactantes son ricas en energía, por lo que si no se manejan correctamente, tienen el potencial de generar un exceso de carbohidratos y que este se desplace hacia el intestino delgado y grueso y hacia las entrañas, produciendo diarrea con apariencia burbujeante debido a la fermentación que ocurre en el intestino grueso. Las raciones de fibra pueden ser muy largas o escogidas, lo que puede agravar la situación. Cuando las vaquillas se encuentran en corrales mezclados, pueden sentir hambre y comer toda la ración cuando se presente la oportunidad, lo que puede producir acidosis. Si sospecha de esto, comuníquese con su proveedor de alimentos o nutricionista. • D  esplazamiento de abomaso: Debido a las restricciones de desplazamiento, se pueden presentar casos de diarrea. En estos casos se requiere un examen físico completo de los casos anteriores.
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Tail Carriage



Normal



Cow straining



Raised tailheads



Raised tailheads



Be sure to evaluate the rear of the cow for raised tailheads. This can be a sign of uterine inflammation. Also be sure to look for these signs: Straining — This is a sign of severe metritis and certainly



Vaginal tearing — If the cow is tearing, this may be a sign



warrants treatment with systemic therapy at dose and



that the calving crew may need to use better sanitation,



duration. The cow is marked with bedding for treatment



extra lube and allow sufficient time for heifers and cows to



action.



dilate and deliver.
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Posición de la cola



Normal



Vaca pujando



Colas elevadas



Colas elevadas



Asegúrese de evaluar la parte trasera de la vaca en el caso de observarse colas elevadas. Esto puede ser señal de inflamación uterina. Además, asegúrese de buscar estas señales: Pujo excesivo: Esto es una señal de metritis severa y ciertamente merece tratamiento con una terapia sistemática según dosis y duración del tratamiento. La vaca se marca con cama para realizar tratamiento.



Desgarre vaginal: Si la vaca presenta desgarre, esto puede ser un indicio de que el equipo de maternidad podría necesitar implementar una mejor higiene, lubricación adicional y esperar lo suficiente para que las vaquillas y vacas se dilaten y den a cria.
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Body Condition Scoring You should also body condition score (BCS) at this time. Does the cow look frail or is she putting on weight after calving? If the cow loses weight too fast after calving, observe the intake. If it’s good, check the ration because it may be necessary to adjust the energy requirements. If the cow is not eating, re-evaluate her. A frail or overconditioned cow has less of a chance getting bred back after the voluntary waiting period. Once a body condition score for the group is determined, you can fine-tune the fresh cow rations and establish energy needs throughout the lactation.



BCS = 1.5 Thin



BCS = 3.0 Average



BCS = 5.0 Overconditioned



Parameter



Goal



Action point



Body condition at freshening



3.0 to 3.75



> 3.75 or < 3.0



Body condition loss



No more than 1.0 unit loss



Loss of > 1.0 unit
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Calificación de la condición corporal También se debe calificar, en esta etapa, la calificación de la condición corporal (BCS, por sus siglas en inglés). ¿Luce la vaca débil o está aumentando de peso después del parto? Si la vaca está perdiendo peso rápidamente después del parto, observe el consumo de alimento. Si el consumo es bueno, analice la ración, porque es posible que sea necesario ajustar los requisitos de energía. Si la vaca no come, vuelva a evaluarla. Una vaca débil o sobrecondicionada tiene menos posibilidades de quedar preñadas después del período voluntario de espera. Una vez que se haya determinado la calificación de la condición corporal para el grupo, se podrán ajustar con precisión las raciones de las vacas recién paridas y establecer las necesidades energéticas que van a necesitar durante la lactancia.



BCS = 1.5, bajo peso



BCS = 3.0, peso promedio



BCS = 5.0, sobrecondicionado



Parámetro



Objetivo



Punto de acción



Condición corporal al momento del parto



3.0 a 3.75



> 3.75 o < 3.0



Pérdida de condición corporal



No perder más de 1.0 unidad



Pérdida de > 1.0 unidad
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Retained Placenta Normally, a cow’s placenta is expelled within 12 to 24 hours after calving. If any part of the afterbirth is still in the cow, it is classified as a “retained placenta.” Cows with a simple retained placenta, those who do not show any clinical signs of a fever, off feed, down in milk or a foul odor in the fluid discharge from the uterus, should be handled as little as possible. Never try to manually remove a placenta that is still attached to the uterus. This can lower fertility by causing the uterus to hemorrhage and also can lead to infections through contamination. A fresh cow with a retained placenta is six times more likely to develop metritis. Work with your veterinarian to establish fresh cow treatment



Mild discharge



protocols.



Retained placenta



Retained placenta



Retained placenta



Correa, et al., 1993.
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Placenta retenida Generalmente, la placenta de la vaca es expulsada dentro de 12 a 24 horas después del parto. Si a la vaca aún le quedan restos de placenta, esto se clasifica como “retención de placenta.” Las vacas con una retención de placenta simple, aquellas que no muestran signos clínicos de fiebre, falta de apetito, merma en la producción de leche o mal olor en la secreción líquida del útero, deben tratarse lo menos posible. Nunca intente quitar manualmente una placenta que aún se encuentre adherida al útero. Esto puede reducir la fertilidad, debido a que se pueden causar hemorragias en el útero y también se pueden producir infecciones por contaminación. Una recién parida con retención de placenta tiene seis veces más probabilidades de presentar metritis. Junto con su médico veterinario, establezca protocolos de tratamiento para vacas recién paridas.



Secreción leve



Placenta retenida



Placenta retenida



Placenta retenida



Correa, et al., 1993.
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Metritis One of the more common early lactation fresh cow diseases is metritis, most often diagnosed within the first 10 days in milk. Clinical metritis is a uterine infection accompanied by inflammation involving all layers of the uterus. Incidence rates for metritis and subclinical endometritis range from 10 percent to 30 percent in herds.



Risk factors Cows are at high risk for developing metritis following: • Dystocia: 2.1 times greater risk • Stillbirth: 1.5 times greater risk • Twinning: 10 times more likely to have dystocia • Retained placenta: 6 times greater risk • Decreased dry matter intake: a drop in dry matter intake, as much as 30 percent or more, can occur with the addition of other stress factors such as ketosis.



Signs and symptoms of clinical metritis • A foul-smelling, watery vaginal or uterine discharge • A fever of 103˚ F or higher • Uterus is thin-walled or contains gas



Cows with retained placentas have six times greater risk of developing metritis.



• Depression, dehydration and decreased appetite Fever after calving alone is not enough evidence to identify metritis. Other signs must point to the uterus as the problem.



Correa, et al., 1993. Cady, 2009. Overton, 2009.
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Metritis Una de las enfermedades más comunes padecidas por vacas recién paridas durante la lactancia prematura es la metritis, con mayor frecuencia diagnosticada dentro de los primeros 10 días en leche. La metritis clínica es una infección uterina que va acompañada de una inflamación que envuelve todas las capas del útero. Los índices de incidencia para la metritis y endometritis subclínica van de un 10 por ciento a un 30 por ciento en los rebaños.



Factores de riesgo Después de lo siguiente, aumenta el riesgo para las vacas de presentar metritis: • Distocia: 2.1 veces más riesgo • Parto de feto muerto: 1.5 veces más riesgo • Parto de gemelos: 10 veces más probabilidades de presentar distocia • Placenta retenida: 6 veces más riesgo • Disminución de la ingesta de materia seca: Se pueden presentar disminuciones en la ingesta de materia seca, que pueden llegar a un 30 por ciento o más, con la suma de otros factores de estrés como la ketosis.



Signos y síntomas de la metritis clínica • Una secreción uterina o vaginal de mal olor, aguada • Una fiebre de 103 ˚F o más • El útero presenta paredes delgadas o contiene gas



Las vacas con placenta retenida tienen seis veces más riesgo de presentar metritis.



• Depresión, deshidratación y disminución del apetito La presencia de fiebre después del parto, por sí sola, no es suficiente para identificar la metritis. Debe haber otros signos que indiquen que el problema está en el útero.



Correa, et al., 1993. Cady, 2009. Overton, 2009.
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Identifying Metritis Steps



Remember



Monitor temperature



• No single sign is enough to confirm metritis.



• A fever of 103˚ F or higher may be caused by metritis.



• If the cow has a fever, check for other causes, such as



• Some cases may not include fever.



pneumonia, mastitis or diarrhea. • Check for a displaced abomasum.



Perform rectal examination • Use rectal palpation to stroke discharges out of vagina. • During rectal palpation, feel uterine wall. If the wall feels thin or like a balloon, the cow may have metritis. • Consult your veterinarian to establish proper rectal exam techniques and protocols. • Repeated palpations can cause irritation and damage. Examine discharge Fetid (foul smelling) discharge frequently signifies metritis. Observe the whole cow for other symptoms • Depression — Drooping ears, slow response. • Dehydration — Sunken eyes, neck skin slow to flatten when pinched. • Loss of appetite — Feed and abdomen muscled up.



+



+



+



= Identification of metritis



Fetrow, 2007.
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Identificación de la metritis Pasos



Recuerde



Controlar la temperatura



• Ningún síntoma por sí solo es suficiente para confirmar la presencia de metritis.



• La metritis puede causar estados febriles de 103 ˚F o más. • Algunos casos se presentan sin fiebre.



• Si la vaca tiene fiebre, evalúe si esto no se debe a otras causas, como neumonía, mastitis o diarrea.



Realizar examen rectal



• Compruebe si el abomaso está desplazado.



• Utilizar palpación rectal para evacuar las secreciones de la vagina. • D  urante la palpación rectal, palpe la pared uterina. Si la pared está adelgazada o hinchada como un globo, la vaca puede tener metritis. • C  omuníquese con su veterinario para establecer las técnicas y los protocolos correctos para el examen. • Repetir las palpaciones podría provocar una mayor irritación y daños. Examinar la secreción La secreción fétida (maloliente) suele indicar la presencia de metritis. Observar el estado general de la vaca para detectar la presencia de otros síntomas • Depresión: Orejas caídas, respuestas lentas. • D  eshidratación: Ojos hundidos, la piel del cuello tarda en aplanarse cuando se la pellizca. • Pérdida del apetito: Alimentación forzada y abdomen contraído.



+



+



+



= Identificación de la metritis



Fetrow, 2007.
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Screening and Identifying Metritis — Quick Chart



Fever of 103˚ F (39.4˚ C) or higher



Sick cow: depression, dehydration, loss of appetite



Rectal exam: abnormal uterus or uterine discharge



Fetid (foul smelling) discharge



Remember: No single sign is enough to confirm metritis. Fetrow, 2007.
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Cómo detectar e identificar la metritis: Cuadro de ayuda rápida



Fiebre de 103 ˚F (39.4 ˚C) o más



Vaca enferma: Depresión, deshidratación y pérdida del apetito



Examen rectal: Útero o secreción uterina anormales



Secreción uterina fétida (maloliente)



Recuerde: Ningún síntoma por sí solo es suficiente para confirmar la presencia de metritis. Fetrow, 2007.
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Identifying Discharges after Calving Signs of abnormal discharge • Foul smell • Watery • Red-brown, grey, cloudy or lumpy



Signs of normal discharge • Non-odorous



Normal discharge • Days in milk: 0 • Mostly bloody



Normal discharge • Days in milk: 1



• Mostly bloody



Normal discharge • Days in milk: 1



Possibly early metritis • Days in milk: 2 • Temperature: 103.3˚ F • Discharge: not fetid



Normal discharge • Days in milk: 2



Metritis • Days in milk: 3 • Temperature: 101.7˚ F • Other symptoms: retained placenta, depression, dehydration and fetid discharge



Fetrow, 2007.
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Identificación de secreciones después del parto Signos de secreción anormal • Mal olor • Aguada • De color castaño rojizo, gris, turbia o con coágulos



Signos de secreción normal • No tiene mal olor



Secreción normal • Días en leche: 0 • En su mayoría, sanguinolenta



Secreción normal • Días en leche: 1



• En su mayoría, sanguinolenta



Secreción normal • Días en leche: 1



Posibilidad de metritis temprana • Días en leche: 2 • Temperatura: 103.3 ˚ F • Secreción: No fétida



Secreción normal • Días en leche: 2



Metritis • Días en leche: 3 • Temperatura: 101.7 ˚ F • Otros síntomas: Placenta retenida, depresión, deshidratación y secreción fétida



Fetrow, 2007.
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Identifying Discharges after Calving (continued)



Normal discharge



Normal discharge



• Days in milk: 7 • Temperature: 103.7˚ F • Discharge: fetid



• Days in milk: 5



• Days in milk: 4



Metritis



Metritis • Days in milk: 7 • Temperature: 103.5˚ F • Other symptoms: retained placenta, fetid discharge



Metritis



Metritis



• Days in milk: 11 • Temperature: 103.6˚ F • Discharge: fetid



• Days in milk: 12 • Temperature: 103.5˚ F • Discharge: fetid



Cows with metritis should be treated with EXCEDE® (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension or EXCENEL® RTU (ceftiofur hydrochloride) Sterile Suspension. Dosage



Route of administration



Days milk discarded



Meat withdrawl period



Backed by the Residue Free Guarantee™ *



EXCEDE



1.5 mL/100 lbs. 2 doses, administered 72 hours apart



Base of opposite ears



0 days



13 days following last dose



U



EXCENEL RTU



2 mL/100 lbs.



Subcutaneous or intramuscular



0 days



3 days following last dose



U *See Page 25



Important Safety Information for EXCEDE: The use of EXCEDE is contraindicated in animals with known allergy to ceftiofur or to the ß-lactam group (penicillins and cephalosporins) of antimicrobials. Though safe in cattle when properly administered, inadvertent intra-arterial injection is possible and fatal. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal time of 13 days following the last dose in cattle. Important Safety Information for EXCENEL RTU: EXCENEL RTU should not be used in animals found to be hypersensitive to the product. EXCENEL RTU has a pre-slaughter withdrawal period of three days. Fetrow, 2007.
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Identificación de secreciones después del parto (continuación)



Secreción normal



Secreción normal



• Días en leche: 7 • Temperatura: 103.7 ˚F • Secreción: Fétida



• Días en leche: 5



• Días en leche: 4



Metritis



Metritis • Días en leche: 7 • Temperatura: 103.5 ˚F • Otros síntomas: Placenta retenida, secreción fétida



Metritis



Metritis



• Días en leche: 11 • Temperatura: 103.6 ˚F • Secreción: Fétida



• Días en leche: 12 • Temperatura: 103.5 ˚F • Secreción: Fétida



Las vacas con metritis deben recibir tratamiento con la suspensión estéril EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) o con la suspensión estéril EXCENEL® RTU (clorhidrato de ceftiofur). Dosis



Vía de administración



Días de leche eliminada



Período de retiro de carne



Con el respaldo de Residue Free Guarantee™



EXCEDE



1.5 mL/100 lb 2 dosis, administradas con un intervalo de 72 horas



En la base de la oreja contraria



0 días



13 días después de la última dosis



U



EXCENEL RTU



2 mL/100 lb



Subcutánea o intramuscular



0 días



3 días después de la última dosis



U *Consulte la página 25



Información de seguridad importante acerca de EXCEDE: El uso de EXCEDE está contraindicado en animales alérgicos al ceftiofur o al grupo ß-lactamico (las penicilinas y cefalosporinas) de los agentes antimicrobianos. Aunque es seguro en el ganado cuando se administra adecuadamente, es posible que la inyección sea accidentalmente intraarterial y cause la muerte. EXCEDE tiene un período de retiro previo al sacrificio de 13 días después de la última dosis en el ganado. Información de seguridad importante acerca de EXCENEL RTU: EXCENEL RTU no se debe usar en animales que tienen una hipersensibilidad al producto. EXCENEL RTU tiene un período de retiro de tres días previo al sacrificio. Fetrow, 2007.
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Identifying Metritis — Summary Fever



Fetid discharge



Abnormal discharge



Uterus abnormal



Diagnosis



Yes



Yes



Yes



Yes



Metritis



Yes



Yes



No



No



Metritis



Yes



No



Yes



Yes



Metritis



Yes



No



Yes



No



Probably metritis



Yes



No



No



Yes



Probably metritis



Yes Recheck the cow tomorrow



No



No



No



Consider other diseases or conditions



No Is the cow sick?



Yes



Yes



Yes



Probably metritis



+



+



+



=



Identification of metritis



Remember: No single sign is enough to confirm metritis.



Fetrow, 2007.
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Identificación de la metritis: Resumen Fiebre



Secreción fétida



Secreción anormal



Útero anormal



Diagnosis



Sí



Sí



Sí



Sí



Metritis



Sí



Sí



No



No



Metritis



Sí



No



Sí



Sí



Metritis



Sí



No



Sí



No



Probablemente metritis



Sí



No



No



Sí



Probablemente metritis



Sí: Volver a examinar la vaca el día siguiente.



No



No



No



Considerar otras enfermedades o afecciones



No: ¿Está enferma la vaca?



Sí



Sí



Sí



Probablemente metritis



+



+



+



= Identificación de la metritis



Recuerde: Ningún síntoma por sí solo es suficiente para confirmar la presencia de metritis.



Fetrow, 2007.
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Pneumonia Nasal discharge doesn’t always indicate the presence of pneumonia. An animal that is not feeling well may stop grooming herself, leading to the presence of accumulated discharge around the nasal area. • Purulent nasal discharge An indicator of more advanced pneumonia, this discharge is thick, cloudy and pus-filled. The cloudy appearance is caused by white blood cells that have localized in the respiratory tract to attack the infection. • Salivation • Mild diarrhea (see Page 11) • Rapid, shallow breathing The animal has to breathe harder to accomplish air exchange because of the compromised lung field. Early morning, when environmental influences are less, is the Dairy cow pneumonia can be a cause of economic loss for dairy producers. Depending on the organisms involved,



best time to evaluate breathing. • Soft coughing — lungs



death from pneumonia can occur within 24 to 36 hours.



In early pneumonia cases, the lungs and airways are



In other cases, the infection may not be adequately



generally painful, so the animal will try to clear the



treated and will become chronic, producing widespread,



airway with mild, tentative coughing. Loud, prominent



permanent lung damage. The animal may survive, but it



coughing or honking indicates far more chronic,



always will carry chronic scarring that will greatly impact



advanced cases, at which point treatment is difficult.



performance. That is why early recognition and treatment



Listen to the lungs for scratchy, raspy or squeaky



of pneumonia are so important.



sounds. See the blue triangle for area to evaluate. If the animal shows any of the signs above, she should be



Symptoms of pneumonia



given a complete physical exam.



• Fever, evaluate if temperature is above 103º F (see Page 8) • Depression (see Page 4)



Vital signs Temperature (F)



Heart rate beats/min.



Respiratory rate



Cows



99-103º



70-90



12-16



Heifers



99.5-103.5º



70-90



14-22



• Inappetence (see Page 5) • Nasal and eye discharge (see Page 6) One of the earliest indicators of pneumonia is discharge that is watery, sticky and clear. Serous discharge usually starts from the nose, and then moves to the eyes as the disease progresses.



The above numbers are determined when the cow is at rest and depend on the condition of the individual animal.
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Neumonía 



Las secreciones nasales no siempre indican la presencia de neumonía. Un animal que no se siente bien, puede dejar de lamerse, lo que permitirá la acumulación de secreción en el área nasal.



• Secreción nasal purulenta 



Es un indicador de una neumonía más avanzada; esta secreción es gruesa, opaca y llena de pus. La apariencia opaca se produce por los glóbulos blancos que se han localizado en el conducto respiratorio para atacar la infección.



• Salivación • Diarrea leve (consulte la página 11) • Respiración rápida y superficial 



La neumonía en las vacas lecheras puede ser una causa de pérdidas económicas para los productores lecheros. Dependiendo de los organismos que la causen, la muerte por neumonía puede ocurrir en un lapso de 24 a 36 horas. En otros casos, la infección puede no ser tratada adecuadamente y volverse crónica, causando daños permanentes y extendidos en los pulmones. En estos casos, el animal puede sobrevivir, pero siempre va a tener el problema, lo que lo afectará mucho su rendimiento productivo. Por esta razón, es muy importante la detección y tratamiento tempranos de la neumonía.



El animal debe esforzarse más para producir el intercambio de aire, debido al campo pulmonar comprometido. Por la mañana, cuando las influencias ambientales son menores, resulta ser la mejor hora para evaluar la respiración.



• Tos suave: Pulmones 



En casos tempranos de neumonía, el animal experimenta dolor en los pulmones y vías respiratorias, de manera que este trata de limpiar la vía respiratoria con una tos suave. Cuando el animal tose fuertemente, puede ser una señal de un caso más crónico y avanzado, para lo que el tratamiento resulta ser difícil. Escuche los pulmones en busca de sonidos carrasposos o chirridos. Vea el área de triángulo azul, esta es el área donde se debe realizar la evaluación.



Si el animal muestra alguno de los signos antes mencionados, se le debe realizar un examen físico completo.



Síntomas de la neumonía • Fiebre: Evaluar si la temperatura está por sobre los 103 ºF (consulte la página 8)



Signos vitales Temperatura (F)



Frecuencia cardíaca latidos por minuto



Frecuencia respiratoria



Vacas



99 a 103º



70-90



12-16



Vaquillas



99.5 a 103.5º



70-90



14-22



• Depresión (consulte la página 4) • Inapetencia (consulte la página 5) • Secreción por las narices y los ojos (consulte la página 6) 



Uno de los primeros síntomas de neumonía son secreciones aguadas, pegajosas y transparentes. La secreciones serosas generalmente comienzan en la nariz y después pasan a los ojos, a medida que la enfermedad progresa.



Los números anteriores se determinan mientras la vaca se encuentra en reposo y dependen de las condiciones individuales del animal.
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Left or Right Displaced Abomasum As part of an overall physical examination, listen to heart, lung and rumen sounds with a stethoscope. Check both sides of the cow for a right or left displaced abomasum (RDA/LDA). Abnormal sounds are produced when the abomasum becomes trapped high up on the left or right side and enlarged with gas. The sounds coming from the abomasum resemble a



Rumen gas



pinging noise that sounds like a tap dripping into a steel



DA



bucket. These sounds are produced by thumping a finger over the last rib and listening on the left side for the sound.



Mixing contractions



You may also hear fluid-splashing or gas-tinkling sounds. An LDA usually will require a corrective procedure, and



“Ping” the abdominal area for a DA. Gas pings in this



your herd veterinarian should be contacted. An RDA



area need to be more critically evaluated as potentially just



should be considered an emergency due to the possibility



rumen gas. Metallic pings are indicative of trapped gas



of an abomasal twist. A cow with an RDA should be treated



due to a displaced abomasum. Listen to the rumen; there



by your veterinarian immediately.



should be one to two good mixing contractions per minute.



One of the chief symptoms of displacement is a decrease in appetite. Cows also have very little bowel movements, stools are soft and discolored with some occasional diarrhea. Cows may become weak and dehydrated and may fail to get up when prodded. The cow will also have a drastic reduction in milk yield. Contact your veterinarian if you detect an LDA or RDA.



Abdominal twist Right displaced abomasum Cecal twist



Evaluate for bowel obstructions using a stethoscope. Fluid sloshing is abnormal and can indicate a twist in the abdomen. Ahead of the ribs, a ping could be indicative of an RDA. A ping in this area would indicate a cow off feed versus a DA. It may also be indicative of a cecal twist; contact your veterinarian. Weaver, et al., 1993.
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Desplazamiento de abomaso hacia la izquierda o hacia la derecha Como parte de un examen físico completo, escuche con un estetoscopio los sonidos del corazón, de los pulmones y del rumen. Hágalo a ambos costados la vaca, para detectar desplazamientos, hacia la izquierda o hacia la derecha, de abomaso (RDA/LDA). Cuando el abomaso queda atrapado en la parte alta del costado izquierdo o derecho y es presionado por gases, se producen sonidos anormales. Los sonidos provienen del abomaso y se caracterizan por que se parecen al ruido hecho por aqua goteando dentro de un balde metálico. Estos sonidos se producen cuando golpeamos con el dedo la última costilla y escuchamos el sonido en el costado izquierdo de la vaca. Escuche también si hay sonido de fluidos o de gases. Un LDA, por lo general, requerirá un procedimiento de corrección, por lo que deberá comunicare con el veterinario. Un RDA deberá considerarse una emergencia, debido a la posibilidad de un retorcimiento abdominal. Una vaca con un desplazamiento RDA deberá recibir tratamiento veterinario de inmediato. Uno de los principales síntomas de desplazamiento es la perdida de apetito. Las vacas también pueden presentar una reducción de los movimientos intestinales y heces blandas y descoloridas con diarrea ocasional. Las vacas se muestran decaídas y deshidratadas y pueden no pararse cuando las obligamos a hacerlo. La vaca tendrá también una drástica merma en la producción de leche. Comuníquese con su veterinario si detecta un LDA o RDA.



Gas del rumen DA Contracciones de mezclado



Golpee con los dedos el área abdominal (para escuchar un sonido metálico), con objeto de determinar si hay un DA. Es importante diferenciar muy bien los sonidos producidos por gases que entran a esta área con los sonidos normales de gases del rumen. Los sonidos metálicos son un indicativo de que se han atrapado gases debido al desplazamiento del abomaso. Al escuchar el rumen, lo normal es oír entre una y dos contracciones de mezclado por minuto.



Torsión abdominal Desplazamiento de abomaso derecho Torsión cecal



Weaver, et al., 1993.



Evalúe, con un estetoscopio, si hay obstrucción intestinal. Si en esta área se escuchan movimientos de fluidos, es anormal y puede indicar que hay una torsión en el abdomen. Un sonido metálico, en las costillas de adelante, puede indicar que hay un RDA. Un sonido metálico en esta área puede indicar que la vaca no ha comido y no que haya un DA. Esto también puede ser un indicativo de una torsión cecal; comuníquese con su veterinario.



22



Communication



Easy to understand



Easy to understand



The marking above indicates she calved on the 11th



The single pink mark indicates a difficult calving. The four



with a hard pull. These cases are started on immediate



green marks indicate normal temperature and appetite.



treatment.



The three blue marks mean off feed with no temperature.



Proper marking and indications on each cow can make communication between all workers easier. Make sure all workers understand the appropriate marks to use and their meaning.



What is this trying to say?
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Comunicación



Fácil de comprender La marca mostrada anteriormente indica que parió el día 11 con una extracción difícil. En estos casos, se inicia un tratamiento inmediato.



Fácil de comprender La única marca rosada indica un parto difícil. Las cuatro marcas verdes indican temperatura y apetito normales. Las tres marcas azules significan que dejó de comer y que no presenta temperatura.



Las marcas e indicaciones adecuadas en cada vaca pueden facilitar la comunicación entre los trabajadores. Asegúrese de que todos los trabajadores comprendan las marcas adecuadas que usarán y sus significados.



¿Qué intenta decir esto?
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Other Fresh Cow Considerations



Empty spaces



Cow is standing alone; won’t lock up



Pen moves Social stress from a pen move can reduce performance for several days. Each time she is moved, a cow has to re-establish her social rank in the new group. In the meantime, the production declines really add up. • Reduced dry matter intake • Less time spent eating • Reduced milk production • Greater number of aggressive confrontations • Reduced lying time



Bunk space management Allocate fresh pen space exclusively for fresh cows and stock it no more than 80 percent to 85 percent of total stocking density. Allow plenty of space for dry matter intake, providing approximately 30 inches of bunk space per cow throughout the close-up and fresh periods.



Cow comfort For optimum milk production, cows should be housed in an environment that minimizes stress, excessive competition for feed and water, and potential for injury. Areas to analyze include: • Housing conditions with no overcrowding, properly sized stalls, wide alleys, adequate lighting and bunk space • Waterers are cleaned daily in the fresh pen to prevent transmission of Salmonella • Amount of ventilation and air flow • Clean, dry, well-bedded stalls and maternity area • Frequency of alley, walkway scraping • Regularity of disinfection of hospital and calving areas Von Keyserlingk, 2008



Clean waterer 24



Otras consideraciones para las vacas recién paridas



Espacios vacíos



La vaca está sola; no se une al grupo



Traslados de corral El estrés social producido por un traslado de corral puede reducir el rendimiento por varios días. Cada vez que se mueve una vaca, ella debe restablecer su rango social en el nuevo grupo. Mientras tanto, aumenta realmente la disminución de la producción. • • • • • 



Se reduce la ingesta de materia seca Se pasa menos tiempo comiendo Se reduce la producción de leche Aumenta la cantidad de enfrentamientos agresivos Se reduce el tiempo de permanecer acostada



Manejo del espacio en los comederos Asigne un espacio de corral fresco exclusivamente para vacas recién paridas y no supere el 80 a 85 por ciento de la densidad total. Deje mucho espacio para la ingesta de materia seca; para esto, proporcione aproximadamente 30 pulgadas de espacio en los comederos por vaca durante los períodos fresco y de reto.



Comodidad de la vaca Para obtener una producción óptima de leche, las vacas se deben alojar en un ambiente que minimice el estrés, la competencia excesiva por alimento y agua y las posibilidades de lesiones. Las áreas que debe analizar incluyen: • Condiciones de alojamiento sin sobrepoblación, compartimientos de tamaño adecuado, corredores amplios, iluminación adecuada y espacio en los comederos. • Los bebederos se deben limpiar diariamente en el corral fresco para evitar la transmisión de Salmonella • La cantidad de ventilación y flujo de aire • Compartimientos y área de maternidad limpios, secos y con camas adecuadas. • La frecuencia del raspado de los corredores de tránsito • Regularidad de desinfección de las áreas de hospital y maternidad



Bebedero limpio



Von Keyserlingk, 2008
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Our guarantee 48



Effective. On-label. No risk of meat or milk residues. We guarantee it. Zoetis is committed to you, the health and profitability of your dairy operation, and to the quality and safety of the food you produce. In fact, no other animal health company stands behind its products with this kind of promise.



The Residue Free Guarantee™



That’s because only Zoetis offers the Residue Free Guarantee.* When you use these products according to label indications,** you have our assurance that you will not have a violative milk or meat residue for ceftiofur. If a violative residue occurs from on-label use, Zoetis will compensate you for the beef market value of the animal, or purchase the tanker of milk. It’s that simple. For more details on the Residue Free Guarantee, visit www.AvoidResidues.com.



You won’t have to worry about a violative residue for ceftiofur in milk or meat when you use the following anti-infectives from Zoetis: • EXCEDE® (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension • EXCENEL® RTU (ceftiofur hydrochloride) Sterile Suspension • NAXCEL® (ceftiofur sodium) Sterile Powder



TM



*Residue Free Guarantee: If you use a Zoetis-branded ceftiofur product according to label indications, and experience a violative ceftiofur milk or meat residue, Zoetis will compensate you for the beef market value of the animal or purchase the tanker of milk at fair market value. You must purchase the product from a Zoetis-approved supplier, use the product according to label indications, have documentation of the product purchase and treatment records, and have conducted training on appropriate use to ensure proper dose and route of administration of the product. Extra-label use as prescribed by a veterinarian is excluded from the guarantee. If you experience a ceftiofur residue violation after following label indications and the above steps, contact Zoetis VMIPS (Veterinary Medical Information and Product Support) at 888-ZOETIS1 (888-963-8471) to report the situation. **Excludes off-label use prescribed by a veterinarian.
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Nuestra garantía 49



Eficaz. Aprobado. Sin riesgo de residuos en carne o leche. Lo garantizamos. Zoetis se compromete con usted, con la salud y la rentabilidad de las operaciones lecheras y con la calidad y la seguridad de los alimentos que produce. De hecho, ninguna otra empresa de salud animal respalda sus productos con este tipo de promesa.



Residue Free Guarantee™



Esto se debe a que solo Zoetis ofrece la garantía Residue Free Guarantee.* Cuando use estos productos de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta,** tiene nuestra garantía de que no tendrá un residuo infractor de ceftiofur en la leche o en la carne. Si se produce un residuo infractor con el uso aprobado, Zoetis lo compensará por el valor del animal en el mercado cárnico o comprará la leche del camión cisterna. Es así de simple. Para obtener más detalles acerca de Residue Free Guarantee, visite www.AvoidResidues.com



No se tendrá que preocupar acerca de residuos infractores de ceftiofur en la leche o en la carne cuando use los siguientes antiinfectivos de Zoetis: • EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) Suspensión estéril • EXCENEL® RTU (clorhidrato de ceftiofur) Suspensión estéril • NAXCEL® (sodio de ceftiofur) Polvo estéril



TM



*Residue Free Guarantee: Si usa un producto de ceftiofur comercializado por Zoetis de acuerdo con las indicaciones en la etiqueta y experimenta un residuo infractor de ceftiofur en la leche o en la carne, Zoetis lo compensará por el valor del animal en el mercado cárnico o comprará la leche del camión cisterna al valor comercial normal. Debe comprar el producto desde un proveedor aprobado por Zoetis, usar el producto de acuerdo con las indicaciones de la etiqueta, contar con documentación de la compra del producto y con registros del tratamiento, y debe haber recibido capacitación acerca del uso adecuado para garantizar la dosis y vía adecuadas para la administración del producto. Se excluyen de la garantía los usos extraordinarios recetados por un veterinario. Si experimenta una infracción de residuos de ceftiofur después de seguir las indicaciones de la etiqueta y los pasos mencionados anteriormente, comuníquese con Información médico veterinaria y ayuda de productos (VMIPS, Veterinary Medical Information and Product Support) de Zoetis al 888-ZOETIS1 (888-963-8471) para informar de la situación. **Excluye el uso no aprobado que recete un veterinario.
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Dosage /Administration



EXCEDE®



EXCENEL® RTU



NAXCEL®



Subcutaneous injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of ear):



Subcutaneous or intramuscular administration:



Subcutaneous or intramuscular injection:



(ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension



• Acute metritis: 1.5 mL/100 lbs. body weight: two doses, 72 hours apart in opposite ears • Bovine respiratory disease (BRD): 1.5 mL/100 lbs. body weight; single-dose injection • Foot rot: 1.5 mL/100 lbs. body weight; single-dose injection Important Safety Information for EXCEDE: The use of EXCEDE is contraindicated in animals with known allergy to ceftiofur or to the ß-lactam group (penicillins and cephalosporins) of antimicrobials. Though safe in cattle when properly administered, inadvertent intra-arterial injection is possible and fatal. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal time of 13 days following the last dose in cattle. Do not use in calves to be processed for veal. Important Safety Information for EXCENEL RTU: EXCENEL RTU should not be used in animals found to be hypersensitive to the product. EXCENEL RTU has a pre-slaughter withdrawal period of three days. Important Safety Information for NAXCEL: NAXCEL should not be used in animals found to be hypersensitive to the product. NAXCEL has a preslaughter withdrawal time of four days.



(ceftiofur hydrochloride) Sterile Suspension



• Metritis: 2 mL/100 lbs. body weight for 5 days • Pneumonia: 1-2 mL/100 lbs. body weight for 3-5 days



(ceftiofur sodium) Sterile Powder



• Pneumonia: 1-2 mL/100 lbs. body weight for 3-5 days • Foot rot: 1-2 mL/100 lbs. body weight for 3-5 days



• Foot rot: 1-2 mL/100 lbs. body weight for 3-5 days



Dose rate for EXCENEL RTU and Naxcel at 2 mL/100 lbs. Weight



Dose (mL)



1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900



20 22 24 26 28 30 32 34 36 38



Dose rate for Excede at 1.5 mL/100 lbs. Weight Dose (mL)



100



1.5



Weight



Dose (mL)



1000



15.0



200



3.0



1100



16.5



300



4.5



1200



18.0



400



6.0



1300



19.5



500



7.5



1400



21.0



600



9.0



1500



22.5



700



10.5



1600



24.0



800



12.0



1700



25.5



900



13.5



1800



27.0



Zoetis ceftiofur product pre-slaughter withdrawal periods Brand



Current pre-slaughter withdrawal period*



EXCEDE EXCENEL RTU NAXCEL



13 days following the last dose 3 days following the last dose 4 days following the last dose *Current as of March 2012
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Dosis y administración



® EXCEDE (ácido libre cristalino de ceftiofur) Suspensión



estéril



Inyección subcutánea en el aspecto posterior de la oreja donde se une a la cabeza (base de la oreja):



• Metritis aguda: 1.5 ml/100 lb de peso corporal: dos dosis con 72 horas de intervalo en la oreja contraria



• Enfermedad respiratoria bovina (BRD): 1.5 ml/100 lb de peso corporal; inyección de una dosis • Pietín: 1.5 ml/100 lb de peso corporal; inyección de una dosis Información de seguridad importante acerca de EXCEDE: El uso de EXCEDE está contraindicado en animales alérgicos al ceftiofur o al grupo ß-lactámicos (las penicilinas y cefalosporinas) de los agentes antimicrobianos. Aunque es seguro en el ganado cuando se administra adecuadamente, es posible que la inyección sea accidentalmente intraarterial y cause la muerte. EXCEDE tiene un período de retiro previo al sacrificio de 13 días después de la última dosis en el ganado. No use en becerros que se procesarán para carne de ternera. Información de seguridad importante acerca de EXCENEL RTU: EXCENEL RTU no se debe usar en animales que tienen una hipersensibilidad al producto. EXCENEL RTU tiene un período de retiro de tres días previo al sacrificio. Información de seguridad importante acerca de NAXCEL: NAXCEL no se debe usar en animales hipersensibles al producto. NAXCEL tiene un tiempo de retiro cuatro días previo al sacrificio.



® EXCENEL RTU (clorhidrato de ceftiofur) Suspensión estéril



® NAXCEL (sodio de ceftiofur) Polvo estéril



Administración subcutánea o intramuscular:



Inyección subcutánea o intramuscular:



• Metritis: 2 ml/100 lb de peso corporal por 5 días • Neumonía: 1 a 2 ml/100 lb de peso corporal por 3 a 5 días



• Neumonía: 1 a 2 ml/100 lb de peso corporal por 3 a 5 días • Pietín: 1 a 2 ml/100 lb de peso corporal por 3 a 5 días



• Pietín: 1 a 2 ml/100 lb de peso corporal por 3 a 5 días



Índice de dosis de EXCENEL RTU y Naxcel a 2 ml/100 lb



Índice de dosis para Excede a 1.5 ml/100 lb



Peso



Dosis (ml)



Peso



Dosis (ml)



Peso



Dosis (ml)



1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900



20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
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Períodos de retirada previos al sacrificio de los productos de ceftiofur de Zoetis Marca



Período actual de retiro previo al sacrificio*



EXCEDE EXCENEL RTU NAXCEL



13 días después de la última dosis 3 días después de la última dosis 4 días después de la última dosis *Vigente desde marzo de 2012
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Injection Sites/ Routes Of Administration 3 6



1



2



4



5



Selecting the best route of administration and injection site is crucial to treatment success. The two most common routes of administration are injecting in the muscle (IM) and subcutaneously (SubQ, SC), which means injecting under the skin. Some products offer a choice, while others must be given a specific way. Read the product label to be certain. 1. Neck area — The preferred area for administering intramuscular and subcutaneous (under the skin) injections. 2. Jugular vein — Ideal for administering large volumes of intravenous fluids. 3. Gluteal muscles — Due to considerations of meat quality assurance, this site should not be used. Injections will affect the quality of meat, the muscular layer is thin, nerve damage is possible and the infected sites will not clear well due to poor drainage. 4. Semimembranosus/Semitendinosus — Due to considerations of meat quality assurance, this site should not be used. It is not an alternative injection site to the neck period, and it is not defensible in young animals. 5. Intramammary — Intramammary infusions are an important part of mastitis treatment and control. 6. Base of ear (BOE) — A unique, innovative injection site for EXCEDE® (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension that is characterized by the natural depression behind the base of the ear and supports Beef Quality Assurance goals.



BOE is for EXCEDE only. See next page for instructions on how to administer EXCEDE. 27



Lugares de inyección y vías de administración 3 6



1



2



4



5



La selección de la mejor vía de administración y del mejor lugar de inyección es fundamental para el éxito del tratamiento. Las dos vías de administración más comunes son la inyección en el músculo (IM) y de manera subcutánea (SubQ, SC), lo cual se refiere a una inyección bajo la piel. Algunos productos ofrecen una elección, mientras que otros se deben administrar de una forma específica. Lea la etiqueta del producto para asegurarse. 1. Área del cuello: El área preferida para administrar inyecciones intramusculares y subcutáneas (bajo la piel). 2. Vena yugular: Ideal para administrar grandes volúmenes de líquidos intravenosos. 3. Músculos glúteos: Debido a las consideraciones para garantizar la calidad de la carne, no se debe usar este lugar. Las inyecciones afectarán la calidad de la carne, la capa muscular es delgada, es posible generar un daño en los nervios y los lugares infectados no se limpiarán bien debido al drenaje deficiente. 4. Semimembranoso o semitendinoso: Debido a las consideraciones para garantizar la calidad de la carne, no se debe usar este lugar. No es un lugar de inyección alternativo para el período del cuello y no se justifica en animales jóvenes. 5. Intramamario: Las infusiones intramamarias son una parte importante para el tratamiento y el control de la mastitis. 6. Base de la oreja (BO): Es un lugar de inyección único e innovador para la suspensión estéril EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) que se caracteriza por la depresión natural detrás de la base de la oreja y es compatible con las metas para garantizar de calidad de la carne.



BO es solo para EXCEDE. Consulte la siguiente página para ver instrucciones para administrar EXCEDE. 27



Easy Administration How to administer EXCEDE® at base of ear EXCEDE® (ceftiofur crystalline free acid) Sterile Suspension offers three approved, convenient base of ear (BOE) administration techniques that can fit any dairy herd health routine. The steps outlined below display the proper procedures for the three BOE administration techniques.



1. Preparation. Shake the vial containing EXCEDE thoroughly before use. Start with a new syringe and needle or clean used syringes with warm water and a mild disinfectant. Wipe and disinfect the needle on the sponge pad between animals. Wear protective gloves. Read the complete package insert before administering.



2. Restraint. Most restraint chutes or headlocks offer adequate control of animals to make BOE administration a simple process. A halter is recommended while familiarizing yourself with this procedure. Position the head so that the ear is freely movable to access the appropriate injection site.



3. Sanitation. Make sure the injection site is free of debris. If the injection site is soiled, clean the area with water and a mild disinfectant.



4. Identify injection site. The injection site is characterized by the natural depression behind the base of the ear. Palpating with a finger behind the ring-shaped, auricular cartilage (see above) reveals a soft, loose area that is the appropriate injection site. Injection of EXCEDE at an unapproved location may result in violative residues.



5. Position the needle. The injection may be made using one of the three techniques: toward the opposite eye, toward the same eye (rostral) or ventral. Use a 16-gauge x 1-inch needle or shorter as appropriate for the animal. Hold the syringe and insert the needle as described below.



Toward-the-opposite-eye technique • Hold the syringe and needle behind the ear to be dosed so the needle and syringe point in the direction of an imaginary line passing through the head toward the animal’s opposite eye. • Insert the needle through the loose skin in the base of the ear while maintaining this angle.



Toward-the-same-eye (rostral) technique • Hold the syringe and needle behind the ear to be dosed so the needle and syringe point in the direction of an imaginary line passing through the eye on the same side of the animal’s head. • Insert the needle through the loose skin in the base of the ear while maintaining the needle position.



Ventral technique • Hold the syringe and needle above the ear to be dosed so that the needle and syringe are pointing ventrally toward the base of the ear. The needle will be inserted into the loose skin in the base of the ear while pointing ventrally. Care should be taken to not insert the needle through the cartilage of the ear. • Insert the needle through the loose skin in the posterior base of the ear while maintaining needle position.



6. Injection. Inject the entire dose into the single injection site. Special post-administration techniques should not be required. 7. For metritis: repeat same dosage in the opposite ear after 72 hours. For treatment of acute metritis, repeat in the opposite ear 72 hours following the initial dose using the same administration technique. Administration in the same ear may result in adverse tissue reactions after an injection.



Contact a Zoetis representative or your herd veterinarian for a demonstration to learn how to properly administer EXCEDE. Visit www.excede.com for more information on EXCEDE and how it can fit into your management protocols. Important Safety Information: The use of EXCEDE is contraindicated in animals with known allergy to ceftiofur or to the ß-lactam group (penicillins and cephalosporins) of antimicrobials. Though safe in cattle when properly administered, inadvertent intra-arterial injection is possible and fatal. EXCEDE has a pre-slaughter withdrawal time of 13 days following the last dose in cattle. Do not use in calves to be processed for veal.
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Administración fácil Cómo administrar EXCEDE® en la base de la oreja La suspensión estéril EXCEDE® (ácido libre cristalino de ceftiofur) ofrece tres técnicas aprobadas y convenientes de administración en la base de la oreja (BO) que se pueden adecuar a la rutina de salud de cualquier rebaño lechero. Los pasos que se describen a continuación muestran los procedimientos adecuados para las tres técnicas de administración BO.



1. Preparación. Agite exhaustivamente el vial de EXCEDE antes de usar. Comience con una nueva jeringa y aguja o limpie las jeringas usadas con agua tibia y un desinfectante suave. Limpie y desinfecte la aguja en la almohadilla de esponja entre animales. Utilice guantes protectores. Lea completamente el inserto del envase antes de la administración.



2. Sujeción. La mayoría de los cepos o bloqueos para la cabeza ofrecen un control adecuado de los animales para hacer de la administración en BO un proceso simple. Se recomienda el uso de una soga mientras se familiariza con este procedimiento. Coloque la cabeza para que la oreja se pueda mover libremente y así tener acceso al lugar de inyección adecuado.



3. Higiene. Asegúrese de que el lugar de la inyección no tenga desechos. Si el lugar de la inyección está sucio, limpie el área con agua y un desinfectante suave.



5. Ubicación de la aguja. Se puede realizar la inyección mediante una de las tres técnicas: Hacia el ojo contrario, hacia el mismo ojo (rostral) o ventral. Use una aguja de calibre 16 de 1 pulgada o más corta, según sea adecuado para el animal. Sostenga la jeringa e inserte la aguja como se describe a continuación.



Técnica hacia el ojo contrario • Mantenga la jeringa y la aguja detrás de la oreja para aplicar la dosis, de modo que la aguja y la jeringa apunten en la dirección de una línea imaginaria que atraviese la cabeza hacia el ojo contrario del animal.



Técnica hacia el mismo ojo (rostral) • Mantenga la jeringa y la aguja detrás de la oreja para aplicar la dosis, de modo que la aguja y la jeringa apunten en la dirección de una línea imaginaria que atraviese el ojo en el mismo costado de la cabeza del animal.



• Inserte la aguja a través de la piel suelta en la base de la oreja mientras mantiene este ángulo.



• Inserte la aguja a través de la piel suelta en la base de la oreja mientras mantiene la posición de la aguja.



Técnica ventral • Mantenga la jeringa y la aguja sobre la oreja donde aplicará la dosis, para que estén apuntando de forma ventral hacia la base de la oreja. La aguja se insertará en la piel suelta de la base de la oreja mientras se apunta hacia el abdomen. Se debe tener cuidado de no insertar la aguja a través del cartílago de la oreja. • Inserte la aguja a través de la piel suelta en la base posterior de la oreja mientras mantiene la posición de la aguja.



4. Identificación del lugar de la inyección. El lugar de la inyección se caracteriza por una depresión natural detrás de la base de la oreja. Cuando se palpa con un dedo detrás del cartílago auricular con forma de anillo (vea la imagen arriba), se encuentra un área suave y suelta que es el lugar de inyección adecuado. La inyección de EXCEDE en un lugar no aprobado puede provocar residuos infractores.



6. Inyección. Inyecte la dosis completa en un solo lugar de inyección. No se requerirán técnicas especiales posteriores a la administración. 7. Para la metritis: repita la misma dosis en la oreja contraria después de 72 horas. Para el tratamiento de la metritis aguda, repita en la oreja contraria 72 horas después de la dosis inicial mediante la misma técnica de administración. La administración en la misma oreja puede provocar reacciones negativas en los tejidos después de la inyección.



Comuníquese con un representante de Zoetis o con el veterinario de su rebaño para ver una demostración y aprender cómo administrar EXCEDE de manera adecuada. Visite www.excede.com para obtener más información acerca de EXCEDE y de cómo se puede adecuar en sus protocolos de gestión. Información de seguridad importante: El uso de EXCEDE está contraindicado en animales alérgicos al ceftiofur o al grupo ß-lactam (las penicilinas y cefalosporinas) de los agentes antimicrobianos. Aunque es seguro en los ganados cuando se administra adecuadamente, es posible que la inyección sea accidentalmente intraarterial y cause la muerte. EXCEDE tiene un período de retirada previo al sacrificio de 13 días después de la última dosis en el ganado. No use en becerros que se procesarán para carne de ternera.
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Figure 2. Subcutaneous administration of EXCEDE Sterile Suspension in the middle third of the posterior aspect of the ear.



• Insert the needle through the loose skin in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) while maintaining needle position. See Figure 7. Figure 7. Diagram of head showing the direction of base of ear injections when administered ventrally into the loose skin in the caudal aspect of the base of the ear.



(Ceftiofur Crystalline Free Acid) Sterile Suspension



For subcutaneous injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) in lactating dairy cattle. For subcutaneous injection in the middle third of the posterior aspect of the ear or in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) in beef and non-lactating dairy cattle. Not for use in calves to be processed for veal. CAUTION Federal (USA) law restricts this drug to use by or on the order of a licensed veterinarian. DESCRIPTION EXCEDE Sterile Suspension is a ready-to-use formulation that contains the crystalline free acid of ceftiofur, which is a broad spectrum cephalosporin antibiotic active against Grampositive and Gram-negative bacteria including ß-lactamase-producing strains. Like other cephalosporins, ceftiofur is bactericidal, in vitro, resulting from inhibition of cell wall synthesis. Each mL of this ready-to-use sterile suspension contains ceftiofur crystalline free acid equivalent to 200 mg ceftiofur, in a caprylic/capric triglyceride (Miglyol®) and cottonseed oil based suspension.



Figure 3. Diagram of the approximate locations of the major arteries of the posterior ear and the recommended needle insertion locations. Administration of EXCEDE Sterile Suspension into ear arteries is likely to be fatal.



Figure 1. Structure of ceftiofur crystalline free acid:



CONTRAINDICATIONS As with all drugs, the use of EXCEDE Sterile Suspension is contraindicated in animals previously found to be hypersensitive to the drug. WARNINGS



locations for injections



Chemical name of ceftiofur crystalline free acid: 7-[[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-(methoxyimino)acetyl]amino]- 3-[[(2-furanylcarbonyl)thio] methyl]8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene 2-carboxylic acid INDICATIONS EXCEDE Sterile Suspension is indicated for treatment of bovine respiratory disease (BRD, shipping fever, pneumonia) associated with Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, and Histophilus somni in beef, non-lactating dairy, and lactating dairy cattle. EXCEDE Sterile Suspension is also indicated for the control of respiratory disease in beef and non-lactating dairy cattle which are at high risk of developing BRD associated with M. haemolytica, P. multocida, and H. somni. EXCEDE Sterile Suspension is also indicated for the treatment of bovine foot rot (interdigital necrobacillosis) associated with Fusobacterium necrophorum and Porphyromonas levii in beef, non-lactating dairy, and lactating dairy cattle. EXCEDE Sterile Suspension is also indicated for treatment of acute metritis (0-10 days postpartum) associated with bacterial organisms susceptible to ceftiofur in lactating dairy cattle. DOSAGE Treatment of BRD and bovine foot rot Administer as a single subcutaneous injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) to cattle at a dosage of 3.0 mg ceftiofur equivalents (CE)/lb (6.6 mg CE/kg) body weight (BW) (1.5 mL sterile suspension per 100 lb BW). In beef and non-lactating dairy cattle, EXCEDE Sterile Suspension may also be administered as a single subcutaneous injection in the middle third of the posterior aspect of the ear at a dosage of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW (1.5 mL sterile suspension per 100 lb BW). Most animals will respond to treatment within three to five days. If no improvement is observed, the diagnosis should be reevaluated. Control of BRD Administer as a subcutaneous injection either in the middle third of the posterior aspect of the ear or in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) to beef and non-lactating dairy cattle at a dosage of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW (1.5 mL sterile suspension per 100 lb BW). Clinical studies indicate that administration of EXCEDE Sterile Suspension is effective for the control of respiratory disease in beef and non-lactating dairy cattle at “high risk” of developing BRD. One or more of the following factors typically characterizes calves on arrival at high risk of developing BRD. • Cattle are from multiple farm origins, • cattle have had extended transport times (that may have included few if any rest stops), • ambient temperature change from origin to arrival of 30° F or more, • cattle have had continued exposure to extremely wet or cold weather conditions, • cattle have experienced excessive shrink or excessive arrival processing procedures (such as castration, dehorning). Treatment of Acute Metritis Administer as a subcutaneous injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) to lactating dairy cattle at a dosage of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW (1.5 mL sterile suspension per 100 lb BW). Repeat this dose in the contra-lateral (opposite) ear approximately 72 hours following the initial dose.



main ear arteries (avoid)



large vein (avoid)



Administration for the Base of the Ear: Toward the Opposite Eye Technique • Hold the syringe and needle behind the ear to be dosed so the needle and syringe point in the direction of an imaginary line that would pass through the head toward the animal’s opposite eye. See Figures 4 and 5. • Insert the needle through the loose skin in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) while maintaining this angle. See Figure 4. Figure 4. Subcutaneous administration of EXCEDE Sterile Suspension in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear).
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ADMINISTRATION



Figure 5. Injection location for the subcutaneous administration of EXCEDE Sterile Suspension in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear).



PRECAUTIONS Following subcutaneous injection in the middle third of the posterior aspect of the ear, thickening and swelling (characterized by aseptic cellular infiltrate) of the ear may occur. As with other parenteral injections, localized post-injection bacterial infections may result in abscess formation. Attention to hygienic procedures can minimize their occurrence. Following injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear), areas of discoloration and signs of inflammation may persist at least 13 days post administration resulting in trim loss of edible tissue at slaughter. Injection of volumes greater than 20 mL, in the middle third of the ear, may result in open draining lesions in a small percentage of cattle. The effects of ceftiofur on bovine reproductive performance, pregnancy, and lactation have not been determined. ADVERSE EFFECTS Intra-arterial injection may occur during administration of EXCEDE Sterile Suspension via middle third of the ear injection or base of the ear injection directed toward the opposite eye. Intra-arterial injection of EXCEDE Sterile Suspension is likely to result in sudden death of the animal. During the conduct of clinical studies, there was a low incidence of acute death (see ANIMAL SAFETY) confirmed to be the result of inadvertent intra-arterial injection. No other adverse systemic effects were noted for either the antibiotic or formulation during any of the clinical and target animal safety studies.



location for injection



Administration for the Base of Ear: Toward the Same Eye Technique or Rostral Direction • Hold the syringe and needle behind the ear to be dosed so the needle and syringe point in the direction of an imaginary line that would pass through the head toward the eye on the same side of the head. See Figures 5 and 6. • Insert the needle through the loose skin in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) while maintaining the needle position. See Figure 6. Figure 6. Diagram of head showing the direction for the base of ear injections administered rostrally toward the eye on the same side of the head into the loose skin in the caudal aspect of the base of the ear.



CLINICAL PHARMACOLOGY Ceftiofur administered as either ceftiofur sodium (NAXCEL® Sterile Powder), ceftiofur hydrochloride (EXCENEL® RTU Sterile Suspension), or ceftiofur crystalline free acid (EXCEDE Sterile Suspension) is metabolized rapidly to desfuroylceftiofur, the primary metabolite. Subcutaneous administration of ceftiofur crystalline free acid, either in the middle third of the posterior aspect of the ear (middle third of the ear, MOE) of beef and non-lactating dairy cattle, or in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear, BOE) of beef, non-lactating dairy, and lactating dairy cattle, provides therapeutic concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofur-related metabolites in plasma above the lowest minimum inhibitory concentration to encompass 90% of the most susceptible isolates (MIC90) for the labeled BRD pathogens, Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica and Histophilus somni, for generally not less than 150 hours after a single administration (See Figure 8). Single Dose Regimen The pharmacokinetic parameters for the two subcutaneous locations of injection (MOE and BOE) are found in Table 2. Statistical analyses of the data from these two subcutaneous injection sites (MOE and BOE) demonstrate that they are therapeutically equivalent. Figure 8. Average (n=12/group) plasma concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofurrelated metabolites after administration of EXCEDE Sterile Suspension at 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW via subcutaneous injection into one of two different locations of the ear, middle third of the ear (MOE Cattle) and base of the ear (BOE Cattle) in beef cattle as well into the base of the ear (BOE Lactating) in lactating dairy cattle.



Concentration of ceftiofur and its metabolites (μg/mL)



ADMINISTRATION FOR THE MIDDLE THIRD OF THE EAR • Shake well before using. Please read the complete package insert before administering EXCEDE Sterile Suspension subcutaneously in the posterior ear of cattle. • Deposit as a single subcutaneous injection in the middle third of the posterior aspect of the ear, avoiding all blood vessels. See Figures 2 and 3. • Adjust the needle insertion point to avoid any blood vessels, previous implants, ear tags or ear tag holes. Do not administer intra-arterially. • Deliver the entire contents of the syringe. • When administered correctly, a subcutaneous bleb of EXCEDE Sterile Suspension will appear. • When withdrawing the needle, apply pressure to the needle insertion point, and massage toward the base of the ear. ADMINISTRATION FOR BASE OF THE EAR In lactating dairy cattle the injection techniques for subcutaneous (SC) injection in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) can be made by the rostral or ventral injection techniques. In beef and non-lactating dairy cattle the SC injection in the base of the ear can be made by the rostral, ventral or toward the opposite eye injection techniques. • Shake well before using. Please read the complete package insert before administering EXCEDE Sterile Suspension subcutaneously in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear). • The subcutaneous (SC) injection may be made using the toward the opposite eye, rostral, or ventral techniques. Hold the syringe and needle and insert the needle as described below. • Deliver the entire contents of the syringe. • Do not administer EXCEDE Sterile Suspension in the neck.



RESIDUE WARNINGS • Following label use as either a single-dose or 2-dose regimen, a 13-day pre-slaughter withdrawal period is required after the last treatment. • Following label use as either a single-dose or 2-dose regimen, no milk discard period is required for this product. • Use of dosages in excess of 3.0 mg CE/lb. (6.6 mg CE/kg) BW or administration by unapproved routes (subcutaneous injection in the neck or intramuscular injection) may cause violative residues. • A withdrawal period has not been established for this product in pre-ruminating calves. • Do not use in calves to be processed for veal. ANTIBACTERIAL WARNINGS Use of antibacterial drugs in the absence of a susceptible bacterial infection is unlikely to provide benefit to treated animals and may increase the risk of the development of drug-resistant bacteria.



Table 1. Dosing Schedule for EXCEDE Sterile Suspension.



Weight (lb)



FOR USE IN ANIMALS ONLY. NOT FOR HUMAN USE. KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN. Penicillins and cephalosporins can cause allergic reactions in sensitized individuals. Topical exposures to such antimicrobials, including ceftiofur, may elicit mild to severe allergic reactions in some individuals. Repeated or prolonged exposure may lead to sensitization. Avoid direct contact of the product with the skin, eyes, mouth and clothing. Sensitization of the skin may be avoided by wearing protective gloves. Persons with a known hypersensitivity to penicillin or cephalosporins should avoid exposure to this product. In case of accidental eye exposure, flush with water for 15 minutes. In case of accidental skin exposure, wash with soap and water. Remove contaminated clothing. If allergic reaction occurs (e.g., skin rash, hives, difficult breathing), seek medical attention. The material safety data sheet contains more detailed occupational safety information. To obtain a material safety data sheet please call 1-800-733-5500. To report any adverse event please call 1-800-366-5288. Intra-arterial injection may occur during administration of EXCEDE Sterile Suspension via middle third of the ear injection or base of the ear injection directed toward the opposite eye. Intra-arterial injection of EXCEDE Sterile Suspension is likely to result in sudden death of the animal.



Administration for Base of the Ear: Ventral Technique • Hold the syringe and needle above the ear to be dosed so that the needle and syringe are pointing ventrally toward the base of the ear. The needle will be inserted into the loose skin in the posterior aspect of the ear where it attaches to the head (base of the ear) while pointing ventrally. Care should be taken to not insert the needle through the cartilage of the ear. See Figure 7.



Day



Cuadro 2. Administración subcutánea de EXCEDE Suspensión estéril en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja.



• Inserte la aguja a través de la piel suelta en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) mientras mantiene la posición de la aguja. Consulte el Cuadro 7. Cuadro 7: Esquema de la cabeza que muestra la dirección de las inyecciones en la base de la oreja cuando se administran de forma ventral en la piel suelta del aspecto caudal de la base de la oreja.



(Ceftiofur Crystalline Free Acid) Sterile Suspension



Para inyección subcutánea en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) en ganado lechero lactante. Para inyección subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja o en el aspecto posterior de la oreja donde se une a la cabeza (base de la oreja) en ganado cárnico y ganado lechero no lactante. No apto para uso en becerros que se procesarán para carne de ternera. PRECAUCIÓN Las leyes federales (EE. UU.) restringen este fármaco al uso por o bajo la receta de un veterinario con licencia. DESCRIPCIÓN EXCEDE Suspensión estéril es una formulación lista para usar que contiene ácido libre cristalino de ceftiofur, que es un antibiótico de cefalosporinas de amplio espectro activo contra las bacterias Gram positivas y Gram negativas, entre otras, las cepas productoras de ß-lactamasas. Al igual que otras cefalosporinas, ceftiofur es bactericida, in vitro, que se genera debido a la inhibición de la síntesis de la pared celular. Cada ml de esta suspensión estéril lista para usar contiene ácido libre cristalino de ceftiofur equivalente a 200 mg de ceftiofur, en un triglicérido caprílico/cáprico (Miglyol® ) y una suspensión basada en aceite de algodón.



Cuadro 3. Esquema de las ubicaciones aproximadas de las arterias principales de la parte posterior de la oreja y las ubicaciones recomendadas para la inserción de la aguja. Es probable que la administración de EXCEDE Suspensión estéril en las arterias de las orejas sea mortal.



Cuadro 1. Estructura del ácido libre cristalino de ceftiofur:



CONTRAINDICACIONES Al igual que con todos los fármacos, el uso de EXCEDE Suspensión estéril está contraindicado en animales que antes hayan demostrado hipersensibilidad al fármaco. ADVERTENCIAS



Ubicaciones para las inyecciones



Nombre químico del ácido libre cristalino de ceftiofur: 7-[[2-(2-Amino-4-tiazolil)-2-(metoximino)acetil]amino]3-[[(2-furanilcarbonil)tio] metil]-8-oxo-5tia-1- azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene 2-ácido carboxílico INDICACIONES Se recomienda EXCEDE Suspensión estéril para el tratamiento de la enfermedad respiratoria bovina (BRD, pasteurelosis, neumonía) asociada a la Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni en ganado cárnico, ganado lechero lactante y no lactante. EXCEDE Suspensión estéril también se indica para el control de enfermedades respiratorias en ganado cárnico y ganado lechero no lactante, que tienen un alto riesgo de desarrollar BRD asociada a M. haemolytica, P. multocida y H. somni. EXCEDE Suspensión estéril también se indica para el tratamiento del pietín en bovinos (necrobacilosis interdigital) asociada a Fusobacterium necrophorum y Porphyromonas levii en ganado cárnico, ganado lechero lactante y no lactante. EXCEDE Suspensión estéril también se indica para el tratamiento de la metritis aguda (entre 0 y 10 días posparto), asociada a organismos bacterianos susceptibles al ceftiofur en ganado lechero lactante. DOSIS Tratamiento de BRD y el pietín en bovinos Administre una sola inyección subcutánea en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) al ganado en dosis de 3.0 mg de equivalentes de ceftiofur (EC)/lb (6.6 mg EC/kg) de peso corporal (PC) (1.5 ml de suspensión estéril por cada 100 lb PC). En ganado cárnico y ganado lechero no lactante, EXCEDE Suspensión estéril también se puede administrar como una sola inyección subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja en dosis de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC (1.5 ml de suspensión estéril por cada 100 lb PC). La mayoría de los animales responderán al tratamiento dentro de tres a cinco días. Si no se observa una mejoría, se debe volver a evaluar el diagnóstico. Control de la BRD Administre como una inyección subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja o en el aspecto posterior de la oreja donde se une a la cabeza (base de la oreja) a ganado cárnico y ganado lechero no lactante en dosis de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC (1.5 ml de suspensión estéril por cada 100 lb PC). Los estudios clínicos indican que la administración de EXCEDE Suspensión estéril es eficaz para el control de la enfermedad respiratoria en ganado cárnico y ganado lechero no lactante que tiene un “alto riesgo” de desarrollar BRD. Uno o más de los siguientes factores caracterizan típicamente a los becerros que llegan con un alto riesgo de desarrollar BRD. • El ganado proviene de múltiples orígenes, • El ganado ha tenido tiempos de transporte extensos (que pueden haber incluido pocas, si es que hubo, detenciones para descansar), • Cambio de la temperatura ambiente desde el punto de origen al de llegada de 30 °F o más, • El ganado ha mantenido una exposición continua a condiciones climáticas extremadamente húmedas o frías • El ganado ha experimentado una merma excesiva o procedimientos de procesamiento de llegada excesivos (como castración o descorne). Tratamiento de la metritis aguda Administre una sola inyección subcutánea en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) a ganado lechero lactante en dosis de 3.0 mg de equivalentes de ceftiofur (EC)/lb (6.6 mg EC/kg) PC (1.5 ml de suspensión estéril por cada 100 lb PC). Repita esta dosis en la oreja contralateral (opuesta) aproximadamente 72 horas después de la dosis inicial.



Principales arterias de la oreja (evitar)



Vena grande (evitar)



Administración en la base de la oreja: Técnica hacia el ojo contrario • Mantenga la jeringa y la aguja detrás de la oreja para aplicar la dosis, de modo que la aguja y la jeringa apunten en la dirección de una línea imaginaria que atraviese la cabeza hacia el ojo contrario del animal. Consulte los Cuadros 4 y 5. • Inserte la aguja a través de la piel suelta en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) mientras mantiene este ángulo. Consulte el Cuadro 4. Cuadro 4. Administración subcutánea de EXCEDE Suspensión estéril en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja).



Cuadro 5. Ubicación de la inyección para la administración subcutánea de EXCEDE Suspensión estéril en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja).
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ADMINISTRACIÓN ADMINISTRACIÓN PARA EL TERCIO MEDIO DE LA OREJA • Agite bien antes de usar. Lea el inserto del envase completo antes de administrar EXCEDE Suspensión estéril de forma subcutánea en la parte posterior de la oreja del ganado. • Deposite como una sola inyección subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja, evitando todos los vasos sanguíneos. Consulte los Cuadros 2 y 3. • Ajuste el punto de inserción de la aguja para evitar los vasos sanguíneos, los implantes anteriores, las etiquetas de la oreja o los orificios para las etiquetas. No administrar de forma intraarterial. • Administre todo el contenido de la jeringa. • Cuando se administre correctamente, se formará una ampolla subcutánea de EXCEDE Suspensión estéril. • Cuando retire la aguja, aplique presión en el punto de inserción y masajee hacia la base de la oreja. ADMINISTRACIÓN PARA LA BASE DE LA OREJA En el ganado lactante, las técnicas de inyección subcutánea (SC) en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) pueden ser las de inyección rostral o ventral. En ganado cárnico y ganado lechero no lactante, la inyección SC en la base de la oreja se puede hacer con la técnica rostral, ventral o hacia el ojo contrario. • Agite bien antes de usar. Lea el inserto del envase completo antes de administrar EXCEDE Suspensión estéril de forma subcutánea en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja). • La inyección subcutánea (SC) se puede realizar mediante las técnicas hacia el ojo contrario, rostral o ventral. Mantenga la jeringa y la aguja e inserte esta última como se describe abajo. • Administre todo el contenido de la jeringa. • No administre EXCEDE Suspensión estéril en el cuello.



PRECAUCIONES Después de la inyección subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja, se puede producir un engrosamiento e inflamación de la oreja (caracterizado por un infiltrado celular aséptico). Al igual que otras inyecciones parenterales, las infecciones bacterianas localizadas después de la inyección pueden ocasionar la formación de un absceso. La atención a los procedimientos higiénicos puede reducir al mínimo su incidencia. Después de la inyección en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja), las áreas de decoloración y los signos de inflamación pueden persistir durante un mínimo de 13 días después de la administración, lo que generará una pérdida del corte o del tejido comestible cuando se sacrifique. Las inyecciones de volúmenes superiores a 20 ml en el tercio medio de la oreja, pueden ocasionar lesiones abiertas supurativas en un pequeño porcentaje de ganado. No se han determinado los efectos de ceftiofur en el rendimiento reproductivo, la preñez y la lactancia de bovinos. EFECTOS ADVERSOS Puede ocurrir una inyección intraarterial durante la administración de EXCEDE Suspensión estéril, a través de la inyección en el tercio medio de la oreja o en la base de la oreja dirigida hacia el ojo contrario. La inyección intraarterial de EXCEDE Suspensión estéril puede dar como resultado la muerte súbita del animal. Durante la realización de estudios clínicos, se confirmó una baja incidencia de muerte aguda (ver SEGURIDAD ANIMAL) como resultado de la inyección intraarterial inadvertida. No se observaron otros efectos sistémicos adversos para el antibiótico o la formulación durante alguno de los estudios clínicos y de seguridad de animales diana.



Ubicación para la inyección



Administración en la base de la oreja: Técnica hacia el mismo ojo o dirección rostral • Mantenga la jeringa y la aguja detrás de la oreja para aplicar la dosis, de modo que ambas apunten en la dirección de una línea imaginaria que atraviese la cabeza hacia el ojo del mismo lado de la misma. Consulte los Cuadros 5 y 6. • Inserte la aguja a través de la piel suelta en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) mientras mantiene la posición de la aguja. Consulte el Cuadro 6.



FARMACOLOGÍA CLÍNICA El ceftiofur administrado como sodio de ceftiofur (NAXCEL® Polvo estéril), clorhidrato de ceftiofur (EXCENEL® RTU Suspensión estéril) o ácido libre cristalino de ceftiofur (EXCEDE Suspensión estéril) se metabolizan rápidamente en desfuroilceftiofur, el metabolito principal. La administración subcutánea de ácido libre cristalino de ceftiofur, en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja (tercio medio de la oreja, TMO) de ganado cárnico y ganado lechero no lactante o en el aspecto posterior de la oreja donde se une a la cabeza (base de la oreja, BO) de ganado cárnico, ganado lechero no lactante y lactante ofrece concentraciones terapéuticas de metabolitos relacionados con ceftiofur y desfuroilceftiofur en plasma sobre la concentración inhibitoria mínima que abarca el 90% de los aislados más susceptible (CIM90) para los patógenos de BRD de la etiqueta, Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica e Histophilus somni generalmente durante no menos de 150 horas después de una única administración (Consultar el Cuadro 8). Régimen de una dosis única Los parámetros farmacocinéticos para las dos ubicaciones subcutáneas de la inyección (TMO y BO) se presentan en la Tabla 2. Los análisis estadísticos de los datos de estas dos ubicaciones subcutáneas de la inyección (TMO y BO) demuestran que son terapéuticamente equivalentes.



Cuadro 6: Esquema de la cabeza que muestra la dirección para las inyecciones en la base de la cabeza que se administran de forma rostral hacia el ojo, en el mismo lado de la cabeza y en la piel suelta del aspecto caudal de la base de la oreja. Cuadro 8. Concentraciones promedio (n=12/grupo) en plasma de metabolitos relacionados con ceftiofur y desfuroilceftiofur después de la administración de EXCEDE Suspensión estéril a 6.6 mg EC/kg (3.0 mg EC/lb) PC mediante inyección subcutánea en una de dos ubicaciones diferentes de la oreja, el tercio medio de la oreja (TMO de ganado) y la base de la oreja (BO de ganado) en ganado cárnico, así como en la base de la oreja (BO en ganado lactante) en ganado lechero lactante.



BO en ganado lactante BO de ganado TMO de ganado 0.2 μg/ml



Concentración de ceftiofur y sus metabolitos (μg/ml)



Volumen de la dosis (ml)



ADVERTENCIAS SOBRE RESIDUOS • Si se sigue el uso aprobado, ya sea un régimen de una o dos dosis, después del último tratamiento se requiere un periodo de retirada de 13 días antes del sacrificio. • Si se sigue el uso aprobado, ya sea un régimen de una o dos dosis, no se requiere un período de eliminación de la leche para este producto. • El uso de dosis superiores a 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC o la administración por vías no aprobadas (inyección subcutánea en el cuello o inyección intramuscular) puede provocar residuos infractores. • No se ha establecido un período de retirada para este producto en becerros prerumiantes. • No usar en becerros que se procesarán para carne de ternera. ADVERTENCIAS ANTIBACTERIANAS Es poco probable que el uso de medicamentos antibacterianos en la ausencia de una infección bacteriana susceptible beneficie a los animales tratados y puede aumentar el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos.



Tabla 1. Pauta posológica para EXCEDE Suspensión estéril. Peso (lb)



USO EXCLUSIVO EN ANIMALES. NO PARA USO HUMANO. MANTENGA FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. Las penicilinas y cefalosporinas pueden provocar reacciones alérgicas en individuos sensibles. Las exposiciones tópicas a tales agentes antimicrobianos, que incluyen el ceftiofur, pueden suscitar reacciones alérgicas leves a graves en algunos individuos. La exposición repetida o prolongada puede producir sensibilización. Evite el contacto directo del producto con la piel, los ojos, la boca y la ropa. La sensibilización de la piel se puede evitar si usa guantes protectores. Las personas con una hipersensibilidad conocida a la penicilina o las cefalosporinas deben evitar la exposición a este producto. En caso de exposición accidental del ojo, enjuague con agua durante 15 minutos. En caso de exposición accidental de la piel, lave con agua y jabón. Quítese la ropa contaminada. Si se produce una reacción alérgica (por ejemplo, sarpullido, urticaria o dificultad para respirar), busque atención médica. La hoja de datos de seguridad de materiales contiene información de seguridad ocupacional más detallada. Para obtener la hoja de datos de seguridad de materiales, llame al 1-800-733-5500. Para informar de cualquier reacción adversa, llame al 1-800-366-5288. Puede ocurrir una inyección intraarterial durante la administración de EXCEDE Suspensión estéril, a través de la inyección en el tercio medio de la oreja o en la base de la oreja dirigida hacia el ojo contrario. La inyección intraarterial de EXCEDE Suspensión estéril puede dar como resultado la muerte súbita del animal.



Administración en la base de la oreja: Técnica ventral • Mantenga la jeringa y la aguja sobre la oreja donde aplicará la dosis, para que estén apuntando de forma ventral hacia la base de la oreja. Inserte la aguja a través de la piel suelta en el aspecto posterior de la oreja, donde se une a la cabeza (base de la oreja) mientras mantiene este ángulo. Debe tener precaución de no insertar la aguja a través del cartílago de la oreja. Consulte el Cuadro 7.



Día



Table 2. Average (n = 12/group) pharmacokinetic parameters for ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites calculated after a single subcutaneous administration of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW of EXCEDE Sterile Suspension in either the middle third of the ear or the base of the ear. Dairy Cow - Base of the Ear Mean Value ± Standard Deviation



Pharmacokinetic Parameter



Beef - Middle Third of the Ear Mean Value ± Standard Deviation



Beef - Base of the Ear Mean Value ± Standard Deviation



Cmax (μg CE/mL)



6.90 ± 2.68



6.39 ± 1.79



4.44 ± 1.65



tmax (h)



12.0 ± 6.2



19.8 ± 5.81



19.00 ± 8.02



AUC0-LOQ (µg•h/mL)



376 ± 66.1



412 ± 67.3



313 ± 85.5



t>0.2, model (h)



183 ± 40.8



NE



NE



t>0.2, nca (h)



246 ± 48.5



218 ± 45.5



205 ± 35.7



t½ (h)



62.3 ± 13.5



40.7 ± 11.2



43.92 ± 9.84



Cmax (µg CE/mL) = maximum plasma concentration (in µg CE/mL). = the time after injection when Cmax occurs (in hours). tmax (h) AUC0-LOQ (µg•h/mL) = the area under the plasma concentration vs. time curve from time of injection to the limit of quantitation of the assay (0.15 µg CE/mL). = the time plasma concentrations remain above 0.2 µg CE/mL t>0.2, model (h) (in hours), estimated using compartmental pharmacokinetic techniques. = the time plasma concentrations remain above 0.2 µg CE/mL (in t>0.2, nca (h) hours), estimated using noncompartmental pharmacokinetic techniques. = terminal phase biological half life (in hours) t1/2 (h) NE = Not estimated Two-Dose Regimen A two-dose regimen of 6.6 mg CE/kg BW administered 72 hours apart is required for the treatment of acute metritis in lactating cows. The mean plasma concentration vs. time profile for ceftiofur and desfuroylceftiofur-related metabolites for the 2-dose regimen in 12 cows is shown in Figure 9 below. The pharmacokinetic parameters for the 2-dose regimen are provided in Table 3.



Concentration of ceftiofur and



Concentration of ceftiofur and its metabolites (μg/mL) its metabolites (μg/mL)



Figure 9. LS-Mean DCA Plasma Concentration Time Profile Following Two Subcutaneous Injections of EXCEDE 72 hours apart at a Dose of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW in 12 lactating cows.



Table 3. Average (n = 12) Pharmacokinetic Parameters Following Two Subcutaneous Injections of EXCEDE Sterile Suspension at a Dose 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW at a 72 Hour Interval. PK Parameter



Mean ± Standard Deviation



AUC0-LOQ (μg•h/mL)



651 ± 119



t½ (h)



55.7 ± 4.84



t>0.2 (h)



341 ± 34.0



Tmax (h)



77.1 ± 33.4



Cmax (μg/mL)



5.98 ± 2.51



MICROBIOLOGY Ceftiofur has demonstrated in vitro activity against Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, and Histophilus somni, three major pathogens associated with BRD, and against Fusobacterium necrophorum and Porphyromonas levii associated with bovine foot rot. A summary of the susceptibility of BRD and foot rot pathogens is presented in Table 4. BRD isolates were obtained from cattle enrolled in a field study conducted in the United States that were diagnosed with BRD. Foot rot isolates were obtained from cattle enrolled in a field study conducted in the United States and Canada that were diagnosed with foot rot. Susceptibility testing was conducted according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M7A3 and M11-A6 standards for BRD and foot rot isolates, respectively. Table 4. Ceftiofur minimum inhibitory concentration (MIC) values* of indicated pathogens isolated from cattle with naturally occurring BRD or foot rot.



Indicated pathogen



Number of MIC50** MIC90** isolates (μg/mL) (μg/mL)



Year of isolation



MIC range (μg/mL)



Mannheimia haemolytica



1996 to 1997



75



0.008



0.015



0.001 to 0.015



Pasteurella multocida



1996 to 1997



43



0.004



0.004



0.001 to 0.015



Histophilus somni



1996 to 1997



11



0.004



0.004



0.002 to 0.015



Fusobacterium necrophorum 2006 to 2007



148



≤ 0.25



0.5



≤ 0.25 to >128



Porphyromonas levii



141



≤ 0.25



2.0



≤ 0.25 to 16



2006 to 2007



* The correlation between in vitro susceptibility data and clinical effectiveness is unknown. ** The lowest MIC to encompass 50% and 90% of the most susceptible isolates, respectively. Based on pharmacokinetic and clinical effectiveness studies of ceftiofur in cattle after a single administration of 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW and the MIC and susceptibility data, the following breakpoints are recommended for BRD pathogens by CLSI. Table 5. CLSI-accepted interpretive criteria* for ceftiofur against cattle respiratory pathogens.



Pathogen



Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Histophilus somni S – Susceptible I – Intermediate R – Resistant



Disk potency



30 μg



Zone diameter (mm)



MIC breakpoint (μg/mL)



S



I



R



S



I



R



≥ 21



18 to 20



≤ 17



≤ 2.0



4.0



≥ 8.0



* These interpretive criteria are only intended for use when CLSI M31-A2 performance standards are used to determine antimicrobial susceptibility. Interpretive criteria for bovine foot rot pathogens have not been established.



EFFECTIVENESS A field dose confirmation study for the treatment of BRD evaluated the effectiveness of single doses of 2.0 and 3.0 mg CE/lb (4.4 or 6.6 mg CE/kg) BW for the treatment of the bacterial component of BRD under field conditions. All treatments were administered subcutaneously in the middle third of the posterior aspect of the ear. Cattle were clinically evaluated on Days 2 to 4, 14 and 28 and were observed on all other study days. The 3.0 mg CE/lb (6.6 mg CE/kg) BW EXCEDE Sterile Suspension dose significantly (p ≤0.05) increased Day 14 treatment success rate, defined as animals that did not require any ancillary treatment and had a rectal temperature of 0.2; modelo (h)



183 ± 40.8



NE



NE



t>0.2; nca (h)



246 ± 48.5



218 ± 45.5



205 ± 35.7



62.3 ± 13.5



40.7 ± 11.2



43.92 ± 9.84



t½ (h) Cmax (μg EC/ml) tmax (h) AUC0-LOQ (µg•h/ml)



= concentración máxima en plasma (en µg EC/ml). = el tiempo después de la inyección cuando se produce Cmax (en horas). = el área bajo la concentración en plasma en comparación con la curva de tiempo desde el momento de la inyección hasta el límite de la cuantificación del ensayo (0.15 µg EC/ml). = el tiempo durante el que las concentraciones en plasma se mantienen sobre 0.2 µg EC/ml (en horas), calculado mediante técnicas farmacocinéticas compartimentales. = el tiempo durante el que las concentraciones en plasma se mantienen sobre 0.2 µg EC/ml (en horas), calculado mediante técnicas farmacocinéticas no compartimentales. = vida media biológica de la fase terminal (en horas) = No estimado



t>0.2, modelo (h)



t>0.2, nca (h)



t1/2 (h) NE



Régimen de dos dosis Se requiere un régimen de dos dosis de 6.6 mg EC/kg PC administrado con 72 horas de distancia para el tratamiento de metritis aguda en vacas lactantes. En el Cuadro 9 a continuación, se muestra la principal concentración en plasma en comparación con el perfil en el tiempo para metabolitos relacionados con ceftiofur y desfuroilceftiofur para el régimen de 2 dosis en 12 vacas se muestra. Los parámetros farmacéuticos para el régimen de 2 dosis se proporcionan en la Tabla 3.



Concentración de ceftiofur y sus metabolitos (μg/ml)



Cuadro 9. MC-significa que el perfil en el tiempo de la concentración en plasma de desfuroilceftiofur acetamida (DCA) después de dos inyecciones subcutáneas de EXCEDE con 72 horas de distancia en dosis de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/lb) PC en 12 vacas lactantes.



Tiempo desde la primera dosis (h)



Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos promedio (n = 12) después de dos inyecciones subcutáneas de EXCEDE Suspensión estéril en una dosis de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC en un intervalo de 72 horas. Parámetro PK



Promedio ± desviación estándar



AUC0-LOQ (µg•h/ml)



651 ± 119



t½ (h)



55.7 ± 4.84



t>0.2 (h)



341 ± 34.0



Tmáx (h)



77.1 ± 33.4



Cmáx (μg/ml)



5.98 ± 2.51



MICROBIOLOGÍA Ceftiofur ha demostrado actividad in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni, los tres principales patógenos asociados con BRD y contra Fusobacterium necrophorum y Porphyromonas levii asociados con el pietín en bovinos. En la Tabla 4 se presenta un resumen de la susceptibilidad de los patógenos de la BRD y el pietín. Los aislados de BRD se obtuvieron de ganado inscrito en un estudio de campo realizado en Estados Unidos al que se diagnosticó BRD. Los aislados de pietín se obtuvieron de ganado inscrito en un estudio de campo realizado en Estados Unidos y Canadá al que se diagnosticó pietín. Las pruebas de susceptibilidad se realizaron de acuerdo con las normas del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M7‑A3 y M11‑A6 para aislados de BRD y pietín, respectivamente. Tabla 4. Valores de concentración inhibitoria mínima de ceftiofur (CIM)* para los aislados patógenos indicados de ganado con BRD o pietín de aparición natural.



Año de aislación



Número de aislados



CIM50** (μg/ml)



Mannheimia haemolytica



1996 a 1997



75



0.008



0.015



0.001 a 0.015



Pasteurella multocida



1996 a 1997



43



0.004



0.004



0.001 a 0.015



Histophilus somni



1996 a 1997



11



0.004



0.004



0.002 a 0.015



Fusobacterium necrophorum



2006 a 2007



148



≤ 0.25



0.5



≤ 0.25 a > 128



Porphyromonas levii



2006 a 2007



141



≤ 0.25



2.0



≤ 0.25 a 16



Patógeno indicado



CIM90** Rango de CIM (μg/ml) (μg/ml)



* Se desconoce la correlación entre los datos de susceptibilidad in vitro y la eficacia clínica. ** La CIM mínima para abarcar el 50 % y el 90 % de los aislados más susceptibles, respectivamente. Según estudios farmacocinéticos y de eficacia clínica de ceftiofur en ganado después de una única administración de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC y los datos de CIM y susceptibilidad, CLSI recomienda los siguientes puntos de corte para los patógenos de BRD. Tabla 5. Criterios interpretativos aceptados por el CLSI* para ceftiofur respecto de los patógenos respiratorios en ganado.



Patógeno



Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Histophilus somni



Potencia del disco



30 μg



Diámetro de la zona (mm)



Punto de corte de CIM (μg/ml)



S



I



R



S



I



R



≥ 21



18 a 20



≤ 17



≤ 2.0



4.0



≥ 8.0



S: Susceptible I: Intermedio R: Resistente * Estos criterios interpretativos son sólo para usarlos cuando se aplican los estándares de rendimiento de CLSI M31‑A2 para determinar la susceptibilidad antimicrobiana. No se han establecido criterios interpretativos para patógenos del pietín en bovinos.



EFICACIA Un estudio de campo de confirmación de dosis para el tratamiento de la BRD evaluó la eficacia de dosis únicas de 2.0 y 3.0 mg EC/lb (4.4 o 6.6 mg EC/kg) PC para el tratamiento del componente bacteriano de la BRD en condiciones de terreno. Todos los tratamientos se administraron de forma subcutánea en el tercio medio del aspecto posterior de la oreja. El ganado se evaluó clínicamente en los Días 2 a 4, 14 y 28 y se observaron en el resto de los días del estudio. La dosis de 3.0 mg EC/lb (6.6 mg EC/kg) PC de EXCEDE Suspensión estéril aumentó significativamente (p ≤0.05) el índice de éxito del tratamiento del Día 14, definido como animales que no requerían ningún tratamiento secundario y tenían una temperatura rectal de 0.2 h:



Ceftiofur hydrochloride 26.1 ± 5.02 0.66 – 2.0 (range)



Ceftiofur sodium 29.2 ± 5.01 0.33 – 2.0 (range)



321 ± 50.2 16.2 ± 1.55 3.45 ± 0.431 0.518 ± 0.126 93.8 ± 7.98



314 ± 55.1 14.0 ± 1.23 3.53 ± 0.791 0.407 ± 0.0675 85.0 ± 7.71



Definitions: Cmax – maximum plasma concentration in μg/mL. tmax – the time after initial injection to when Cmax occurs, measured in hours. AUC0-LOQ–the area under the plasma concentration vs. time curve from time of injection to the limit of quantitation of the assay (0.15 μg/ mL). t1/2 – the plasma half life of the drug in hours. C24 h – the concentration of drug at 24 h after administration. C72 h – the concentration of drug at 72 h after administration. t>0.2 – the time (in hours) plasma concentrations remain above 0.2 μg/mL. * Due to significant period effect and significant sequence effect in this study, data from period 1 only were used to evaluate these parameters. Figure 2. Swine plasma concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites after EXCENEL RTU Sterile Suspension (ceftiofur hydrochloride sterile suspension, 50 mg/mL) or NAXCEL Sterile Powder (ceftiofur sodium sterile powder, 50 mg/mL) were administered intramuscularly at 2.27 mg ceftiofur equivalents/lb (5.0 mg/kg) BW. Concentrations of total ceftiofur in the lungs of pigs administered radiolabeled ceftiofur at 2.27 or 3.41 mg ceftiofur equivalents/lb (5.0 or 7.5 mg/kg) BW 12 h after the last of three daily intramuscular injections at 24 h intervals averaged 3.66 and 5.63 μg/g. cattle: Ceftiofur administered as either ceftiofur sodium or ceftiofur hydrochloride is metabolized rapidly to desfuroylceftiofur, the primary



metabolite. Administration of ceftiofur to cattle as either the sodium or hydrochloride salt provides effective concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites in plasma above the MIC90 for the bovine respiratory disease (BRD) label pathogens Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida and Histophilus somni for at least 48 h. The relationship between plasma concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites above the MIC90 in plasma and efficacy has not been established for the treatment of bovine interdigital necrobacillosis (foot rot) associated with Fusobacterium necrophorum and Bacteroides melaninogenicus. comparative Bioavailability Summary The comparability of plasma concentrations of ceftiofur following administration of ceftiofur hydrochloride sterile suspension (EXCENEL RTU Sterile Suspension) or ceftiofur sodium sterile solution (NAXCEL Sterile Powder) was demonstrated after intramuscular or subcutaneous administration of ceftiofur hydrochloride and intramuscular administration of ceftiofur sodium at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (2.2 mg/kg) BW. See Table 2 and Figure 3. Table 2. Cattle plasma concentrations and related parameters of ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites after EXCENEL RTU Sterile Suspension (ceftiofur hydrochloride sterile suspension, 50 mg/mL) administered intramuscularly or subcutaneously at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (2.2 mg/kg) BW and NAXCEL Sterile Powder (ceftiofur sodium sterile powder, 50 mg/mL) administered intramuscularly at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (2.2 mg/kg) BW.



Cmax μg/mL tmax h t>0.2 h AUC0-LOQ μg•h/mL t1/2 h C24 h μg/mL C48 h μg/mL



Ceftiofur hydrochloride IM 11.0 ± 1.69 1–4 (range) 60.5 ± 6.27 160 ± 30.7 12.0 ± 2.63 1.47 ± 0.380 0.340 ± 0.110



Ceftiofur sodium SC IM† 8.56 ± 1.89 14.4–16.5 1–5 (range) 0.33– 3.0 51.0 ± 6.53 50.7– 50.9 95.4 ± 17.8 11.5 ± 2.57 0.926 ± 0.257 0.271 ± 0.086



115 –142 9.50 –11.1 0.86 –1.16 0.250 – 0.268



Definitions: Cmax – maximum concentration of drug in plasma in μg/mL tmax – the time after initial injection to when Cmax occurs, measured in hours t>0.2 – the time (in hours) plasma drug concentrations remain above 0.2 μg/mL AUC0-LOQ – the area under the plasma drug concentration vs. time curve from time of injection to the limit of quantitation of the assay (0.15 μg/mL) t1/2 – the drug half life in plasma expressed in hours C24 h – the plasma drug concentration 24 h after administration C48 h – the plasma drug concentration 48 h after administration † Values represent the separate means from each study



Figure 3. Cattle plasma concentrations of ceftiofur and desfuroylceftiofur metabolites after EXCENEL RTU Sterile Suspension (ceftiofur hydrochloride sterile suspension, 50 mg/mL) was administered either intramuscularly or subcutaneously or NAXCEL Sterile Powder (ceftiofur sodium sterile powder, 50 mg/mL) was administered intramuscularly at 1.0 mg ceftiofur equivalents/ lb (2.2 mg/kg) BW. Total residues of ceftiofur were measured in the lungs of cattle administered radiolabeled ceftiofur at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (2.2 mg/kg) BW at 24 h intervals for five consecutive days. Twelve h after the fifth injection of ceftiofur hydrochloride, total ceftiofur concentrations in the lung averaged 1.15 μg/g, while total ceftiofur concentrations in the lung 8 h after the fifth ceftiofur sodium injection averaged 1.18 μg/g. clInIcAl MIcROBIOlOGY EXCENEL RTU Sterile Suspension is a ready to use formulation that contains the hydrochloride salt of ceftiofur, which is a broad spectrum cephalosporin antibiotic active against gram-positive and gramnegative bacteria including β-lactamase-producing strains. Like other cephalosporins, ceftiofur is bacteriocidal, in vitro, resulting in inhibition of cell wall synthesis. Swine: Studies with ceftiofur have demonstrated in vitro and in vivo activity against gram-negative pathogens, including Actinobacillus (Haemophilus) pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Salmonella choleraesuis, and the gram-positive pathogen Streptococcus suis, all of which can be associated with swine bacterial respiratory disease – SRD (swine bacterial pneumonia). A summary of the minimum inhibitory concentration (MIC) values from SRD pathogens isolated from clinical field effectiveness studies is found in Table 3. Historic diagnostic laboratory MIC values for SRD pathogens from the US and Canada are found in Table 4. cattle: Studies with ceftiofur have demonstrated in vitro and in vivo activity against Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida and Histophilus somni, the three major pathogenic bacteria associated with



Excenel® RTU



marca de clorhidrato de ceftiofur suspensión estéril Para uso intramuscular y subcutáneo en reses y uso intramuscular en cerdos. Este producto se puede usar en ganado lechero lactante. PRECAUCIÓN: Las leyes federales (EE. UU.) restringen este fármaco al uso o la receta de un veterinario con licencia. DESCRIPCIÓN EXCENEL RTU Suspensión estéril es una formulación lista para usar que contiene la sal de clorhidrato de ceftiofur, que es un antibiótico de cefalosporinas de amplio espectro. Cada ml de esta suspensión estéril lista para usar contiene clorhidrato de ceftiofur equivalente a 50 mg de ceftiofur; 0,50 mg de fosfolipón; 1,5 mg de monooleato de sorbitán; 2,25 mg de agua estéril para inyección y aceite de algodón. Estructura:



Figura 1. Nombre químico del clorhidrato de ceftiofur: 5-Tia-1-azabiciclo[4,2.0]oct-2-ene-2-ácido carboxílico, 7-[[(2-amino-4tiazolilo)(metoximino) acetil]amino]-3-[[(2-furanilo-carbonilo)tio]metil]-8oxo-,sal de clorhidrato[6R-[6α,7β(Z)]]INDICACIONES Cerdos: EXCENEL RTU Suspensión estéril se indica para el tratamiento/ control de la enfermedad respiratoria bacteriana porcina (neumonía bacteriana porcina) asociada con Actinobacillus (Haemophilus) pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Salmonella choleraesuis y Streptococcus suis. Ganado: EXCENEL RTU Suspensión estéril se indica para el tratamiento de las siguientes enfermedades bacterianas: — Enfermedad respiratoria bovina (BRD, pasteurelosis, neumonía) asociada con Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni. — Necrobacilosis interdigital bovina aguda (pietín, pododermatitis) asociada con Fusobacterium necrophorum y Bacteroides melaninogenicus. — Metritis aguda (0 a 14 días posparto) asociada con organismos bacterianos susceptibles al ceftiofur. DOSIS Y ADMINISTRACIÓN Agite bien antes de usar. Cerdo: Administre de forma intramuscular a una dosis de 1,36 a 2,27 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (3,0 a 5,0 mg/kg) PC (1 ml de suspensión estéril por 22 a 37 lb PC). El tratamiento se debe repetir en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Ganado: — Para enfermedad respiratoria bovina y necrobacilosis interdigital bovina: administre de forma intramuscular o subcutánea en la dosificación de 0,5 a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 a 2,2 mg/kg) PC (1 a 2 ml de suspensión estéril por 100 lb PC). Administre diariamente en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Se pueden administrar tratamientos adicionales los días 4 y 5 a los animales que no muestran una respuesta satisfactoria (no se recuperaron) después de los tres tratamientos iniciales. Además, solamente para BRD, administre de forma intramuscular o subcutánea 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC día por medio los Días 1 y 3 (intervalo de 48 horas). No inyecte más de 15 ml por sitio de inyección. La selección del nivel de dosificación (0,5 a 1,0 mg/lb) y el régimen/ duración (diario o día por medio únicamente para BRD) se debe basar en una evaluación de la gravedad de la enfermedad, la susceptibilidad del patógeno y la respuesta clínica. — Para metritis posparto aguda: administre de forma intramuscular o subcutánea en la dosificación de 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC (2 ml de suspensión estéril por 100 lb PC). Administre en intervalos de 24 horas durante cinco días consecutivos. No inyecte más de 15 ml por sitio de inyección. CONTRAINDICACIONES Al igual que con todos los fármacos, el uso de EXCENEL RTU Suspensión estéril está contraindicado en animales que antes hayan demostrado hipersensibilidad al fármaco. ADVERTENCIAS NO PARA USO HUMANO. MANTENGA FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. Las penicilinas y cefalosporinas pueden provocar reacciones alérgicas en individuos sensibles. Las exposiciones tópicas a tales agentes antimicrobianos, como el ceftiofur, pueden suscitar reacciones alérgicas leves a graves en algunos individuos. La exposición repetida o prolongada puede llevar a sensibilización. Evite el contacto directo del producto con la piel, los ojos, la boca y la ropa. Las personas con una hipersensibilidad conocida a la penicilina o las cefalosporinas deben evitar la exposición a este producto. En caso de una exposición accidental, enjuague con agua durante 15 minutos. En caso de exposición accidental de la piel, lave con agua y jabón. Quítese la ropa contaminada. Si se produce una reacción alérgica (por ejemplo, sarpullido en la piel, urticaria o dificultad para respirar), busque atención médica. La hoja de datos de seguridad de materiales contiene información de seguridad ocupacional más detallada. Para obtener la hoja de datos de seguridad de materiales (MSDS), llame al 1-800-733-5500. Para informar de cualquier reacción adversa, llame al 1-800-366-5288. ADVERTENCIAS SOBRE RESIDUOS: Cerdos: Cuando se usa de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta, la dosis y la vía de administración, los cerdos tratados no se deben sacrificar durante 4 días después del último tratamiento. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, puede ocasionar residuos ilegales en tejidos comestibles.



Ganado: Cuando se usa de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta, la dosis y la vía de administración, las reses tratadas no se deben sacrificar durante 3 días después del último tratamiento. Cuando se usa de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta, la dosis y la vía de administración, no se requiere un tiempo de eliminación de la leche. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, como intramamaria, puede ocasionar residuos ilegales en tejidos comestibles y/o la leche. No se ha establecido un período de retirada para en becerros prerumiantes. No usar en becerros que se procesarán para carne de ternera. PRECAUCIONES No se han determinado los efectos de ceftiofur en el rendimiento reproductivo, la preñez y la lactancia de reses y cerdos. Cerdos: Las áreas de decoloración asociadas con el sitio de la inyección en períodos de 11 días o menos pueden ocasionar la eliminación de tejidos comestibles cuando se sacrifiquen. No se ha demostrado la seguridad de ceftiofur en cerdas preñadas o cerdos destinados para la reproducción. Ganado: Después de la administración intramuscular o subcutánea en el cuello, pueden persistir las áreas de decoloración en el sitio pasados los 11 días lo que ocasiona la pérdida de cortes de tejidos comestibles cuando se sacrifiquen. Después de la administración intramuscular o subcutánea en la pata trasera, pueden persistir las áreas de decoloración en el sitio pasados los 28 días lo que ocasiona la pérdida de cortes de tejidos comestibles cuando se sacrifiquen. FARMACOLOGÍA CLÍNICA Cerdos: Ceftiofur administrado como sodio de ceftiofur o clorhidrato de ceftiofur se metaboliza rápidamente en desfuroilceftiofur, el metabolito principal. La administración de ceftiofur en cerdos como sodio o sal de clorhidrato ofrece concentraciones eficaces de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur en plasma sobre la CIM90 para los patógenos de la etiqueta: Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Streptococcus suis y Salmonella choleraesuis para el período de 24 horas (h) entre intervalos de dosis. La CIM90 para Salmonella choleraesuis (1,0 μg/ml) es más alta que los otros tres patógenos y las concentraciones en plasma superaron este valor durante todo el intervalo de dosis solamente después de la dosis de 2,27 mg/lb (5,0 mg/kg) de peso corporal (PC). Resumen comparativo de la biodisponibilidad Se demostraron concentraciones en plasma comparables de ceftiofur administrado como clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril (EXCENEL RTU Suspensión estéril) o sodio de ceftiofur en solución estéril (NAXCEL® Polvo estéril) después de la administración intramuscular de 2,27 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (5,0 mg/kg) PC. Consulte la Tabla 1 y el Figura 2. Tabla 1. Concentraciones en plasma de cerdos y los parámetros relacionados* de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur después de administrar EXCENEL RTU Suspensión estéril (clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril, 50 mg/ml) o NAXCEL Polvo estéril (sodio de ceftiofur en polvo estéril, 50 mg/ml) a 2,27 mg/lb de equivalentes de ceftiofur/lb (5,0 mg/kg) PC IM. Clorhidrato de ceftiofur Sodio de ceftiofur Cmax μg/ml: 26,1 ± 5,02 29,2 ± 5,01 tmax h 0,66 a 2,0 (rango) 0,33 a 2,0 (rango) AUC0-LOQ μg• h/ml 321 ± 50,2 314 ± 55,1 t1/2 h: 16,2 ± 1,55 14,0 ± 1,23 C24 h μg/ml: 3,45 ± 0,431 3,53 ± 0,791 C72 h μg/ml: 0,518 ± 0,126 0,407 ± 0,0675 t>0,2 h: 93,8 ± 7,98 85,0 ± 7,71 Definiciones: Cmax: concentración máxima en plasma en μg/ml. tmax : el tiempo después de la inyección inicial hasta que se produce la Cmax medido en horas. AUC0-LOQ: el área bajo la concentración en plasma en comparación con la curva de tiempo desde el momento de la inyección hasta el límite de la cuantificación del ensayo (0,15 μg/ml). t1/2: la vida media del fármaco en plasma expresada en horas. C24 h: la concentración del fármaco a las 24 horas después de la administración. C72 h: la concentración del fármaco a las 72 horas después de la administración. t>0,2: el tiempo (en horas) en que las concentraciones en plasma permanecen por sobre 0,2 μg/ml. * Debido al efecto significativo del período y el efecto significativo de la secuencia en este estudio, los datos del período 1 se usaron únicamente para evaluar estos parámetros. Figura 2. Concentraciones en plasma de cerdos de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur después de administrar EXCENEL RTU Suspensión estéril (clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril, 50 mg/ml) o NAXCEL Polvo estéril (sodio de ceftiofur en polvo estéril, 50 mg/ ml) de forma intramuscular a 2,27 mg/lb de equivalentes de ceftiofur/lb (5,0 mg/kg) PC. Las concentraciones de ceftiofur total en los pulmones de cerdos a los que se administró ceftiofur radiomarcado a 2,27 o 3,41 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (5,0 o 7,5 mg/kg) PC 12 horas después de la última de las tres inyecciones intramusculares diarias en intervalos de 24 horas promediaron 3,66 y 5,63 μg/g. Ganado: Ceftiofur administrado como sodio de ceftiofur o clorhidrato de ceftiofur se metaboliza rápidamente en desfuroilceftiofur, el metabolito principal. La administración de ceftiofur a reses como la sal de sodio o de clorhidrato ofrece concentraciones eficaces en plasma de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur sobre CIM90 para los patógenos de la etiqueta de la enfermedad respiratoria bovina (BRD) Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni durante un mínimo de 48 horas. No se ha establecido la eficacia y la relación entre concentraciones en plasma de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur sobre CIM90 en plasma para el tratamiento de necrobacilosis interdigital bovina (pietín) asociada con Fusobacterium necrophorum y Bacteroides melaninogenicus.



Resumen comparativo de la biodisponibilidad La comparabilidad de las concentraciones en plasma de ceftiofur después de la administración de clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril (EXCENEL RTU Suspensión estéril) o de sodio de ceftiofur en solución estéril (NAXCEL Polvo estéril) se demostró después de la administración intramuscular o subcutánea de cloridrato de ceftiofur y la administración intramuscular de sodio de ceftiofur a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC. Consulte la Tabla 2 y el Figura 3. Tabla 2. Concentraciones en plasma de reses y los parámetros relacionados de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur después de administrar EXCENEL RTU Suspensión estéril (clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril, 50 mg/ml) de forma intramuscular o subcutánea a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC y de administrar NAXCEL Polvo estéril (sodio de ceftiofur en polvo estéril, 50 mg/ml) de forma intramuscular a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC. Cmax μg/ml tmax h t>0,2 h AUC0-LOQ μg• h/ml t1/2 h C24 h μg/ml C48 h μg/ml 



Clorhidrato de ceftiofur Sodio de ceftiofur † IM SC IM 11.0 ± 1.69 8,56 ± 1.89 14,4–16,5 1–4 (rango) 1-5 (rango) 0,33– 3,0 60,5 ± 6.27 51,0 ± 6.53 50,7– 50,9 160 ± 30,7 12,0 ± 2,63 1,47 ± 0,380 0,340 ± 0,110 



95,4 ± 17,8 11,5 ± 2,57 0,926 ± 0,257 0,271 ± 0,086 



115 –142 9,50 –11,1 0,86 –1,16 0,250 – 0,268



Definiciones: Cmax: concentración máxima del fármaco en plasma en μg/ml tmax: el tiempo después de la inyección inicial hasta que se produce la Cmax, medido en horas t>0,2: el tiempo (en horas) en que las concentraciones en plasma del fármaco permanecen por sobre 0,2 μg/ml AUC0-LOQ: el área bajo la concentración en plasma del fármaco en comparación con la curva de tiempo desde el tiempo de la inyección hasta el límite de la cuantificación del ensayo (0,15 μg/ml) t1/2: la vida media del fármaco en plasma expresada en horas C24 h: la concentración del fármaco a las 24 horas después de la administración C48 h: la concentración del fármaco a las 48 horas después de la administración † Los valores representan las medias separadas de cada estudio Figura 3. Concentraciones en plasma de metabolitos de ceftiofur y desfuroilceftiofur en reses después de haber administrado EXCENEL RTU Suspensión estéril (clorhidrato de ceftiofur en suspensión estéril, 50 mg/ml) de forma intramuscular o subcutánea o de haber administrado NAXCEL Polvo estéril (sodio de ceftiofur en polvo estéril, 50 mg/ml) de forma intramuscular a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/ kg) PC. Los residuos totales de ceftiofur se midieron en los pulmones de reses a las que se administró ceftiofur radiomarcado a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC a intervalos de 24 horas durante cinco días consecutivos. Doce horas después de la quinta inyección de clorhidrato de ceftiofur, las concentraciones totales de ceftiofur en el pulmón promediaron 1,15 μg/g, mientras que las concentraciones totales de ceftiofur en el pulmón 8 horas después de la quinta inyección de sodio de ceftiofur promediaron 1,18 μg/g. MICROBIOLOGÍA CLÍNICA EXCENEL RTU Suspensión estéril es una formulación lista para usar que contiene sal de clorhidrato de ceftiofur, que es un antibiótico de cefalosporinas de amplio espectro activo contra las bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluidas las cepas productoras de β-lactamasas. Al igual que otras cefalosporinas, ceftiofur es bactericida, in vitro, lo que genera la inhibición de la síntesis de la pared celular. Cerdos: Los estudios con ceftiofur han demostrado actividad in vitro e in vivo contra patógenos Gram negativos, incluidos Actinobacillus (Haemophilus) pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Salmonella choleraesuis y el patógeno Gram positivo Streptococcus suis, todos los cuales se pueden asociar con la enfermedad respiratoria porcina: SRD (neumonía bacteriana porcina). En la Tabla 3 se presenta un resumen de los valores de concentración inhibitoria mínima (CIM) de patógenos aislados de SRD de estudios de campo de eficacia clínica. La Tabla 4 muestra los valores históricos de laboratorio de diagnóstico de la CIM para los patógenos de SRD de EE. UU. y Canadá. Ganado: Los estudios con ceftiofur han demostrado actividad in vitro e in vivo contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida and Histophilus somni, las tres principales bacterias patógenas asociadas con enfermedad respiratoria bovina (BRD, neumonía, pasteurelosis) y contra Fusobacterium necrophorum y Bacteroides melaninogenicus, dos de las principales bacterias patógenas anaeróbicas asociadas con la necrobacilosis interdigital bovina aguda (pietín, pododermatitis). En la Tabla 3 se presenta un resumen de los valores de CIM de patógenos aislados de BRD y pietín de estudios de campo de eficacia clínica. La Tabla 4 muestra los valores históricos de diagnóstico de la CIM para los patógenos de BRD y pietín de EE. UU. y Canadá.



Table 3. ceftiofur MIc Values of Bacterial Isolates from clinical Field Studies in the USA Organism BOVInE Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Pasteurella multocida Histophilus somni Histophilus somni Fusobacterium necrophorum



SWInE Actinobacillus pleuropn. Pasteurella multocida



Streptococcus suis Salmonella choleraesuis beta–hemolytic Streptococcus spp. Actinobacillus suis Haemophilus parasuis



number Tested



Date Tested



MIc90* (µg/mL)



MIc Range (µg/mL)



461 42 318 48



1988–1992 1993 1988–1992 1993



0.06 0.015 0.06



≤0.03–0.13 ≤0.003–0.03 ≤0.03–0.25 ≤0.003–0.015



109 59 17 83 74



1988–1992 1993 1994 1993 1993



≤0.003 0.06



1993 1993



≤0.03 ≤0.03 0.25 1.0



24



1993



≤0.03



77 76



1998 1998



94 50



≤0.03–0.13 no range no range



≤0.0019 ≤0.06



0.0078 0.06



≤0.03–0.06 ≤0.03–0.06 ≤0.03–1.0 1.0–2.0 ≤0.03–0.06 0.0019–0.0078 0.0039–0.25



*Minimum inhibitory concentration (MIC) for 90% of the isolates.



Table 4. ceftiofur MIc Values of Bacterial Isolates from Diagnostic laboratories* in the USA and canada Organism BOVInE Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica



number Tested



Date Tested



MIc90** (µg/mL)



MIc Range (µg/mL)



110 139



1997–1998 1998–1999



0.06 ≤0.03



≤0.03–0.25 ≤0.03–0.5



209 189 107 181 208 259 48 87 77 129 29



1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1994



≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 16.0



≤0.03–0.12 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.25 ≤0.03–0.5 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.25 ≤0.03–0.125 ≤0.03–0.06 ≤0.03–0.12 ≤0.06–>16.0



Bacteroides spp., non-fragilis group



12



1994



16.0



0.13–>16.0



Peptostreptococcus anaerobius



12



1994



2.0



0.13–2.0



97 111



1997–1998 1998–1999



≤0.03 ≤0.03



≤0.03–0.25



Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida



Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Bacteroides fragilis group



SWInE



Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Salmonella choleraesuis Salmonella choleraesuis



126 89 114 147 173 186 106 142 146 167 96 101



1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1999–2000 2000–2001



no range



≤0.03 ≤0.03



≤0.03–0.06



≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 0.5 0.25 0.06 0.06



≤0.03–1.0



1.0 1.0



≤0.03–0.06 ≤0.03–0.5 ≤0.03–0.06 ≤0.03–0.12 ≤0.03–4.0 ≤0.03–1.0 ≤0.03–4.0 ≤0.03–4.0 0.03–>4.0 0.5–2.0



* The following in vitro data are available but their clinical significance is unknown. **Minimum inhibitory concentration (MIC) for 90% of the isolates.



bovine respiratory disease (BRD, pneumonia, shipping fever), and against Fusobacterium necrophorum and Bacteroides melaninogenicus, two of the major pathogenic anaerobic bacteria associated with acute bovine interdigital necrobacillosis (foot rot, pododermatitis). A summary of the MIC values for BRD and foot rot pathogens isolated from clinical field effectiveness studies is found in Table 3. Historic diagnostic MIC values for BRD and foot rot pathogens from the US and Canada are found in Table 4. Antimicrobial Susceptibility Summaries of MIC data are presented in Tables 3 and 4. Testing followed Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Guidelines. Based on the pharmacokinetic studies of ceftiofur in swine and cattle after a single intramuscular injection of 1.36 to 2.27 mg ceftiofur equivalents/lb (3.0 to 5.0 mg/kg) BW (swine) or 0.5 to 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (1.1 to 2.2 mg/kg) BW (cattle) and the MIC and disk (30 μg) diffusion data, the following breakpoints are recommended by CLSI. ZoneDiameter (mm) ≥ 21 18-20 ≤ 17



MIC (μg/mL) ≤ 2.0 4.0 ≥ 8.0



Interpretation (S) Susceptible (I) Intermediate (R) Resistant



A report of “Susceptible” indicates that the pathogen is likely to be inhibited by generally achievable blood levels. A report of “Intermediate” is a technical buffer zone and isolates falling into this category should be retested. Alternatively the organism may be successfully treated if the infection is in a body site where drug is physiologically concentrated. A report of “Resistant” indicates that the achievable drug concentrations are unlikely to be inhibitory and other therapy should be selected. 1 Standardized procedures require the use of laboratory control organisms for both standardized diffusion techniques and standardized dilution techniques. The 30 μg ceftiofur sodium disk should give the following zone diameters and the ceftiofur sodium standard reference powder (or disk) should provide the following MIC values for the reference strain. Ceftiofur sodium disks or powder reference standard is



appropriate for both ceftiofur salts. Table 5. Acceptable quality control ranges for ceftiofur against clinical and laboratory Standards Institute recommended American type culture collection (ATcc) reference strains Organism name (ATcc no.) Escherichia coli (25922) Staphylococcus aureus (29213) Staphylococcus aureus (25923) Pseudomonas aeruginosa (27853) Actinobacillus pleuropneumoniae (27090) Histophilus somni (700025)



Zone diameter* MIC range (µg/mL) (mm) 26–31 — 27–31 14–18



0.25–1.0 0.25–1.0 — 16.0–64.0



34–42**



0.004–0.015***



36–46**



0.0005–0.004***



*All testing performed using a 30 µg disk. **Quality control ranges are applicable only to tests performed by disk diffusion test using a chocolate Mueller-Hinton agar, incubated in 5-7% CO2 for 20-24 hours. ***MIC quality control ranges are applicable only to tests performed by broth microdilution procedures using veterinary fastidious medium (VFM). clInIcAl EFFIcAcY cattle: In addition to demonstrating comparable plasma concentrations, the following clinical efficacy data are provided. A clinical study was conducted to evaluate the efficacy of ceftiofur hydrochloride administered subcutaneously for the treatment of the bacterial component of BRD under natural field conditions. When uniform clinical signs of BRD were present, 60 cattle (111 to 207 kg) were randomly assigned to one of the following treatment groups: negative control or ceftiofur hydrochloride at 0.5 or 1.0 ceftiofur equivalents/lb (1.1 or 2.2 mg/kg) BW. Treatments were administered daily for three consecutive days. Cattle were evaluated daily and animals that died or were euthanatized were necropsied and the lung lesions scored. On Day 15, all surviving animals were euthanatized and necropsied and the lung lesions scored. Mortality rates were 65%, 10% and 5% for negative controls, 0.5 mg ceftiofur equivalents/lb and 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb, (1.1 or 2.2 mg/kg) BW, respectively. Mortality rates for both ceftiofur hydrochloride treatment groups were lower than for negative controls (P < 0.0001). Rectal temperatures 24 h after third treatment were 104.0°F, 103.1°F and 102.8°F for negative controls, 0.5 mg/lb and 1.0 mg/lb (1.1 or 2.2 mg/kg) BW, respectively. The temperatures for both ceftiofur hydrochloride treatment groups were lower than the negative controls (P ≤ 0.05). Ceftiofur hydrochloride administered subcutaneously for three consecutive days at 0.5 or 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (1.1 or 2.2 mg/kg) BW is an effective treatment for the bacterial component of BRD. A three-location clinical field study was conducted to evaluate the efficacy of ceftiofur hydrochloride administered intramuscularly daily for three days or every other day (Days 1 and 3) for the treatment of the bacterial component of naturally occurring BRD. When uniform signs of BRD were present, 360 beef crossbred cattle were randomly assigned to one of the following treatment groups: negative control, ceftiofur sodium at 0.5 mg ceftiofur equivalents/lb (1.1 mg/kg) BW daily for three days, ceftiofur hydrochloride at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb (2.2 mg/kg) BW daily for three days, or ceftiofur hydrochloride at 1.0 mg ceftiofur equivalents/lb BW on Days 1 and 3 (every other day). All treatments were administered intramuscularly. All ceftiofur treatment groups (hydrochloride and sodium) and treatment regimens (every day and every other day) significantly (P 16,0



Peptostreptococcus anaerobius



12



1994



2,0



0,13–2,0



CERDOS Actinobacillus pleuropn.



97



1997–1998 ≤0,03



sin rango



Actinobacillus pleuropn.



111 126 89



1998–1999 ≤0,03 1999–2000 ≤0,03 2000–2001 ≤0,03



≤0,03–0,25



114 147 173



1997–1998 ≤0,03 1998–1999 ≤0,03 1999–2000 ≤0,03



≤0,03–1,0



186 106



2000–2001 ≤0,03 1997–1998 0,5



≤0,03–0,12



1998–1999 1999–2000 2000–2001 1999–2000



0,25 0,06 0,06 1,0



≤0,03–1,0



Salmonella choleraesuis



142 146 167 96



0,03–>4,0



Salmonella choleraesuis



101



2000–2001



1,0



0,5–2,0



Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis



≤0,03–0,06 ≤0,03–0,06 ≤0,03–0,5 ≤0,03–0,06 ≤0,03–4,0 ≤0,03–4,0 ≤0,03–4,0



* Los siguientes datos in vitro se encuentran disponibles, pero se desconoce su significancia clínica. **Concentración inhibitoria mínima (CIM) para el 90% de los aislados.



Susceptibilidad microbiana Se presentan resúmenes de los datos de CIM en las Tablas 3 y 4. Pruebas de acuerdo con las pautas del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). De acuerdo con estudios farmacocinéticos de ceftiofur en cerdos y ganado después de una única inyección intramuscular de 1,36 a 2,27 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (3,0 a 5,0 mg/kg) por peso corporal (cerdos) o 0,5 a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 a 2,2 mg/kg) por peso corporal (reses), la CIM y los datos de difusión por disco (30 μg), el CLSI recomienda los siguientes puntos de corte. Diámetro de zona (mm) ≥ 21 18-20 ≤ 17 



CIM (μg/ml) ≤ 2,0 4.0 ≥ 8,0 



Interpretación (S) Susceptible (I) Intermedio (R) Resistente



Un informe de “Susceptible” indica que es probable que se inhiba el patógeno según niveles generalmente alcanzables en la sangre. Un informe de “Intermedio” es una zona de amortiguación técnica y se deben volver a analizar los aislados que entran en esta categoría. Por el contrario, se puede tratar con éxito al organismo si la infección está en un lugar del cuerpo donde el fármaco se concentra fisiológicamente. Un informe de “Resistente” indica que no es probable que las concentraciones de fármaco alcanzables sean inhibitorias y se debe seleccionar otra terapia. 1 Los procedimientos estandarizados requieren el uso de organismos de control de laboratorio para las técnicas de difusión estandarizadas y las técnicas de dilución estandarizadas. El disco de sodio de ceftiofur de 30 μg debe dar los siguientes diámetros de zona y el polvo de referencia estándar (o disco) de sodio de ceftiofur debe proporcionar los siguientes valores de CIM para la cepa de referencia. Los discos o el estándar de referencia de polvo de sodio de ceftiofur son adecuados para ambas sales de ceftiofur.



Tabla 5. Rangos de control de calidad aceptables para el ceftiofur con respecto a las cepas de referencia de American type Culture Collection (ATCC) recomendadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute. Nombre del organismo (Nº de ATCC) Escherichia coli (25922) Staphylococcus aureus (29213) Staphylococcus aureus (25923) Pseudomonas aeruginosa (27853) Actinobacillus pleuropneumoniae (27090) Histophilus somni (700025)



Diámetro de la zona* (mm)



Rango de CIM (µg/ml)



26–31 — 27–31 14–18



0,25–1,0 0,25–1,0 — 16,0–64,0



34–42**



0,004–0,015***



36–46**



0,0005–0,004***



*Todas las pruebas se realizaron utilizando un disco de 30 µg. **Los rangos de control de calidad se aplican solamente a las pruebas realizadas mediante una prueba de difusión por disco con un agar de Mueller-Hinton chocolate, incubadas a 5-7% CO2 durante 20 a 24 horas. ***Los rangos del control de calidad de CIM son aplicables solamente a las pruebas realizadas mediante procedimientos de microdilución en caldo con un medio veterinario para fastidiosos (MVF). EFICACIA CLÍNICA Ganado: Además de demostrar concentraciones en plasma comparables, se presentan los siguientes datos sobre eficacia clínica. Se realizó un estudio clínico para evaluar la eficacia del clorhidrato de ceftiofur administrado de forma subcutánea para el tratamiento del componente bacteriano de la BRD en condiciones naturales de terreno. Cuando se presentaron signos clínicos uniformes de BRD, se asignaron aleatoriamente 60 reses (111 a 207 kg) a uno de los siguientes grupos de tratamiento: control negativo o clorhidrato de ceftiofur a 0,5 o 1,0 de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 o 2,2 mg/kg) PC. Los tratamientos se administraron a diario durante tres días consecutivos. Se evaluó diariamente a las reses y a los animales que murieron o se sometieron a una eutanasia se les hizo una necropsia y se puntuaron las lesiones pulmonares. El Día 15, todos los animales supervivientes se sometieron a una eutanasia, se les hizo una necropsia y se puntuaron las lesiones pulmonares Las tasas de mortalidad fueron de 65%, 10% y 5% para los controles negativos, 0,5 mg de equivalentes de ceftiofur/lb y 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb, (1,1 o 2,2 mg/kg) PC, respectivamente. Las tasas de mortalidad para ambos grupos de tratamiento con clorhidrato de ceftiofur fueron menores que para los controles negativos (P < 0,0001). Las temperaturas rectales 24 horas después del tercer tratamiento fueron de 104,0 °F; 103,1 °F y 102,8 °F para los controles negativos; 0,5 mg/lb y 1,0 mg/lb (1,1 o 2,2 mg/kg) PC, respectivamente. Las tasas de mortalidad para ambos grupos de tratamiento con clorhidrato de ceftiofur fueron menores que para los controles negativos (P ≤ 0,05). El clorhidrato de ceftiofur administrado de forma subcutánea durante tres días consecutivos a 0,5 o 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 o 2,2 mg/kg) PC es un tratamiento eficaz para el componente bacteriano de la BRD. Se realizó un estudio clínico de campo en tres ubicaciones para evaluar la eficacia del clorhidrato de ceftiofur administrado de forma intramuscular diariamente durante tres días o día por medio (Días 1 y 3) para el tratamiento del componente bacteriano de la BRD de aparición natural. Cuando se presentaron signos clínicos uniformes de BRD, se asignaron aleatoriamente 360 reses mestizas para carne a uno de los siguientes grupos de tratamiento: control negativo, sodio de ceftiofur a 0,5 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 mg/kg) PC diariamente durante tres días, clorhidrato de ceftiofur a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (2,2 mg/kg) PC diariamente durante tres días o clorhidrato de ceftiofur a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb PC los Días 1 y 3 (día por medio). Todos los tratamientos se administraron de forma intramuscular. Todos los grupos de tratamiento con ceftiofur (clorhidrato y sodio) y los regímenes de tratamiento (diario y día por medio) redujeron significativamente (P < 0,05) la temperatura rectal el día 4 en comparación con el control negativo. El éxito clínico en los Días 10 y 28 y la mortalidad hasta el Día 28 no fue diferente para los grupos tratados con ceftiofur (clorhidrato y sodio) y los regímenes de tratamiento (diario y día por medio). Los resultados de este estudio demuestran que la administración intramuscular diaria y día por medio (Días 1 y 3) de clorhidrato de ceftiofur so regímenes de tratamiento eficaces para el componente bacteriano de la BRD. Se realizó un estudio en ocho ubicaciones en condiciones naturales de terreno para evaluar la eficacia de del clorhidrato de ceftiofur para el tratamiento de metritis posparto aguda (0 a 14 días posparto). Cuando se observaron signos clínicos de metritis posparto aguda (temperatura rectal ≥103 °F y secreción vaginal fétida), se asignaron aleatoriamente 361 vacas lecheras lactantes al grupo de tratamiento o al grupo de control negativo. Las reses recibieron la dosis de forma subcutánea o intramuscular a diario durante cinco días consecutivos. En los Días 1, 5 y 9 después del último día de administración de la dosis, se evaluó a las vacas en busca de signos clínicos de metritis posparto aguda. Un cura se definió como un temperatura rectal 32.0



*Minimum inhibitory concentration (MIC) for 90% of the isolates. Table 2. Ceftiofur MIC Values of Bacterial Isolates from Diagnostic Laboratories in the USA and Canada* Organism BOVINE Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Bacteroides fragilis group Bacteroides spp., non-fragilis group Peptostreptococcus anaerobius SWINE Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Salmonella choleraesuis Salmonella choleraesuis EQUINE Streptococcus equi subsp. equi Streptococcus equi subsp. equi Streptococcus zooepidemicus Streptococcus zooepidemicus Rhodococcus equi Rhodococcus equi Bacteroides fragilis group Bacteroides spp., non-fragilis group Fusobacterium necrophorum CANINE Escherichia coli Proteus mirabilis TURKEY Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli Citrobacter spp. Enterobacter spp. Klebsiella spp. Proteus spp. Pseudomonas spp.*** Salmonella spp. Staphylococcus spp. (coagulase positive) Staphylococcus spp. (coagulase negative) CHICKEN Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli



Number Tested



Date Tested



MIC90** (µg/mL)



MIC Range (µg/mL)



110 139 209 189 107 181 208 259 48 87 77 129 29 12 12



1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1994 1994 1994



0.06 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 16.0 16.0 2.0



≤0.03–0.25 ≤0.03–0.5 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.25 ≤0.03–0.5 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.25 ≤0.03–0.125 ≤0.03–0.12 ≤0.03–0.12 ≤0.06–>16.0 0.13–>16.0 0.13–2.0



97 111 126 89 114 147 173 186 106 142 146 167 96 101



1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1999–2000 2000–2001



≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03 0.5 0.25 0.06 0.06 1.0 1.0



no range ≤0.03–0.25 ≤0.03–0.06 ≤0.03–0.06 ≤0.03–1.0 ≤0.03–0.5 ≤0.03–0.06 ≤0.03–0.12 ≤0.03–4.0 ≤0.03–1.0 ≤0.03–4.0 ≤0.03–4.0 0.03–>4.0 0.5–2.0



12 29 48 59 66 42 32



1994 2002 1994 2002 1998 2002 1995



≤0.0019 ≤0.03 ≤0.0019 ≤0.03 4.0 8.0 >16.0



no range ≤0.03–0.05 no range ≤0.03–0.25 ≤0.03–16.0 ≤0.03 –>32.0 0.13–>16.0



12



1995



4.0



0.25–4.0



16



1995



≤0.06



no range



26 14



2000 2000



32 0.25



0.25–>32.0 0.06–0.25



17 25 20 37 51 100 19 31 24



1998-1999 1999-2000 2000-2001 1995 1995 1995 1995 1995 1995



1.0 0.50 2.0 32.0 >32.0 1.0 1.0 >32.0 1.0



0.25–1.0 0.12–0.5 0.12–16.0 0.5–>32.0 0.13–>32.0 0.13–2.0 0.06–32.0 0.06–>32.0 0.5–1.0



17



1995



2.0



1.0–2.0



26



1995



8.0



0.13–>32.0



62 53 67 90



1997-1998 1998-1999 1999-2000 2000-2001



0.50 4.0 0.50 1.0



0.25–2.0 0.25–>4.0 0.12–16.0 ≤0.03–8.0



* The following in vitro data are available but their clinical significance is unknown. **Minimum inhibitory concentration (MIC) for 90% of the isolates. ***MIC50 is 32 µg/mL. Table 3. Acceptable quality control ranges for ceftiofur against National Committee for Clinical Laboratory Standards recommended American type Culture Collection (ATCC) reference strains Organism name (ATCC No.) Escherichia coli (25922) Staphylococcus aureus (29213) Staphylococcus aureus (25923) Pseudomonas aeruginosa (27853) Actinobacillus pleuropneumoniae (27090) Histophilus somni (700025)



Zone diameter* (mm) 26–31 — 27–31 14–18 34–42** 36–46**



MIC range (µg/mL) 0.25–1.0 0.25–1.0 — 16.0–64.0 0.004–0.015*** 0.0005–0.004***



* All testing performed using a 30 µg disk. ** Quality control ranges are applicable only to tests performed by disk diffusion test using a chocolate Mueller-Hinton agar, incubated in 5-7% CO2 for 20-24 hours. *** MIC quality control ranges are applicable only to tests performed by broth microdilution procedures using veterinary fastidious medium (VFM). To determine the safety factor and to measure the muscle irritancy potential in swine, a safety/toxicity study was conducted. Five barrows and five gilts per group were intramuscularly administered formulated ceftiofur at 0, 2.27, 6.81 and 11.36 mg/lb of body weight for 15 days which is 0, 1, 3 and 5 times the highest recommended dose of 2.27 mg/lb of body weight/day and 5 times the recommended treatment length of 3 days. There were no adverse systemic effects indicating that formulated ceftiofur has a wide margin of safety when injected intramuscularly into feeder pigs at the highest recommended dose of 2.27 mg/lb/day for 3 days or at levels up to 5 times the highest recommended dose for 5 times the recommended length of treatment.



The formulation was shown to be a slight muscle irritant based on results of histopathological evaluation of the injection sites at posttreatment days 1, 2, 3 and 4. By day 10 post injection the muscle reaction was subsiding and at day 15 post injection there was little evidence of muscle damage in any of the pigs in any of the treatment groups. Sheep In a 15-day safety/toxicity study in sheep, three wether and three ewe lambs per group were given formulated ceftiofur sodium by the intramuscular route 0 (sterile water vehicle), 1, 3 or 5 times the recommended dose of 1.0 mg/lb/day for 3 times the recommended maximum duration of 5 days of treatment. There were no adverse systemic effects indicating that formulated ceftiofur is well tolerated and has a wide margin of safety in sheep. Based on examination of injection sites from study days 9, 11, 13 and 15, a low incidence of visual changes and histopathologic findings of mild, reversible inflammation from all groups including the controls indicated that the formulation is a slight muscle irritant. Goats In a 15-day safety/toxicity study 5 lactating does, 5 dry does, and 5 wethers were given formulated ceftiofur by the intramuscular route with 11 mg/kg/day for 15 days. This constitutes 5 times the recommended dose for 3 times the recommended maximum duration of 5 days of treatment. There were no adverse systemic effects indicating that formulated ceftiofur is well tolerated and has a wide margin of safety in goats. Horses In a safety study, horses received a daily intramuscular injection of either 0 mg/lb/day (saline control), 1.0 mg/lb/day (50 mg/ mL), 3.0 mg/lb/day (100 mg/mL), or 5.0 mg/lb/day (200 mg/mL) of an aqueous solution of ceftiofur sodium for 30 or 31 days. Ceftiofur sodium was well tolerated when administered intramuscularly to male and female horses at doses up to 5.0 mg/lb/day for 30 or 31 days. No clinical evidence of irritation was noted at any dose. The drug-related changes detected in this study were limited to a transient decrease in food consumption in horses receiving 3.0 or 5.0 mg/lb/day ceftiofur, and general mild skeletal muscle irritation at the injection sites which resolved by regeneration of muscle fibers. In a tolerance study, horses received a single daily intravenous infusion of either 0 (saline), 10.0 or 25.0 mg/lb/day of an aqueous solution (50 mg/mL) of ceftiofur for 10 days. The results indicated that ceftiofur administered intravenously at a dose of 10.0 or 25.0 mg/lb/day apparently can change the bacterial flora of the large intestine thereby leading to inflammation of the large intestine with subsequent diarrhea and other clinical signs (loose feces, eating bedding straw, dehydration, rolling or colic and a dull, inactive demeanor). Decreased food consumption, a loss of body weight, hematologic changes related to acute inflammation and stress, and serum chemistry changes related to decreased food consumption and diarrhea were also associated with treatment at these doses. The adverse effects were most severe a few days after dosing was initiated and tended to become less severe toward the end of the 10-day dosing period. Dogs Ceftiofur sodium was well tolerated at the therapeutic dose and is safe for the treatment of urinary tract infections in dogs. In the acute safety study, ceftiofur was well tolerated by dogs at the recommended level (1.0 mg/lb) for 5-14 days. When administered subcutaneously for 42 consecutive days, one of four females developed thrombocytopenia (15 days) and anemia (36 days). Thrombocytopenia and anemia also occurred at the 3X and 5X dose levels. In the reversibility phase of the study (5X dose), the thrombocytopenia reversed within 8 days, and of the two anemic animals the male recovered within 6 weeks and the female was sacrificed due to the severity of the anemia. In the 15-day tolerance study in dogs, high subcutaneous doses (25 and 125 times the recommended therapeutic dose) produced a progressive and dose-related thrombocytopenia, with some dogs also exhibiting anemia and bone marrow changes. The hematopoietic changes noted in dogs treated with ceftiofur were similar to those associated with long-term cephalosporin administration in dogs and also man. The hematopoietic effects are not expected to occur as a result of recommended therapy. Day-Old Chicks In an acute toxicity study of ceftiofur in day-old chicks, a total of 60 male and 60 female chicks were each given single subcutaneous injections of 10, 100 or 1,000 mg/kg of body weight. Treatment on day 1 was followed by 6 days of observation; body weight was determined on days 1, 4 and 7; and selected hematology parameters were evaluated on day 4. No meaningful differences were noted among the treated and control groups of chicks for the parameters evaluated. Histopathologic evaluation of all deaths and chicks surviving to termination did not reveal a target organ or tissue of potential toxicity of ceftiofur when administered at up to 20 times (100 mg/kg) the intended highest use dosage. Day-Old Turkey Poults In an acute toxicity study of ceftiofur in day-old turkey poults, a total of 30 male and 30 female poults were each administered single subcutaneous injections of 100, 400 or 800 mg/kg body weight. Injection on day 1 was followed by 6 days of observation; body weight on days 1, 4, and 7; and selected hematology parameters on day 4. No meaningful differences were noted between the treated groups at 100 or 400 mg ceftiofur/kg and a negative control group for the parameters evaluated. Histopathologic evaluation of all deaths and poults surviving to termination did not reveal a target organ or tissue of potential toxicity of ceftiofur when administered at up to 50 times (400 mg/kg) the highest use dosage. A dose of 800 mg/kg (100 times the intended highest use dosage) was toxic, resulting in clinical signs and deaths accompanied by gross and microscopic morphologic tissue alterations. TISSUE RESIDUE DEPLETION Cattle A radiolabeled residue metabolism study established tolerances for ceftiofur residues in cattle kidney, liver and muscle. These tolerances of ceftiofur residues are 0.4 ppm in kidney, 2.0 ppm in liver, 1.0 ppm in muscle, and 0.1 ppm in milk. A pivotal tissue residue decline study was conducted in cattle. In this study, cattle received an intramuscular injection of 1.0 mg of ceftiofur per lb body weight (2.2 mg of ceftiofur per kg body weight) for five consecutive days. Ceftiofur residues in tissues were less than the tolerances for ceftiofur residues in tissues such as kidney, liver and muscle by 4 days after dosing. These data collectively support a 4-day pre-slaughter withdrawal period in cattle when used according to label directions. Swine Radiolabeled residue metabolism studies established tolerances for ceftiofur residues in swine kidney, liver, and muscle. These tolerances of ceftiofur residues are 0.25 ppm in kidney, 3.0 ppm in liver and 2.0 ppm in muscle. A pivotal tissue residue decline study was conducted in swine. In this study, pigs received 2.27 mg of ceftiofur per lb body weight (5 mg of ceftiofur per kg body weight) per day for three consecutive days. Ceftiofur residues in tissues were less than the tolerances for ceftiofur residues in tissues such as kidney, liver and muscle by 4 days after dosing. These data collectively support a 4-day pre-slaughter withdrawal period in swine when used according to label directions. STORAGE CONDITIONS Store unreconstituted product at controlled room temperature 20° to 25° C (68° to 77° F) [see USP]. Store reconstituted product either in a refrigerator 2° to 8° C (36° to 46° F) for up to 7 days or at controlled room temperature 20° to 25° C (68° to 77° F) [see USP] for up to 12 hours. Protect from light. Color of the cake may vary from off-white to a tan color. Color does not affect potency. ONE-TIME SALVAGE PROCEDURE FOR RECONSTITUTED PRODUCT At the end of the 7-day refrigeration or 12-hour room temperature storage period following reconstitution, any remaining reconstituted product may be frozen for up to 8 weeks without loss in potency or other chemical properties. This is a one-time only salvage procedure for the remaining product. To use this salvaged product at any time during the 8-week storage period, hold the vial under warm running water, gently swirling the container to accelerate thawing, or allow the frozen material to thaw at room temperature. Rapid freezing or thawing may result in vial breakage. Any product not used immediately upon thawing should be discarded. HOW SUPPLIED NAXCEL Sterile Powder is available in the following package sizes: 1 gram vial 4 gram vial 1 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests for Bacteria Isolated from Animals; Approved Standard – Second Edition. NCCLS document M31-A2. CLSI, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898, 2002. NADA # 140-338, Approved by FDA
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Naxcel® marca de sodio de ceftiofur polvo estéril Sólo para inyecciones intramusculares y subcutáneas en el ganado. Para la inyección intramuscular en cerdos, ovejas, cabras y caballos. Sólo para inyecciones subcutáneas en perros, pollos de un día y pavos de un día. El producto puede utilizarse en el ganado, las ovejas y las cabras lecheras lactantes. PRECAUCIÓN: Las leyes federales (EE. UU.) restringen este fármaco al uso o la receta de un veterinario con licencia. DESCRIPCIÓN NAXCEL Polvo estéril contiene sal sódica de ceftiofur que es un antibiótico de cefalosporina de amplio espectro activo contra las bacterias grampositivas y gramnegativas, incluidas las cepas productoras de β-lactamasas. Al igual que otras cefalosporinas, ceftiofur es bactericida, in vitro, como consecuencia de la inhibición de la síntesis de la pared celular. Cada ml del fármaco reconstituido contiene sodio de ceftiofur equivalente a 50 mg de ceftiofur. El pH se ajustó con hidróxido de sodio y fosfato de potasio monobásico. Estructura química del sodio de ceftiofur



Nombre químico del sodio de ceftiofur 5-Tia-1-azabiciclo [4.2.0] oct-2-ene-2-ácido carboxílico, 7-[[(2-amino-4-tiazolil) (metoximino)-acetil]amino]- 3-[[(2-furanilcarbonil) tio]metil]-8-oxo,sal monosódica, [6R-[6α,7β (Z)]]RECONSTITUCIÓN DEL POLVO ESTÉRIL NAXCEL polvo estéril debe reconstituirse de la siguiente forma: Vial de 1 gramo: Reconstituir con 20 ml de agua estéril para inyección. Cada ml de la solución resultante contiene sodio de ceftiofur equivalente a 50 mg de ceftiofur. Vial de 4 gramos: Reconstituir con 80 ml de agua estéril para inyección. Cada ml de la solución resultante contiene sodio de ceftiofur equivalente a 50 mg de ceftiofur. Agite bien antes de usar. INDICACIONES Ganado NAXCEL polvo estéril está indicado para le tratamiento de enfermedades respiratorias en bovinos (pasteurelosis, neumonía) asociadas a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida y Histophilus somni. NAXCEL polvo estéril también está indicado para el tratamiento de necrobacilosis interdigital bovina grave (pietín, pododermatitis) asociada a Fusobacterium necrophorum y Bacteroides melaninogenicus. Cerdos NAXCEL Polvo estéril está indicado para el tratamiento y control de enfermedades respiratorias en cerdos (neumonía bacteriana porcina) asociadas a Actinobacillus (Haemophilus) pleuropneumon-iae, Pasteurella multocida, Salmonella choleraesuis y Streptococcus suis. Ovejas NAXCEL Polvo estéril está indicado para le tratamiento de enfermedades respiratorias en ovejas (neumonía ovina) asociadas a Mann-heimia haemolytica y Pasteurella multocida. Cabras NAXCEL Polvo estéril está indicado para le tratamiento de enfermedades respiratorias en cabras (neumonía caprina) asociadas a Mann-heimia haemolytica y Pasteurella multocida. Caballos NAXCEL Polvo estéril está indicado para el tratamiento de infecciones respiratorias en caballos asociadas al Streptococcus zooepidemicus. Perros NAXCEL Polvo estéril está indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario canino asociadas a Escherichia coli y Proteus mirabilis. Pollos de un día NAXCEL Polvo estéril está indicado para el control de mortalidad prematura, asociada a organismos E. coli susceptibles al ceftiofur, en pollos de un día. Pavos de un día NAXCEL Polvo estéril está indicado para el control de mortalidad prematura, asociada a organismos E. coli susceptibles al ceftiofur, en pavos de un día. DOSIS Y ADMINISTRACIÓN Ganado Administre al ganado mediante una inyección intramuscular o subcutánea de una dosis de 0,5 a 1,0 mg de ceftiofur por libra (1,1 a 2,2 mg/kg) de peso corporal (1 a 2 ml de solución estéril reconstituida por 100 lbs de peso corporal). El tratamiento se debe repetir en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Se pueden administrar tratamientos adicionales los días cuatro y cinco a los animales que no muestran una respuesta satisfactoria (no se recuperaron) después de los tres tratamientos iniciales. La selección de la dosis (0,5 a 1,0 mg/lb) se debe basar en el criterio del médico acerca de la gravedad de la enfermedad (es decir, para las enfermedades respiratorias, la extensión de la temperatura corporal elevada, la apariencia física deprimida, el aumento de la frecuencia respiratoria, la tos o la pérdida del apetito y para el pietín, la extensión de la hinchazón, y la gravedad de la cojera). Cerdos Administre a cerdos mediante una inyección intramuscular de una dosis de 1,36 a 2,27 mg de ceftiofur por libra (3,0 a 5,0 mg/kg) de peso corporal (1 ml de solución estéril reconstituida por 22 a 37 lbs de peso corporal). El tratamiento se debe repetir en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Ovejas Administre a ovejas mediante una inyección intramuscular de una dosis de 0,5 a 1,0 mg de ceftiofur por libra (1,1 a 2,2 mg/ kg) de peso corporal (1 a 2 ml de solución estéril reconstituida por 100 lbs de peso corporal). El tratamiento se debe repetir en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Se pueden administrar tratamientos adicionales los días cuatro y cinco a los animales que no muestran una respuesta satisfactoria (no se recuperaron) después de los tres tratamientos iniciales. La selección de la dosis (0,5 a 1,0 mg/lb) se debe basar en el criterio del médico acerca de la gravedad de la enfermedad (es decir, la extensión de la temperatura corporal elevada, la apariencia física deprimida, el aumento de la frecuencia respiratoria, la tos o la pérdida del apetito). Cabras Administre a cabras mediante una inyección intramuscular de una dosis de 0,5 a 1,0 mg de ceftiofur por libra (1,1 a 2,2 mg/ kg) de peso corporal (1 a 2 ml de solución estéril reconstituida por 100 lbs de peso corporal). El tratamiento se debe repetir en intervalos de 24 horas para un total de tres días consecutivos. Se pueden administrar tratamientos adicionales los días cuatro y cinco a los animales que no muestran una respuesta satisfactoria (no se recuperaron) después de los tres tratamientos iniciales. La selección de la dosis (0,5 a 1,0 mg/lb) se debe basar en el criterio del médico acerca de la gravedad de la enfermedad (es decir, la extensión de la temperatura corporal elevada, la apariencia física deprimida, el aumento de la frecuencia respiratoria, la tos o la pérdida del apetito). Los datos farmacocinéticos indican que la eliminación del fármaco es más rápida en hembras lactantes. Para hembras lactantes, se recomienda la dosis más alta. Caballos Administre a caballos mediante una inyección intramuscular de una dosis de 1,0 a 2,0 mg de ceftiofur por libra (2,2 a 4,4 mg/kg) de peso corporal (2 a 4 ml de solución estéril reconstituida por 100 lbs de peso corporal). Se puede administrar un máximo de 10 ml por lugar de inyección. El tratamiento debe repetirse a intervalos de 24 horas y continuarse por 48 horas después de que los signos clínicos han desaparecido y no debe exceder los 10 días. Perros Administre a perros mediante una inyección subcutánea de una dosis de 1,0 mg de ceftiofur por libra (2,2 mg/kg) de peso corporal (0,1 ml de solución estéril reconstituida por 5 lbs de peso corporal). El tratamiento debe repartirse a intervalos de 24 horas durante 5 a 14 días. NAXCEL polvo estéril reconstituido debe administrarse a perros mediante inyección subcutánea. No vuelva a cerrar el vial más de 20 veces. Por lo tanto, sólo se ha aprobado el vial de 1 gramo para el uso en perros. Pollos de un día Administre mediante inyección subcutánea de una dosis de 0,08 a 0,20 mg de ceftiofur en la región del cuello a los pollos de un día Un ml de la solución reconstituida 50 mg/ml servirá para tratar entre 250 y 625 pollos de un día aproximadamente. NAXCEL polvo estéril reconstituido se debe administrar mediante inyección subcutánea solamente. Se debe utilizar una jeringa y aguja de calibre 26 o una máquina de inyección automática limpiada adecuadamente. Pavos de un día Administre mediante inyección subcutánea en la región del cuello de los pavos de un día con una dosis de 0,17 a 0,5 mg de ceftiofur por pavo. Un ml de la solución reconstituida 50 mg/ml servirá para tratar entre 100 y 294 pavos de un día aproximadamente. NAXCEL polvo estéril reconstituido se debe administrar



mediante inyección subcutánea solamente. CONTRAINDICACIONES Al igual que con todos los fármacos, el uso de NAXCEL Polvo estéril está contraindicado en animales que antes hayan demostrado hipersensibilidad al fármaco. ADVERTENCIAS NO PARA USO HUMANO. MANTENGA FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. Las penicilinas y cefalosporinas pueden provocar reacciones alérgicas en individuos sensibles. Las exposiciones tópicas a tales agentes antimicrobianos, como el ceftiofur, pueden suscitar reacciones alérgicas leves a graves en algunos individuos. La exposición repetida o prolongada puede llevar a sensibilización. Evite el contacto directo del producto con la piel, los ojos, la boca y la ropa. Las personas con una hipersensibilidad conocida a la penicilina o las cefalosporinas deben evitar la exposición a este producto. En caso de una exposición accidental, enjuague con agua durante 15≈minutos. En caso de exposición accidental de la piel, lave con agua y jabón. Quítese la ropa contaminada. Si se produce una reacción alérgica (por ejemplo, sarpullido en la piel, urticaria o dificultad para respirar), busque atención médica. La hoja de datos de seguridad de materiales contiene información de seguridad ocupacional más detallada. Para obtener la hoja de datos de seguridad de materiales (MSDS), llame al 1-800-733-5500. Para informar de cualquier reacción adversa, llame al 1-800-366-5288. ADVERTENCIAS SOBRE RESIDUOS: Ganado: Cuando se utilice según las indicaciones de la etiqueta, la dosis y las vías de administración, el ganado no debe sacrificarse durante los 4 días posteriores al último tratamiento. Cuando se utilice según las indicaciones de la etiqueta, la dosis y las vías de administración, no se necesita un período de eliminación de la leche. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, como intramamaria, pueden ocasionar residuos ilegales en tejidos comestibles y/o la leche. Cerdos: Cuando se utilice según las indicaciones de la etiqueta, la dosis y las vía de administración, los cerdos no deben sacrificarse durante los 4 días posteriores al último tratamiento. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, puede producir residuos ilegales en pueden ocasionar residuos ilegales en los tejidos comestibles. Ovejas: No se requiere un intervalo de retirada del fármaco previo al sacrificio ni un período de eliminación de la leche cuando se usa este producto de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta, la dosis y la vía de administración. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, como intramamaria, pueden ocasionar residuos ilegales en tejidos comestibles y/o la leche. Cabras: No se requiere un intervalo de retirada del fármaco previo al sacrificio ni un período de eliminación de la leche cuando se usa este producto de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta, la dosis y la vía de administración. El uso de dosis por sobre las indicadas o por vías de administración no aprobadas, como intramamaria, pueden ocasionar residuos ilegales en tejidos comestibles y/o la leche. Caballos: No usar en caballos destinados para el uso humano. PRECAUCIONES No se han determinado los efectos de ceftiofur en el rendimiento reproductivo, la preñez y la lactancia del ganado, los cerdos, las ovejas y las cabras. Ganado Después de la administración subcutánea del sodio de ceftiofur en el cuello, pequeñas áreas de decoloración en el lugar pueden persistir por más de cinco días, lo que posiblemente produce una pérdida del corte o del tejido comestible cuando se sacrifique. Al igual que cualquier inyección parenteral, las infecciones bacterianas localizadas después de la inyección pueden ocasionar la formación de un abceso. La atención a los procedimientos higiénicos puede reducir al mínimo su incidencia. Cerdos No se ha determinado la seguridad de ceftiofur en cerdos destinados a la reproducción. Caballos No se ha determinado la seguridad de ceftiofur en caballos destinados a la reproducción. La administración de antimicrobianos a caballos bajo condiciones de estrés puede asociarse a la diarrea aguda que puede ser fatal. Si se observa un caso de diarrea aguda, descontinúe el uso de este antimicrobiano e inicie una terapia apropiada. Perros No se ha determinado la seguridad de ceftiofur en perros destinados a la reproducción o en hembras preñadas. REACCIONES ADVERSAS El uso de ceftiofur puede producir algunos síntomas de dolor local inmediato y pasajero en el animal. MICROBIOLOGÍA CLÍNICA Se presentan resúmenes de los datos de CIM en las Tablas 1 y 2. Pruebas de acuerdo con las pautas del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). De acuerdo con estudios farmacocinéticos de ceftiofur en cerdos y ganado después de una única inyección intramuscular de 1,36 a 2,27 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (3,0 a 5,0 mg/ kg) por peso corporal (cerdos) o 0,5 a 1,0 mg de equivalentes de ceftiofur/lb (1,1 a 2,2 mg/kg) por peso corporal (reses), la CIM y los datos de difusión por disco (30 μg), el CLSI recomienda los siguientes puntos de corte. Diámetro de la zona (mm) ≥ 21 18-20 ≤ 17



CIM (μg/ml) ≤ 2,0 4.0 ≥ 8,0



Interpretación (S) Susceptible (I) Intermedio (R) Resistente



Un informe de “Susceptible” indica que es probable que se inhiba el patógeno según niveles generalmente alcanzables en la sangre. Un informe de “Intermedio” es una zona de amortiguación técnica y se deben volver a analizar los aislados que entran en esta categoría. De manera alternativa, se puede tratar el organismo eficazmente si la infección está en una zona del cuerpo en la que el fármaco se concentra fisiológicamente. Un informe de “Resistente” indica que es probable que las concentraciones alcanzables del fármaco sean inhibidoras y se debe elegir otra terapia. Según los estudios farmacocinéticos del ceftiofur en caballos, luego de una inyección intramuscular de 1 mg ceftiofur equivalentes/lb (2,2 mg/kg) PC, los datos sobre la efectividad clínica y los datos de CIM, CLSI recomienda el siguiente punto de corte. Diámetro de la zona (mm) ≥ 22



CIM (μg/ml) ≤ 0,25



Interpretación (S) Susceptible



La categoría de sólo susceptible se usa para poblaciones de organismos (generalmente, de una especie) en las que no se pueden realizar análisis de regresión. Estos puntos de corte permitirán la detección de cepas con una susceptibilidad menor en comparación con la población original. Los procedimientos estandarizados1 requieren el uso de organismos de control de laboratorio para las técnicas de difusión estandarizadas y las técnicas de dilución estandarizadas. El disco de sodio de ceftiofur de 30 μg debe dar los siguientes diámetros de zona y el polvo de referencia estándar (o disco) de sodio de ceftiofur debe proporcionar los siguientes valores de CIM para la cepa de referencia. Los discos o el estándar de referencia de polvo de sodio de ceftiofur son adecuados para ambas sales de ceftiofur. SEGURIDAD ANIMAL Ganado Los resultados de un estudio de tolerancia de cinco días en becerros para engorde normales, indica que el ceftiofur formulado se toleró adecuadamente con una dosis 25 veces (25 mg/lb por día) la dosis más alta recomendad de 1,0 mg/lb por día durante cinco días consecutivos. El ceftiofur administrado de forma intramuscular no tiene efectos negativos sistémicos. En un estudio sobre seguridad y toxicidad de 15 días, se administró ceftiofur formulado intramuscularmente a cinco novillos y cinco vaquillas por grupos en dosis de 0 (vehículo de control), 1, 3, 5 y 10 veces la dosis más alta recomendada de 1,0 mg/lb por día para determinar el factor de seguridad. No hubo efectos sistémicos adversos que indicaran que el ceftiofur formulado tiene un amplio margen de seguridad cuando se administra de forma intramuscular en becerros para engorde en una dosis 10 veces (10 mg/lb por día) la dosis recomendad durante tres veces (15 días) la terapia recomendada de tres a cinco días. Se probó que la formulación es un irritante muscular leve de acuerdo con los resultados de la evaluación histopatológica de los lugares de inyección con 1 y 3 veces la dosis más alta recomendada de 1,0 mg/lb por día. Las evaluaciones histopatológicas se realizaron en los días 1, 3, 7 y 14 posteriores al tratamiento. Se toleró adecuadamente la inyección de NAXCEL polvo estéril administrada de forma subcutánea en el cuello del ganado en la dosis recomendada. Sin embargo, un área de varios centímetros cuadrados de una decoloración amarillo rojiza que resultó de la inyección subcutánea permaneció en gran parte del ganado por más de 4,5 días después de la inyección. Además, uno de los



Tabla 1. Valores de CIM de ceftiofur de aislados bacterianos de los estudios de campo clínicos en EE.UU Organismo



Cantidad probada



Fecha de prueba



CIM90* (μg/ml)



Rango de CIM (μg/ml)



BOVINOS Mannheimia haemolytica 461 1988–1992 0,06 Mannheimia haemolytica 42 1993 0,015 Pasteurella multocida 318 1988–1992 0,06 Pasteurella multocida 48 1993 ≤0,003 Histophilus somni 109 1988–1992 0,06 Histophilus somni 59 1993 ≤0,0019 Fusobacterium necrophorum 17 1994 ≤0,06 CERDOS Actinobacillus pleuropn. 83 1993 ≤0,03 Pasteurella multocida 74 1993 ≤0,03 Streptococcus suis 94 1993 0,25 Salmonella choleraesuis 50 1993 1,0 Streptococcus spp beta–hemolitico. 24 1993 ≤0,03 Actinobacillus suis 77 1998 0,0078 Haemophilus parasuis 76 1998 0,06 OVEJAS Mannheimia haemolytica 39 1992 0,13 Pasteurella multocida 23 1992 ≤0,03 CANINO Escherichia coli 44 1992 4,0 Escherichia coli 18 1990 0,25 Proteus mirabilis 17 1990 ≤0,06 Proteus mirabilis 23 1992 1,0 PAVO Escherichia coli 1204 1995 1,0 *Concentración inhibitoria mínima (CIM) para el 90% de los aislados.



≤0,03–0,13 ≤0,003–0,03 ≤0,03–0,25 ≤0,003–0,015 ≤0,03–013 sin rango sin rango ≤0,03–006 ≤0,03–0,06 ≤0,03–1,0 1,0–2,0 ≤0,03–0,06 0,0019–0,0078 0,0039–0,25 ≤0,03–0,13 sin rango 0,06–64,0 0,13–0,5 ≤0,06–0,5 ≤0,06–4,0 0,13–>32,0



Tabla 2. Valores de CIM de ceftiofur de aislados bacterianos de los laboratorios de diagnóstico en EE.UU y Canadá* Organismo



Cantidad probada



Fecha de prueba



CIM90** (µg/ml)



Rango de CIM (µg/ml)



110 139 209 189 107 181 208 259 48 87 77 129 29 12 12



1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1994 1994 1994



0,06 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 16,0 16,0 2,0



≤0,03–0,25 ≤0,03–0,5 ≤0,03–0,12 ≤0,03–0,12 ≤0,03–0,25 ≤0,03–0,5 ≤0,03–0,12 ≤0,03–0,12 ≤0,03–0,25 ≤0,03–0,125 ≤0,03–0,12 ≤0,03–0,12 ≤0,06–>16,0 0,13–>16,0 0,13–2,0



97 111 126 89 114 147 173 186 106 142 146 167 96 101



1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1997–1998 1998–1999 1999–2000 2000–2001 1999–2000 2000–2001



≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 ≤0,03 0,5 0,25 0,06 0,06 1,0 1,0



sin rango ≤0,03–0,25 ≤0,03–0,06 ≤0,03–0,06 ≤0,03–1,0 ≤0,03–0,5 ≤0,03–0,06 ≤0,03–0,12 ≤0,03–4,0 ≤0,03–1,0 ≤0,03–4,0 ≤0,03–4,0 0,03–>4,0 0,5–2,0



12 29 48 59 66 42 32



1994 2002 1994 2002 1998 2002 1995



≤0,0019 ≤0,03 ≤0,0019 ≤0,03 4,0 8,0 >16,0



sin rango ≤0,03–0,05 sin rango ≤0,03–0,25 ≤0,03–16,0 ≤0,03–>32,0 0,13–>16,0



12



1995



4,0



0,25–4,0



16



1995



≤0,06



sin rango



26 14



2000 2000



32 0,25



0,25–>32,0 0,06–0,25



17 25 20 37 51 100 19 31 24



1998-1999 1999-2000 2000-2001 1995 1995 1995 1995 1995 1995



1,0 0,50 2,0 32,0 >32,0 1,0 1,0 >32,0 1,0



0,25–1,0 0,12–0,5 0,12–16,0 0,5–>32,0 0,13–>32,0 0,13–2,0 0,06–32,0 0,06–>32,0 0,5–1,0



BOVINOS Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Mannheimia haemolytica Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Histophilus somni Grupo Bacteroides fragilis Grupo Bacteroides spp., no fragilis Peptostreptococcus anaerobius CERDOS Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Actinobacillus pleuropn. Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Pasteurella multocida Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Streptococcus suis Salmonella choleraesuis Salmonella choleraesuis EQUINO Streptococcus equi subesp. equi Streptococcus equi subesp. equi Streptococcus zooepidemicus Streptococcus zooepidemicus Rhodococcus equi Rhodococcus equi Grupo Bacteroides fragilis Bacteroides spp., grupo no fragilis Fusobacterium necrophorum CANINO Escherichia coli Proteus mirabilis PAVO Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli Citrobacter spp. Enterobacter spp. Klebsiella spp. Proteus spp. Pseudomonas spp.*** Salmonella spp. Staphylococcus spp. (coagulasa positivo) Staphylococcus spp. (coagulasa negativo) POLLO Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli Escherichia coli



17



1995



2,0



1,0–2,0



26



1995



8,0



0,13–>32,0



62 53 67 90



1997-1998 1998-1999 1999-2000 2000-2001



0,50 4,0 0,50 1,0



0,25–2,0 0,25–>4,0 0,12–16,0 ≤0,03–8,0



* Los siguientes datos in vitro están disponibles, sin embargo se desconoce su significancia clínica. **Concentración inhibitoria mínima (CIM) para el 90% de los aislados. ***CIM50 equivale a 32 μg/ml. Tabla 3. Rangos de control de calidad aceptables de ceftiofur con respecto a las cepas de referencia de la ATCC recomendadas por el National Committee for Clinical Laboratory Standards. Nombre del organismo (Nº de ATCC) Escherichia coli (25922) Staphylococcus aureus (29213) Staphylococcus aureus (25923) Pseudomonas aeruginosa (27853) Actinobacillus pleuropneumoniae (27090) Histophilus somni (700025)



Diámetro de la zona* (mm) 26–31 — 27–31 14–18 34–42** 36–46**



Rango de CIM (µg/ml) 0,25–1,0 0,25–1,0 — 16,0–64,0 0,004–0,015*** 0,0005–0,004***



* Todas las pruebas se realizaron utilizando un disco de 30 μg. ** Los rangos de control de calidad se aplican solamente a las pruebas realizadas mediante una prueba de difusión por disco con un agar de Mueller-Hinton chocolate, incubadas a 5-7% CO2 durante 20 a 24 horas. *** Los rangos del control de calidad de CIM son aplicables solamente a las pruebas realizadas mediante procedimientos de microdilución en caldo con un medio veterinario para fastidiosos (MVF).



animales desarrolló un abceso en el lugar de la inyección. Cerdos Los resultados de un estudio de tolerancia de cinco días en cerdos para engorde normales señaló que el ceftiofur formulado se toleró apropiadamente cuando se administraron 57 mg/lb (más de 25 veces la dosis más alta recomendad de 2,27 mb/lb de peso corporal) durante cinco días consecutivos. El ceftiofur administrado de forma intramuscular en los cerdos no produjo señales adversas ostensibles de toxicidad. Para determinar el factor de seguridad y medir el potencial de irritación muscular de los cerdos, se realizó un estudio sobre seguridad y toxicidad. Se administró ceftiofur formulado a cinco cerdos castrados jóvenes y cinco cerdas jóvenes a 0, 2,27, 6,81 y 11,36 mg/lb del peso corporal durante 15 días, lo cual es 0, 1, 3 y 5 veces la dosis más alta recomendada de 2,27 mg/lb de peso corporal al día y 5 veces la duración del tratamiento de 3 días recomendado. No hubo efectos sistémicos adversos que indicara que el ceftiofur formulado tenga un amplio margen de seguridad cuando se inyecta de forma intramuscular en los cerdos para engorde en la dosis más alta recomendada de 2,27 mg/lb diarios durante 3 días o en niveles de hasta 5 veces la dosis más alta recomendada durante 5 veces la duración recomendada de tratamiento. La formulación mostró ser levemente irritante según los resultados de la evaluación histopatológica de los lugares de tratamiento durante los días 1, 2, 3 y 4 posteriores al tratamiento. Durante el día 10 después de la inyección la reacción muscular desaparecía y el día 15 posterior a la inyección hubo poca evidencia de daño muscular en todos los cerdos de todos los grupos de tratamiento. Ovejas En un estudio sobre seguridad y toxicidad de 15 días en ovejas, tres carneros castrados y tres corderas por grupo, se administró sodio de ceftiofur por vía intramuscular 0 (vehículo de agua estéril), 1, 3 o 5 veces la dosis recomendada de 1,0 mg/lb diarios durante 3 veces la duración máxima recomendada de 5 días de tratamiento. No hubo efectos sistémicos adversos que indiquen que el ceftiofur formulado se toleró adecuadamente y tiene un amplio margen de seguridad en las ovejas. Según los exámenes de los lugares de inyección a partir de los días de estudio 9, 11, 13 y 15 una baja incidencia de cambios visuales y hallazgos histopatológicos de inflamación media y reversible en todos los grupos, incluidos los



de control, indicó que la formulación es un irritante muscular leve. Cabras En un estudio sobre seguridad y toxicidad de 15 días, se administró ceftiofur formulado a 5 hembras lactantes, 5 hembras secas y 5 carneros castrados por vía intramuscular con 11 mg/ kg diarios durante 15 días. Esto constituye 5 veces la dosis recomendada durante 3 veces la duración máxima recomendada de 5 días de tratamiento. No hubo efectos sistémicos adversos que indiquen que el ceftiofur formulado se tolero adecuadamente y tiene un amplio margen de seguridad en las cabras. Caballos En un estudio sobre seguridad, los caballos recibieron una inyección intramuscular diaria de 0 mg/lb por día (control de solución salina), 1,0 mg/lb por día (50 mg/ml), 3,0 mg/lb por día (100 mg/ml) o 5,0 mg/lb por día (200 mg/ml) de una solución acuosa de sodio de ceftiofur durante 30 ó 31 días. El sodio de ceftiofur se toleró adecuadamente cuando se administró de forma intramuscular tanto a machos como a hembras en dosis de hasta 5,0 mg/lb por día durante 30 ó 31 días. No se observaron evidencias clínicas de irritación con ninguna dosis. Los cambios relacionados con el fármaco en este estudio se limitaron a una disminución pasajera en el consumo de alimentos de los caballos que recibieron 3,0 ó 5,0 mg/lb por día de ceftiofur y una irritación músculo esquelética media general en los lugares de inyección que se solucionó con una regeneración de las fibras de los músculos. En un estudio de tolerancia, los caballos recibieron una infusión intravenosa única por día de 0 (solución salina), 10,0 ó 25,0 mg/lb por día de una solución acuosa (50 mg/ml) de ceftiofur durante 10 días. Los resultados indicaron que el ceftiofur administrado de forma intravenosa en una dosis de 10,0 ó 25,0 mg/lb por día, al parecer, puede cambiar la flora bacteriana del intestino delgado, por lo que produce una inflamación del intestino delgado con una posterior diarrea y otros signos clínicos (heces blandas, comer de la cama de paja, deshidratación, enrollarse o presencia de síntomas cólicos y una conducta inactiva o torpe). Una disminución en el consumo de alimentos, la pérdida de peso corporal , los cambios hematológicos relacionados con inflamaciones agudas y el estrés, y los cambios en la química sérica relacionada con la disminución en el consumo de alimentos y la diarrea también se asociaron al tratamiento con estas dosis. Los efectos adversos fueron más graves unos pocos días después de que se iniciara la dosificación y tendieron a disminuir al final del período de dosificación de 10 días. Perros El sodio de ceftiofur se toleró adecuadamente en dosis terapéuticas y es seguro para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en perros. En el estudio sobre alta seguridad, los perros toleraron bien el ceftiofur al nivel recomendado (1,0 mg/lb) durante 5 a 14 días. Cuando se administró de forma subcutánea durante 42 días consecutivos, una de cada cuatro hembras desarrolló trombocitopenia (15 días) y anemia (36 días). La trombocitopenia y la anemia también ocurrieron a niveles de dosis de 3X y 5X. En la fase de reversibilidad del estudio (dosis de 5X), la trombocitopenia se revirtió dentro de 8 días y de los dos animales anémicos, el macho se recuperó en 6 semanas y la hembra fue sacrificada debido a la gravedad de la anemia. En el estudio de tolerancia de 15 días en perros, las altas dosis subcutáneas (25 y 125 veces la dosis terapéutica recomendada) produjo una trombocitopenia progresiva y relacionada con la dosis. Algunos perros presentaron anemia y cambios en la médula ósea. Los cambios hematopoyéticos observados en los perros tratados con ceftiofur fueron similares a aquellos relacionados con la administración a largo plazo de cefalosporina en perros y en personas. No se espera que ocurran efectos hematopoyéticos como resultado de la terapia recomendada. Pollos de un día En un estudio de toxicidad grave de ceftiofur en pollos de un día, se administró una inyección subcutánea única de 10, 100 ó 1.000 mg/kg de peso corporal a un total de 60 machos y 60 hembras. Se realizó una observación de 6 posterior al tratamiento del día 1; el peso corporal se determinó en los días 1, 4 y 7; y los parámetros de hematología seleccionados se evaluaron el día 4. No se observaron diferencias significativas de los parámetros evaluados entre los grupos de tratamiento y los grupos de control de los pollos. La evaluación histopatológica de todos los pollos muertos y sobrevivientes a la interrupción no reveló un órgano o tejido objetivo de posible toxicidad del ceftiofur cuando se administró hasta 20 veces (100 mg/kg) la dosis más alta deseada. Pavos de un día En un estudio de toxicidad grave de ceftiofur en pavos de un día, se administró una inyección subcutánea única de 100, 400 u 800 mg/kg de peso corporal a un total de 30 machos y 30 hembras. Se realizó una observación de 6 días posterior a la inyección el día 1; el peso corporal los días 1, 4 y 7; y los parámetros de hematología seleccionados el día 4. No se observaron diferencias significativas entre los grupos tratados con 100 o 400 mg de ceftiofur por kg y un grupo de control negativo para los parámetros evaluados. La evaluación histopatológica de todos los pavos muertos y sobrevivientes a la interrupción no reveló ningún órgano ni tejido objetivo de posible toxicidad por el ceftiofur, cuando se administró hasta 50 veces (400 mg/kg) la dosis más alta. Una dosis de 800 mg/ kg (100 veces la dosis más alta de uso deseada) probó ser tóxica al producir signos clínicos y muertes acompañadas de alteraciones morfológicas tisulares visibles y microscópicas. REDUCCIÓN DE LOS RESIDUOS EN LOS TEJIDOS Ganado Un estudio del metabolismo de los residuos radiomarcados estableció tolerancias para los residuos de ceftiofur en los riñones, el hígado y los músculos del ganado. Estas tolerancias de los residuos de ceftiofur son de 0,4 ppm en el riñón, 2,0 ppm en el hígado, 1,0 ppm en los músculos y 0,1 ppm en la leche. Se realizó un estudio pivotal de disminución de residuos en tejidos en el ganado. En este estudio, el ganado recibió una inyección intramuscular de 1,0 mg de ceftiofur por lb de peso corporal (2,2 mg de ceftiofur por kg de peso corporal) durante cinco días consecutivos. Los residuos de ceftiofur en los tejidos fueron menores que las tolerancias para residuos de ceftiofur en tejidos, como riñones, hígado y músculos 4 días después de administrar la dosis. Estos datos en su conjunto respaldan un período de retirada de 4 días previo al sacrificio en el ganado cuando se usa de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. Cerdos Estudios del metabolismo de los residuos radiomarcados estableció tolerancias para los residuos de ceftiofur en los riñones, el hígado y los músculos de cerdos. Estas tolerancias a los residuos del ceftiofur son de 0,25 ppm en el riñón, 3,0 ppm en el hígado y 2,0 ppm en los músculos. Se realizó un estudio pivotal de disminución de residuos en tejidos en cerdos. En este estudio, los cerdos recibieron 2,27 mg de ceftiofur por lb de peso corporal (5 mg de ceftiofur por kg de peso corporal), al día durante tres días consecutivos. Los residuos de ceftiofur en los tejidos fueron menores que las tolerancias para residuos de ceftiofur en tejidos, como riñones, hígado y músculos 4 días después de administrar la dosis. Estos datos en su conjunto respaldan un período de retirada de 4 días previo al sacrificio en cerdos cuando se usa de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Almacene el producto sin reconstituir a una temperatura ambiente controlada de 20 a 25 °C (68 a 77 °F) [consulte USP]. Almacene el producto reconstituido en un refrigerador de 2° a 8° C (36° a 46° F) por hasta 7 días o en un cuarto con una temperatura ambiente de 20° a 25° C (68° a 77° F) [consulte USP] por hasta 12 horas. Evite la exposición a la luz. El color del pastel puede variar de blanco hueso a un color habano. El color no afecta la potencia. PROCEDIMIENTO DE RECUPERACIÓN ÚNICO PARA PRODUCTOS RECONSTITUIDOS Al final del período de refrigeración de 7 días o almacenamiento con temperatura ambiente de 12 horas que sigue a la constitución, todo producto reconstituido restante puede congelarse por hasta 8 semanas sin perder la potencia u otras propiedades químicas. Este es un procedimiento de recuperación que se puede utilizar sólo una vez en el producto restante. Para utilizar este producto salvado en cualquier momento durante el período de almacenamiento de 8 semanas, sostenga ponga el vial bajo agua tibia corriendo, girando el contenedor suavemente para acelerar el descongelamiento, o deje que el material se descongele a temperatura ambiente. El congelamiento o descongelamiento rápido puede producir roturas en el vial. Todo producto que no se utilice inmediatamente después del descongelamiento se debe desechar. FORMA DE PRESENTACIÓN NAXCEL Polvo estéril está disponible en los siguientes tamaños de envase: Vial de 1 gramos Vial de 4 gramos 1 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests for Bacteria Isolated from Animals; Approved Standard – Segunda edición. Documento de NCCLS M31-A2. CLSI, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898, 2002. NADA N.º 140-338, aprobado por la FDA NAX12002 Distribuido por:
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Ob Smartphone oder Desktop, du hast. 2-3 Sekunden Zeit, dann sollte der Besucher was sehen. Auch. Suchmaschinen mÃ¶gen es, deine Seite schnell einzulesen. Bilder schaffen mehr als 1000 Worte. Webseiten leben von Bildern. Sie lockern auf, gehen schnel
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PDF File: Cows Vacas Animals That Live On The Farm Animales Que Viven En La Granja - ... File Size 3,789 KB. COPYRIGHT 2
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Fresh VIEW on Aviation Technologies - Advantage Austria 

THE â€œONE-STOP-SHOPâ€�-PRINCIPLE. The major aim of AICAT is to operate as a â€œOne-. Stop-Shopâ€� to. â€¢ service Austrian ..... Technologies Ranshofen' one of 2 business units in AIT's Center for Low-Emission Trans- port. LKR's research topics ....










 


[image: alt]





Fresh VIEW on Aviation Technologies - WKO 

This market segment concentrates on innova- tive developments regarding aircraft as such, as well as on the realisation of new potential areas of application. This predominantly concerns single- and multi-engine light aircraft, sporting and business 
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Fresh VIEW on Traffic Infrastructure - Advantage Austria 

ven eröffnen. Auch international ..... for innovative companies, trade and industry. The company ... those of the trade and businesses belonging to the Austrian ...
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focus on business bisherige ausgabe b1b2 pdf 

download focus on business bisherige ausgabe b1b2 Pdf to any kind of device,whether its your laptop, Kindle ... electronically, as you are saving all that paper.
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focus on success the new edition erweiterte 

PDF Ebook focus on success the new edition erweiterte ausgabe b1b2 1112 jahrgangsstufe Free Download, Save or Read Online focus on success the new ...
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Fresh VIEW on Traffic Infrastructure - Advantage Austria 

those of the trade and businesses belonging to the Austrian Federal Economic Chamber. The activities include renewable energy sources, climate protection ...
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Fresh VIEW on Aviation Technologies - Advantage Austria 

Christoph Prinz. T +43 / 6991 / 777 00 11. E [email protected]. W www.flightkeys.com. Flightkeys is a Vienna-based software devel- opment company, specialised in the field of flight planning and optimisation, both for commercial ..... Thomas A
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Focus 

brachten sie nach Griechenland, Korea, Spanien, Marokko, Belgien, Luxemburg, Holland, Italien, Haiti,. Norwegen, Australien, Frankreich. Ausgezeichnet wurde ...
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Focus DE 
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on focus, prosody, and word order in argentinean spanish - Rutgers ... 

Spanish varieties in terms of their overall prosodic shape and the speakers' ..... boundary H- (break index 3) marking t
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DEEP FOCUS REFLECTIONS ON CINEMA SATYAJIT RAY PDF 

cinema satyajit ray PDF file for free from our online library ... you can find deep focus reflections on cinema satyajit ray or just about any type of ebooks, for any.
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focus on grammar aktuelle ausgabe new edition key 

The Book focus on grammar aktuelle ausgabe new edition key to is free to download and read online at Online Ebook Library. Get focus on grammar aktuelle ...
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software tester with focus on embedded development - Sepe 

Our client is an international company serving the electrical power industry with innovative testing and diagnostic solu
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human rights in deuteronomy with special focus on 

special focus on slave laws beihefte zur zeitschrift fur die Pdf to any kind of device ... beihefte zur zeitschrift fur die electronically, as you are saving all that paper.
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focus on grammar new edition b1b2 arbeitsbuch mit 

are areader who likes to download focus on grammar new edition b1b2 ... arbeitsbuch mit eingelegtem electronically, as you are saving all that paper. A related ...
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focus on grammar aktuelle ausgabe new edition key 

focus on grammar aktuelle ausgabe new edition key to PDF file for free from our online ... The challenge using these sorts of documents is the fact that user.
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colofox â€¢ IT consulting company â€¢ current focus on 

colofox. â€¢ IT consulting company. â€¢ current focus on mobile and cloud technologies. â€¢ constantly changing and growing. â€¢ young and dynamic team. â€¢ think tank. â€¢ target group are small and medium sized businesses. â€¢ fresh and impressive 
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freddy fresh kamenz Ã¶ffnungszeiten freddy fresh 

MINDESTBESTELLWERTE (ohne Eis, Desserts & GetrÃ¤nke). Liefergebiete: Kamenz Â» 7,50 â‚¬ / Erweitertes Liefergebiet: Bisch- heim-Gersdorf, Elstra ...
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Project FOCUS 

estudiantes inscribidos en el Programa TX ACE permanezcan y tomen parte en las ... que asistan a dos (2) eventos de padr










 


[image: alt]





focus motor 

du couple moteur. Si ce n'est pas le cas, faites pivoter le couple moteur à l'aide de la clef à molette incluse comme il
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