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A flurAlAner fArmAkokinetikájA  
kutyákbAn egyszeri per os vAgy  
intrAvénás Adást követôen

Háttér 
EA fluralaner egy új, kutyáknak 12 hetes idôközön-
ként szájon át adható, rágótabletta formájában ki-
szerelt szisztémás rovar- és atkairtó vegyület, amely 
hatékony és tartós ölô hatást nyújt a kutyák több 
bolha- és kullancsfaja ellen.1,2

A fluralaner a vegyületek új osztályába tartozik, 
melynek lényeges tulajdonsága az izoxazolin szer-
kezet.2,3 Molekulatömege 556,29, log Pow értéke 
(oktanol/víz partíciós koefficiense) 5,35, és erôsen 
kötôdik a plazmafehérjékhez.

A fluralaner a neuronok ligandvezérelt („kapuzott”) 
kloridcsatornáinak [γ-aminovajsav- (GABA-) és 
L-glutamát-vezérelte kloridcsatornáinak] erôs hatású 
inhibitora, amely jelentôs szelektivitást mutat  
az ízeltlábú neuronok iránt az emlôs neuronokkal 
szemben.2,3 In vivo vizsgálatok eredményei szerint  
kutyáknak egyetlen per os dózisban adva a flura-
laner 12 hétig fennálló bolha- és kullancsölô aktivi-
tást biztosít.1 A fluralaner egy innovatív, nagyon  
hatékony és hosszú idôn át ható ektoparazita-
ellenes szer kutyák számára.
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ÖSSZEFOGLALáS
Háttér: A fluralaner egy új szisztémás rovar- és atkaölô vegyület. A jelen vizsgálatok célja az volt,  
hogy Beagle kutyákban egyszeri szájon át vagy intravénásan (iv.) történô adást követôen vizsgálja  
a fluralaner farmakokinetikai tulajdonságait.

Módszerek: A rágótabletta formájában 12,5, 25 vagy 50 mg/testsúlykilogramm (tskg) dózisban szájon  
át vagy intravénás oldatként 12,5 mg/tskg dózisban iv. alkalmazott fluralaner 24 Beagle kutyának való 
beadását követôen az állatoktól a kezelés utáni 112. napig plazmamintákat vettünk. A fluralaner  
plazmakoncentrációit HPLC-MS/MS módszerrel határoztuk meg. A farmakokinetikai paramétereket 
nem-kompartmentes módszerekkel számítottuk ki.

Eredmények: A szájon át történô alkalmazás után a vizsgált szer átlagosan 1 napon belül elérte  
a maximális plazmabeli koncentrációt (Cmax). Egyszeri szájon át és iv. történô beadást követôen 
a fluralaner akár a 112. napig is mennyiségileg meghatározható volt a plazmában. A fluralaner  
látszólagos felezési ideje 12–15 nap, átlagos tartózkodási ideje pedig 15–20 nap volt. A fluralaner  
látszólagos megoszlási térfogata 3,1 l/kg, clearance-értéke pedig 0,14 l/kg/nap volt.

Következtetések: Az egyetlen dózisban szájon át adott fluralaner jól felszívódik és hosszú elimináci-
ós felezési idôvel, hosszú átlagos tartózkodási idôvel, viszonylag nagy látszólagos megoszlási térfo-
gattal és alacsony clearance-szel rendelkezik. E farmakokinetikai jellemzôk segítenek megmagyaráz-
ni a fluralaner hosszan tartó hatását a bolhák és a kullancsok ellen egyszeri szájon át történô adást 
követôen.

Kulcsszavak: Fluralaner, farmakokinetika, kutya, szájon át, intravénás



Intervet Hungária Kft.*, az MSD Animal Health tagja, 1095 Budapest, Lechner Ödön fasor 8., Millenium Tower III., 3. emelet
Telefon: +36 1 439 4540 Fax: +36 1 439 4549 E-mail: info.hungary@merck.com Web: www.msd-animal-health.hu
* a Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA leányvállalata

MóDSZErEK
Kutyáknak szájon át történô beadásra 13,64% (súly-
százalék) fluralanert tartalmazó rágótablettákat ké-
szítettünk. Az intravénás alkalmazásra szánt vizsgá-
lati anyag egy 2,5 mg fluralaner/ml tartalmú oldat 
volt egy 10% (súlyszázalék) injekciós vizet tartalma-
zó polietilén-glikol (PEG) 200 (90 súlyszázalék) 
vivôanyagban.
Egészséges kan és szuka Beagle kutyákat egy zárt 
teremben, szigetelt padozatú egyedi rekeszekben 
tartottunk a fluralaner (per os vagy iv.) beadása 
után 5 vagy 6 héten át az állatok közötti esetleges 
keresztszennyezôdés elkerülése érdekében. Ezt 
követôen a kutyákat hármas csoportokban tartottuk 
úgy, hogy mindig az azonos kezelési csoportba  
tartozó és azonos ivarú egyedek kerültek egy cso-
portba. A terem hômérsékletét folyamatosan 
ellenôriztük és 15–21°C között tartottuk, a relatív  
páratartalom 40–70%, a légcsere-szám óránként 
10–20 volt, a megvilágítási program pedig egy  
12 órás fluoreszkáló fény/12 óra sötétség ciklust  
követett. A kutyákat naponta egyszer, reggel etet-
tük meg egy standard kutyatáppal, ivóvíz pedig ad 
libitum elérhetô volt a számukra. A fluralaner per os 
beadásának napján a kutyák a napi eleségadagjuk 
felét rövid idôvel a kezelés elôtt, a másik felét pedig 
rögtön a kezelés után kapták meg, mert a fluralaner-
tartalmú rágótabletták táplálékkal együtt adása ese-
tén megnô a vegyület biohasznosulása.
A per os alkalmazás utáni szisztémás expozíció ará-
nyának és mértékének, valamint a szájon át adott 
dózis arányosságának meghatározása érdekében 
három kezelési csoport alkalmazásával egy párhuza-
mos csoportos vizsgálatot végeztünk. A kutyák  
12,5, 25 vagy 50 mg/tskg (céldózis) fluralanert kap-
tak szájon át; a középsô dózis (25 mg/tskg) felelt 
meg a minimálisan ajánlott kezelési dózisnak.1 
Egy külön vizsgálatban, melynek során 6 Beagle  
12,5 mg/tskg fluralanert kapott lassú infúzióban,  
további farmakokinetikai paramétereket – teljes test 
clearance és megoszlási térfogat – határoztunk meg. 
A cikk további részében megadott dózisarányok min-
den esetben mg fluralaner/tskg mértékegységben 
vannak kifejezve.
A kutyákat mindkét vizsgálat során véletlenszerûen 
soroltuk kezelési csoportokba (3 kutya/ivar/csoport), 
ivar szerint elkülönítve és testsúly szerinti blokkos 
elrendezésben a kiegyensúlyozott eloszlás biztosítá-
sa érdekében. Mindkét vizsgálat megfelelt a Helyes 
Laboratóriumi Gyakorlat alapelveinek.5 Az állatokkal 
kapcsolatos munka megfelelt a vonatkozó nemzeti 
jogszabályoknak, és azt a Harlan Laboratories S.A. 
Állatkísérleti Etikai Bizottsága jóváhagyta.
Az egyedi per os dózisokat az egyedi testsúlyok és  
a tabletták névleges fluralaner-tartalma alapján 
határoztuk meg. A kutyák egész tablettákat kaptak 

egyedi 112,5 mg, 250 mg vagy 500 mg fluralaner-
tartalmú tabletták formájában, vagy a tabletták kom-
binációját kapták a számított céldózishoz közeli dózis 
elérése érdekében. A szájon át történô beadáshoz 
a számított céldózist tartalmazó tablettákat a kutya 
nyelvhátára helyeztük. Az intravénás injekció dózis-
térfogatait az egyedi testsúlyok alapján határoztuk 
meg, és az intravénás beadás állandó sebességû 
infúzióban, 5 perc alatt történt, egy automata injek-
ciós rendszer (KDS Model 200, KD Scientific Inc., 
Holliston, Egyesült Államok). Az injekció óránkénti 
sebessége körülbelül 12-szerese volt az adott dózis-
térfogatnak annak a biztosítása érdekében, hogy  
a teljes dózis 5 percen belül beadható legyen.
A tabletták per os beadása elôtt, majd 2, 4 és 8 órá-
val, illetve 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 
70, 77, 84, 91, 98, 105 és 112 nappal azt követôen,  
valamint az intravénás beadás után 15 perccel, 2, 
4 és 8 órával, valamint 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 
49, 63, 77, 91 és 112 nappal a torkolati vénából (v. 
jugularis) nátrium-citrátos csövekbe vérmintákat 
vettünk. A plazmát centrifugálással elválasztottuk, 
majd steril mûanyag csövekben fagyasztva tároltuk 
az elemzésig. A kutyákat a szer beadása után egy 
órán át szoros megfigyelés alatt tartottuk, majd azt 
követôen naponta egyszer ellenôriztük.
A plazmamintákat a fehérje acetonitriles kicsapásá-
val extraháltuk és 0,1%-os hangyasavval hígí-
tottuk. Az így kapott oldat mennyiségi elemzé-
sét automati zált szilárd fázisú extrakcióval, majd 
tömegspektrometriás kimutatással kombinált fo-
lyadékkromatográfiával (online SPE-HPLC-MS/MS) 
végeztük. A fluralaner meghatározására használt 
módszer lineáris tartománya 10,0–2500 ng/ml, az 
alsó meghatározási határérték (LLOQ) pedig 10,0 
ng/ml volt. A fluralaner farmakokinetikai paramé-
tereit nem-kompartmentes módszerekkel határoz-
tuk meg, a WinNonlin® Professional Version 5.3 
validált szoftver (Pharsight Corporation, California, 
Egyesült Államok) használatával. A maximális plaz-
mabeli koncentráció (Cmax) és a maximális plaz-
makoncentráció eléréséhez szükséges idô (tmax) 
megfigyelt értékek voltak. Az eliminációs felezé-
si idôt (t1/2) lineáris regresszióval számítottuk ki, a 
szemilogaritmikus plazmakoncentráció–idô görbe 
terminális részének lejtését használva. A koncentrá-
ció/idô görbe alatti területet (AUC) a 0 idôponttól az 
utolsó mérhetô koncentrációig (AUC[0→t]) a lineáris 
trapezoid szabály alkalmazásával számítottuk ki. A 0 
idôponttól a végtelenre extrapolált AUC-t (AUC[0→∞]) 
az AUC(→t)+Ct/λz képlet alapján számítottuk ki, ahol 
a Ct a t idôpontban mért plazmakoncentráció, a λz 
pedig a görbe terminális (log-lineáris) szakaszá-
val összefüggô elsôrendû aránykonstans. Az iv. 
alkal mazást követô, a terminális szakaszon alapuló 
látszólagos megoszlási térfogatot (Vz) a következô 
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képlet alapján számítottuk ki: Adag/λz×AUC. Az iv. 
alkalmazás utáni teljes test clearance (Cl) kiszámítá-
sa a Dózis/AUC képlettel történt. A szájon át történô 
beadást követô biohasznosulás (F%) kiszámítása  
az átlagos AUC(0→∞) alkalmazásával, az (AUC[0→∞] per 
os /AUC[0→∞] iv.)×(Dózis iv/Dózis per os)×100 képlet-
tel történt. A végtelenre extrapolált átlagos tartóz-
kodási idôt (MRT) az AUMC/AUC arányaként számí-
tottuk ki, ahol az AUMC az elsô pillanat görbé je alatti 
terület. A dózis arányosságát a Cmax és az AUC(0→t) 
expozíciós paraméterekre vizsgáltuk. E célból a 
dózisra normalizált (névleges dózis) értéke ket egy 
megfelelô varianciaanalízises (ANOVA) regressziós 
modellel elemeztük. A tesztek kétoldalúak voltak, 
az alkalmazott szignifikanciaszint 0,05 volt. Minden 
adatot számtani átlag ± szórás értékekként fejeztünk 
ki, kivéve, ahol ettôl eltérô kifejezett utalás szerepel.

ErEDMéNyEK éS MEGbESZéLéS
Mindhárom, egyenként hat-hat kutyából álló csoport 
(életkor: 1–2 év; testsúly: 7,8–11,4 kg) állatai szájon  
át fluralanert kaptak a három céldózis egyikének 
megfelelô adagban (12,5, 25 vagy 50 mg/kg). E dó-
zisokat teljes tabletták beadásával értük el, és így 
minden egyes kutya a céldózis körüli mennyiségben 
kapta a fluralanert. E tartomány a 12,5 mg/kg-os dó-
zis esetében 12,0–14,6 mg/kg, a 25 mg/kg-os céldó-
zis esetében 25,0–28,8 mg/kg, az 50 mg/kg-os céldó-
zis esetében pedig 42,2–53,2 mg/kg közé esett.
A fluralaner szájon át történô beadását követôen 
egyetlen kutyánál sem jelentkeztek klinikai tünetek 
vagy mellékhatások.
A fluralaner plazmakoncentrációi a beadás után átla-
gosan 1 napon belül érték el a Cmax értéket, majd az 
idô elôrehaladtával fokozatosan csökkentek néhány 
alacsonyabb másodlagos csúccsal, melyek a szer 
újbóli megoszlására vagy a keringésbe való vissza-
kerülésére – például enterohepatikus recirkulációra 
– utalhatnak. Az átlagos plazmabeli csúcskoncent-
rációk dózisfüggô módon emelkedtek. A plazma-
koncentráció/idô görbék terminális szakasza csak-
nem párhuzamos lefutású volt: a két alacsonyabb 
dóziscsoportban ugyanannál a koncentrációnál 
nagy egyedek közötti változékonyságot mutatkozott, 
a nagy dózissal kezelt csoportban pedig magasabb 
koncentrációnál kisebb egyedek közötti változékony-
ságot lehetett megfigyelni. A fluralaner a kezelés 
után akár 122 napon át mennyiségileg meghatároz-
ható volt a plazmában (>10 ng/ml), ami a szer hosz-
szan tartó szisztémás perzisztenciájára utal (1. ábra). 
Az iv. kezelt csoportban (12,5 mg/kg) az 5 perces 

infúziót követôen a fluralaner nagyon lassú eliminá-
cióját lehetett megfigyelni. A fluralaner plazmabeli 
koncentrációja az összes kutyában az idô függvé-
nyében csökkent, néhány alacsonyabb másodla-
gos csúc csal, melyek a szer újbóli megoszlására 
vagy a keringésbe való visszakerülésére – például 
enterohepatikus recirkulációra – utalhatnak. 
A fluralaner a plazmában a beadás után akár 112  
napon át mennyiségileg meghatározható volt, ami 
arra utal, hogy intravénás beadást követôen kutyák-
ban hosszú idejû szisztémás perzisztenciát mutatott 
(2. ábra).
A fluralaner koncentráció/idô adataiból számított 
nem-kompartmentes farmakokinetikai paraméterek 
az 1. táblázatban szerepelnek.
Az iv. infúziót követôen a fluralaner átlagos teljes 
plazma-clearance értéke 0,14 l/kg/nap, a fluralaner 
átlagos látszólagos megoszlási térfogata pedig  
3,1 l/kg volt.
Az átlagos felezési idô (15 nap) és az átlagos tartóz-
kodási idô (20 nap) arra utal, hogy az iv. infúziót 
követôen lassú az eliminációs folyamat. E paraméte-
rek hasonlónak bizonyultak a különbözô dózisú per 
os beadást követôen meghatározott értékekhez, ami 
arra utal, hogy az eliminációs kinetika függetlennek 
tûnik a dózistól és a beadás módjától.
Mivel az érrendszerben csak a meg nem kötött 
gyógyszerek érhetôk el a szervezetbôl való eltávo-
lítást végzô szervek számára az eliminációhoz, a 
terminális felezési idôt a látszólagos megoszlási tér-
fogat és a clearance határozza meg.7–9 A kutya teljes 
testének víztérfogatát (körülbelül 0,6 l/kg) figyelem-
be véve6, a fluralaner iv. infúzióban történô alkalma-
zást követôen viszonylag nagy látszólagos szöveti 
eloszlást (Vz=3,1 l/kg) mutat, a plazmafehérjékhez 
történô magas szintû kötôdése ellenére.
A fluralaner esetében az elimináció legfôbb útvo-
nala valószínûleg a májon keresztül történô elimi-
náció, mivel a vegyület nagymértékû kötôdése a 
plazma fehérjékhez arra utal, hogy a vesefiltráció 
útján történô elimináció csekély mértékû; ezért 
feltehetô, hogy a plazma-clearance egyenértékû a 
máj- clearance-szel. Tekintettel arra, hogy a kutya 
esetében a májba áramló vérmennyiség fizioló-
giás körülmények között mintegy 44,5 l/kg/nap6,7, 
a fluralaner máj-clearance-e pedig 0,14 l/kg/nap, 
a máj-extrakciós arány a becslések szerint ala-
csony (0,3%). A fluralaner hosszan tartó szisztémás 
hozzáférhetôségét (hasznosíthatóságát) kutyá-ban a 
viszonylag magas szintû szöveti eloszlással párosuló 
alacsony clearance magyarázhatja.



Intervet Hungária Kft.*, az MSD Animal Health tagja, 1095 Budapest, Lechner Ödön fasor 8., Millenium Tower III., 3. emelet
Telefon: +36 1 439 4540 Fax: +36 1 439 4549 E-mail: info.hungary@merck.com Web: www.msd-animal-health.hu
* a Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA leányvállalata

A per os gyógyszerforma biohasznosulása alacso-
nyabb per os dózisok alkalmazásakor kissé maga-
sabb (34±16%, 26±11% és 20±8% a 12,5, 25 és  
50 mg/tskg dózisok esetében).
Az egyes dóziscsoportok között azonban nem voltak 
statisztikailag szignifikáns különbségek a dózisra 

normalizált expozíciós paraméterek, az AUC(0→t) és  
a Cmax tekintetében (ANOVA, p=0,165 az AUC(0→t)  
és p=0,206 a Cmax esetében), így nincs semmi bizo-
nyíték arra, hogy a fluralaner által a 12,5 mg/kg és  
50 mg/kg közötti dózistartományban mutatott dózis-
arányosságra vonatkozó nullhipotézis ne lenne igaz.

1. ábra: A fluralaner plazmakoncentrációi (átlag ± szórás) kutyákban egyszeri per os alkalmazást követôen.  
Az LLOQ (10 ng/ml) alatti értékeket az átlagok kiszámításához nullára állítottuk.

2. ábra: A fluralaner plazmakoncentrációi (átlag ± szórás) kutyákban egyszeri iv. alkalmazást követôen.  
Az LLOQ (10 ng/ml) alatti értékeket az átlagok kiszámításához nullára állítottuk.
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KÖvEtKEZtEtéSEK
Az egyetlen dózisban szájon át adott fluralaner jól felszívódik és hosszú eliminációs felezési idôvel, hosz-
szú átlagos tartózkodási idôvel, viszonylag nagy látszólagos megoszlási térfogattal és alacsony clearance 
értékkel rendelkezik. E farmakokinetikai jellemzôk segítenek megmagyarázni az egyetlen per os dózisban 
adott fluralaner hosszan tartó bolha- és kullancsellenes hatását kutyákban.

Az elôírások betartásával kapcsolatos nyilatkozat
E vizsgálatot Spanyolországban folytattuk le az illetékes szabályozó hatóságok engedélyének megszerzését követôen.

Összeférhetetlenségi nyilatkozat
Diana Ramirez kivételével minden szerzô a Merck/MSD Animal Health alkalmazottja.

A szerzôk hozzájárulása
SK, DR, MJA, RKAR és MCN egyaránt részt vett a vizsgálat megtervezésében és a vizsgálati terv összeállításában, a vizsgálat felügye-
letében és az eredmények értékelésében. A kéziratot SK állította össze, és annak végleges változatát minden szerzô ellenôrizte és jóvá-
hagyta. 
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Paraméterek
Per os  
12,5 mg/kg  
n=6

Per os  
12,5 mg/kg  
n=6

Per os  
12,5 mg/kg  
n=6

Intravénás  
12,5 mg/kg  
n=6

Cmax (ng/ml) 2144±860 3948±1734 5419±2086 7109±908

tmax
a (nap) 1 (tartomány: 0,08–2) 1 (tartomány: 1–2) 1 (tartomány: 0,17–3) n. a.

AUC(0→112. nap) (nap*ng/ml) 29 665±13 858 46 115±18 932 70 171±26 412 87 198±11 835

AUC(0→∞) (nap*ng/ml) 29 922±13 808 46 416±18 929 70 531±26 529 87 779±12 004

t1/2 (nap) 13±1 12±3 14±1 15±2

MRT (nap) 19±2 15±4 17±3 20±3

Cl (l/kg/nap) n. a. n. a. n. a. 0,14±0,02

Vz (l/kg) n. a. n. a. n. a. 3,1±0,5

a Medián; a többi érték átlag ± szórás.
n. a. = nem alkalmazható.

1. táblázat: A fluralaner plazmabeli farmakokinetikai paraméterei kutyákban egyszeri per os vagy egyszeri iv. alkalmazást követôen


