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OSSZEFOGLALAS

Hattér: A fluralaner egy Uj szisztémas rovar- és atkaol6 vegylilet. A jelen vizsgalatok célja az volt,
hogy Beagle kutyakban egyszeri szajon at vagy intravénasan (iv.) torténé adast kovetéen vizsgalja
a fluralaner farmakokinetikai tulajdonsagait.

Moédszerek: A ragotabletta formajaban 12,5, 25 vagy 50 mg/testsulykilogramm (tskg) dézisban szajon
at vagy intravénas oldatként 12,5 mg/tskg dézisban iv. alkalmazott fluralaner 24 Beagle kutyanak valé
beadasat kovetéen az allatoktdl a kezelés utani 112. napig plazmamintdkat vettlink. A fluralaner
plazmakoncentraciéit HPLC-MS/MS mddszerrel hataroztuk meg. A farmakokinetikai paramétereket
nem-kompartmentes moédszerekkel szamitottuk ki.

Eredmények: A szajon at torténd alkalmazas utan a vizsgalt szer atlagosan 1 napon beliil elérte
a maximalis plazmabeli koncentraciot (C__ ). Egyszeri széjon at és iv. torténd beadast kdvetéen
a fluralaner akar a 112. napig is mennyiségileg meghatarozhaté volt a plazmaban. A fluralaner
latszélagos felezési ideje 12-15 nap, atlagos tartézkodasi ideje pedig 15-20 nap volt. A fluralaner
latszélagos megoszlasi térfogata 3,1 I/kg, clearance-értéke pedig 0,14 I/kg/nap volt.

Kovetkeztetések: Az egyetlen dozisban szajon at adott fluralaner jol felszivédik és hosszu eliminaci-
Os felezési id6vel, hosszu atlagos tartézkodasi idével, viszonylag nagy latszélagos megoszlasi térfo-
gattal és alacsony clearance-szel rendelkezik. E farmakokinetikai jellemz6k segitenek megmagyaraz-
ni a fluralaner hosszan tarté hatasat a bolhak és a kullancsok ellen egyszeri szajon at torténé adast
kovetSen.

Kulcsszavak: Fluralaner, farmakokinetika, kutya, szajon at, intravénas

HATTER A fluralaner a neuronok ligandvezérelt (, kapuzott”)
EA fluralaner egy uj, kutyaknak 12 hetes id6ko6zon- kloridcsatorndinak [y-aminovajsav- (GABA-) és
ként szajon at adhato, ragotabletta formajaban ki- L-glutamat-vezérelte kloridcsatorndinak] erés hatasu
szerelt szisztémas rovar- és atkairtd vegyllet, amely inhibitora, amely jelentds szelektivitast mutat
hatékony és tartds 016 hatast nyujt a kutydk tobb az izeltlabu neuronok irdnt az eml6s neuronokkal
bolha- és kullancsfaja ellen."? szemben.?® In vivo vizsgdlatok eredményei szerint
A fluralaner a vegyiletek Uj osztalyaba tartozik, kutyadknak egyetlen per os dozisban adva a flura-
melynek I[ényeges tulajdonséga az izoxazolin szer- laner 12 hétig fennallé bolha- és kullancs616 aktivi-
kezet.”® Molekulatémege 556,29, log P értéke tast biztosit.! A fluralaner egy innovativ, nagyon
(oktanol/viz particiés koefficiense) 5,35, és er6sen hatékony és hosszu idén at hato ektoparazita-
kotédik a plazmafehérjékhez. ellenes szer kutyak szamara.
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MODSZEREK

Kutyaknak szajon at torténé beadasra 13,64% (suly-
szdazalék) fluralanert tartalmazo ragoétablettakat ké-
szitettlink. Az intravénas alkalmazasra szant vizsga-
lati anyag egy 2,5 mg fluralaner/ml tartalmu oldat
volt egy 10% (sulyszazalék) injekcios vizet tartalma-
z6 polietilén-glikol (PEG) 200 (90 sulyszazalék)
vivéanyagban.

Egészséges kan és szuka Beagle kutyakat egy zart
teremben, szigetelt padozatu egyedi rekeszekben
tartottunk a fluralaner (per os vagy iv.) beadasa
utan 5 vagy 6 héten at az allatok k6zotti esetleges
keresztszennyez6dés elkeriilése érdekében. Ezt
kovetben a kutydkat harmas csoportokban tartottuk
ugy, hogy mindig az azonos kezelési csoportba
tartozoé és azonos ivaru egyedek keriltek egy cso-
portba. A terem hémérsékletét folyamatosan
ellenériztik és 15-21°C kozott tartottuk, a relativ
paratartalom 40-70%, a légcsere-szam oranként
10-20 volt, a megvilagitasi program pedig egy

12 6rés fluoreszkalo fény/12 éra sotétség ciklust
kovetett. A kutyakat naponta egyszer, reggel etet-
tuk meg egy standard kutyatdppal, ivéviz pedig ad
libitum elérhet6 volt a szamukra. A fluralaner per os
beadasanak napjan a kutyak a napi eleségadagjuk
felét rovid id6vel a kezelés el6tt, a masik felét pedig
rogton a kezelés utan kaptak meg, mert a fluralaner-
tartalmu ragodtablettak taplalékkal egyltt addsa ese-
tén megnd a vegyllet biohasznosulasa.

A per os alkalmazas utani szisztémas expozicio ara-
nyanak és mértékének, valamint a szajon at adott
dozis aranyossaganak meghatarozasa érdekében
harom kezelési csoport alkalmazasaval egy parhuza-
mos csoportos vizsgalatot végeztiink. A kutyak

12,5, 25 vagy 50 mg/tskg (céldozis) fluralanert kap-
tak szajon at; a kozépsd dozis (25 mg/tskg) felelt
meg a minimalisan ajanlott kezelési dozisnak.!

Egy kiilon vizsgalatban, melynek soran 6 Beagle
12,5 mg/tskg fluralanert kapott lassu infuzidban,
tovabbi farmakokinetikai paramétereket — teljes test
clearance és megoszlasi térfogat — hataroztunk meg.
A cikk tovabbi részében megadott dézisaranyok min-
den esetben mg fluralaner/tskg mértékegységben
vannak kifejezve.

A kutyakat mindkét vizsgdlat soran véletlenszeriien
soroltuk kezelési csoportokba (3 kutya/ivar/csoport),
ivar szerint elkiilonitve és testsuly szerinti blokkos
elrendezésben a kiegyensulyozott eloszlas biztosita-
sa érdekében. Mindkét vizsgalat megfelelt a Helyes
Laboratoriumi Gyakorlat alapelveinek.® Az allatokkal
kapcsolatos munka megfelelt a vonatkozé nemzeti
jogszabalyoknak, és azt a Harlan Laboratories S.A.
Allatkisérleti Etikai Bizottsaga jovahagyta.

Az egyedi per os dozisokat az egyedi testsulyok és

a tablettak névleges fluralaner-tartalma alapjan
hataroztuk meg. A kutyak egész tablettakat kaptak
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egyedi 12,5 mg, 250 mg vagy 500 mg fluralaner-
tartalmu tablettak formajaban, vagy a tablettak kom-
binacidjat kaptak a szamitott célddzishoz kozeli dozis
elérése érdekében. A szajon at torténd beadashoz

a szamitott céldozist tartalmazo tablettakat a kutya
nyelvhatara helyeztiik. Az intravénas injekcié doézis-
térfogatait az egyedi testsulyok alapjan hataroztuk
meg, és az intravénds beadas allando sebességl
infuziéban, 5 perc alatt tortént, egy automata injek-
ciés rendszer (KDS Model 200, KD Scientific Inc.,
Holliston, Egyesiilt Allamok). Az injekcié drankénti
sebessége kortlbelil 12-szerese volt az adott dozis-
térfogatnak annak a biztositasa érdekében, hogy

a teljes dozis 5 percen belul beadhaté legyen.

A tablettak per os beaddasa el6tt, majd 2, 4 és 8 6ra-
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 kovetben,
valamint az intravénds beadas utan 15 perccel, 2,

4 és 8 oraval, valamint 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35,

49, 63, 77,91 és 112 nappal a torkolati vénabal (v.
jugularis) natrium-citratos csovekbe vérmintakat
vettlink. A plazmat centrifugalassal elvalasztottuk,
majd steril m{ianyag csOvekben fagyasztva taroltuk
az elemzésig. A kutyakat a szer beadasa utan egy
oran at szoros megfigyelés alatt tartottuk, majd azt
kovet6en naponta egyszer ellendriztik.

A plazmamintakat a fehérje acetonitriles kicsapasa-
val extrahdltuk és 0,1%-0s hangyasavval higi-
tottuk. Az igy kapott oldat mennyiségi elemzé-

sét automatizalt szilard fazisu extrakcioval, majd
tomegspektrometrias kimutatassal kombinalt fo-
lyadékkromatografiaval (online SPE-HPLC-MS/MS)
végeztik. A fluralaner meghatarozasara hasznalt
modszer linearis tartomanya 10,0-2500 ng/ml, az
alsé meghatarozasi hatarérték (LLOQ) pedig 10,0
ng/ml volt. A fluralaner farmakokinetikai paramé-
tereit nem-kompartmentes modszerekkel hataroz-
tuk meg, a WinNonlin® Professional Version 5.3
validalt szoftver (Pharsight Corporation, California,
Egyesiilt Allamok) hasznalataval. A maximalis plaz-
mabeli koncentracio (C__ ) és a maximalis plaz-
makoncentracio eléréséhez szilkséges idd (t__ )
medgfigyelt értékek voltak. Az eliminacids felezé-

si id6t (t,,) linearis regresszidval szamitottuk ki, a
szemilogaritmikus plazmakoncentraciéo—id6 gorbe
terminalis részének lejtését hasznalva. A koncentra-
ci6/id6 gorbe alatti teriiletet (AUC) a 0 id6éponttdl az
utolsé mérheté koncentracioig (AUC ;) a linearis
trapezoid szabdly alkalmazasaval szamitottuk ki. A 0
idéponttdl a végtelenre extrapolalt AUC-t (AUC,; )
az AUC_ +C /A képlet alapjan szamitottuk ki, ahol
a Ctatid6pontban mért plazmakoncentracio, a A,
pedig a gorbe terminalis (log-linearis) szakasza-

val 0sszefliggd elsérend(i ardnykonstans. Az iv.
alkalmazast kovetd, a termindlis szakaszon alapulé
latszolagos megoszlasi térfogatot (V) a kdvetkezd
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képlet alapjan szamitottuk ki: Adag/A xAUC. Az iv.
alkalmazas utani teljes test clearance (Cl) kiszamita-
sa a D6zis/AUC képlettel tortént. A szajon at torténé
beadast kovets biohasznosulas (F%) kiszamitasa

az atlagos AUC_ alkalmazasaval, az (AUC  per
0s/AUC ;_ iv.)x(Dozis iv/Dozis per 0s)x100 képlet-
tel tortént. A végtelenre extrapolalt atlagos tartéz-
kodasi id6t (MRT) az AUMC/AUC aranyaként szami-
tottuk ki, ahol az AUMC az elsé pillanat gorbéje alatti
terllet. A dozis aranyossagata C__ ésazAUC
expozicids paraméterekre vizsgaltuk. E célbdl a
dézisra normalizalt (névleges dozis) értékeket egy
megfelel§ varianciaanalizises (ANOVA) regresszids
modellel elemeztik. A tesztek kétoldaluak voltak,

az alkalmazott szignifikanciaszint 0,05 volt. Minden
adatot szamtani atlag + széras értékekként fejeztliink
ki, kivéve, ahol ett6l eltér6 kifejezett utalas szerepel.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Mindharom, egyenként hat-hat kutyabol allé csoport
(életkor: 1-2 év; testsuly: 7,8-11,4 kg) allatai szajon
at fluralanert kaptak a harom céldoézis egyikének
megfelel6 adagban (12,5, 25 vagy 50 mg/kg). E dé6-
zisokat teljes tablettdk beadasaval értlk el, és igy
minden egyes kutya a célddzis korili mennyiségben
kapta a fluralanert. E tartomany a 12,5 mg/kg-os do-
zis esetében 12,0-14,6 mg/kg, a 25 mg/kg-os céldo-
zis esetében 25,0-28,8 mg/kg, az 50 mg/kg-os céldo-
zis esetében pedig 42,2-53,2 mg/kg kozé esett.

A fluralaner szajon at tortén6 beadasat kovetben
egyetlen kutyanal sem jelentkeztek klinikai tiinetek
vagy mellékhatasok.

A fluralaner plazmakoncentracidi a beadds utan atla-
gosan 1 napon belil értékel a C__ értéket, majd az
id6 el6rehaladtaval fokozatosan csokkentek néhany
alacsonyabb masodlagos csuccsal, melyek a szer
Ujboli megoszldsara vagy a keringésbe valo vissza-
kerulésére — példaul enterohepatikus recirkulaciora
— utalhatnak. Az atlagos plazmabeli csucskoncent-
raciok dozisfiiggé modon emelkedtek. A plazma-
koncentracio/idé gorbék terminalis szakasza csak-
nem parhuzamos lefutdsu volt: a két alacsonyabb
doziscsoportban ugyananndl a koncentraciéonal
nagy egyedek kozotti valtozékonysdgot mutatkozott,
a nagy dozissal kezelt csoportban pedig magasabb
koncentracional kisebb egyedek kozo6tti valtozékony-
sagot lehetett megfigyelni. A fluralaner a kezelés
utan akar 122 napon at mennyiségileg meghataroz-
hato volt a plazmaban (>10 ng/ml), ami a szer hosz-
szan tarto szisztémas perzisztenciajara utal (1. abra).
Az iv. kezelt csoportban (12,5 mg/kg) az 5 perces
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infuziét kdvetéen a fluralaner nagyon lassu elimina-
ciojat lehetett megfigyelni. A fluralaner plazmabeli
koncentracidja az 6sszes kutydban az id6 fliggvé-
nyében csokkent, néhany alacsonyabb masodla-
gos csuccsal, melyek a szer Ujbdli megoszlasara
vagy a keringésbe valo visszakerulésére — példaul
enterohepatikus recirkulaciora — utalhatnak.

A fluralaner a plazmdban a beadas utan akar 112
napon at mennyiségileg meghatarozhaté volt, ami
arra utal, hogy intravénas beadast kovet6en kutyak-
ban hosszu idejli szisztémas perzisztenciat mutatott
(2. abra).

A fluralaner koncentracié/id6é adataibdl szamitott
nem-kompartmentes farmakokinetikai paraméterek
az 1. tablazatban szerepelnek.

Az iv. infuziot kovetden a fluralaner atlagos teljes
plazma-clearance értéke 0,14 I/kg/nap, a fluralaner
atlagos latszélagos megoszlasi térfogata pedig
3,11/kg volt.

Az atlagos felezési id6 (15 nap) és az atlagos tartdz-
kodasi id6 (20 nap) arra utal, hogy az iv. infuziot
kovet6en lassu az eliminaciés folyamat. E paraméte-
rek hasonldnak bizonyultak a kilonb6z6 dozisu per
os beadast kovetéen meghatarozott értékekhez, ami
arra utal, hogy az eliminacios kinetika fiiggetlennek
tlinik a dozistol és a beadas maodjatol.

Mivel az érrendszerben csak a meg nem kotott
gyogyszerek érheték el a szervezetbdl valé eltdvo-
litast végzd szervek szdmara az eliminaciohoz, a
terminalis felezési id6t a latszolagos megoszlasi tér-
fogat és a clearance hatarozza meg.”® A kutya teljes
testének viztérfogatat (korilbelil 0,6 1/kg) figyelem-
be véve®, a fluralaner iv. infuziéban torténé alkalma-
zast kovetben viszonylag nagy latszélagos szoveti
eloszlast (V,=3,1 I/kg) mutat, a plazmafehérjékhez
torténd magas szintl kotédése ellenére.

A fluralaner esetében az eliminacio legfébb utvo-
nala valdszinilleg a majon keresztul torténd elimi-
nacio, mivel a vegyllet nagymértékd kot6dése a
plazmafehérjékhez arra utal, hogy a vesefiltracio
utjan torténd eliminacio csekély mértékd; ezért
feltehetd, hogy a plazma-clearance egyenértékd a
maj-clearance-szel. Tekintettel arra, hogy a kutya
esetében a majba dramlé vérmennyiség fiziolo-
gias korlilmények kdzott mintegy 44,5 I/kg/nap®”’,

a fluralaner maj-clearance-e pedig 0,14 I/kg/nap,

a maj-extrakcios arany a becslések szerint ala-
csony (0,3%). A fluralaner hosszan tarté szisztémas
hozzaférhet6ségét (hasznosithatosagat) kutya-ban a
viszonylag magas szintl szoveti eloszlassal parosulo
alacsony clearance magyarazhatja.
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1. abra: A fluralaner plazmakoncentracioi (atlag = szoras) kutyakban egyszeri per os alkalmazast kovetéen.
Az LLOQ (10 ng/ml) alatti értékeket az atlagok kiszamitdsahoz nullara allitottuk.
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2. abra: A fluralaner plazmakoncentracioi (atlag = széras) kutyakban egyszeri iv. alkalmazast kévetéen.
Az LLOQ (10 ng/ml) alatti értékeket az atlagok kiszamitasahoz nullara allitottuk.
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A per os gyogyszerforma biohasznosuldsa alacso-
nyabb per os dozisok alkalmazasakor kissé maga-
sabb (34+16%, 26+11% és 20+8% a 12,5, 25 és

50 mg/tskg dozisok esetében).

Az egyes doziscsoportok kozott azonban nem voltak
statisztikailag szignifikans kiildnbségek a dozisra
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normalizélt expozicios paraméterek, az AUC  és
a Cmax tekintetében (ANOVA, p=0,165 az AUC ;_,
és p=0,206 a C__ esetében), igy nincs semmi bizo-
nyiték arra, hogy a fluralaner altal a 12,5 mg/kg és
50 mg/kg kozotti dozistartomanyban mutatott dozis-
aranyossagra vonatkozé nullhipotézis ne lenne igaz.
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1. tablazat: A fluralaner plazmabeli farmakokinetikai paraméterei kutyakban egyszeri per os vagy egyszeri iv. alkalmazast kovetéen

Per os Per os Per os Intravénas
Paraméterek 12,5 mg/kg 12,5 mg/kg 12,5 mg/kg 12,5 mg/kg
n=6 n=6 n=6 n=6
C.... (ng/ml) 2144+860 3948+1734 5419+2086 7109+908
t,.," (nap) 1 (tartomany: 0,08-2) 1 (tartomany: 1-2) 1 (tartoméany: 0,17-3) n. a.
AUC=112:n2p) (nap*ng/ml) 29665+13858 46115+18932 70171+26 412 87 198+11835
AUC!*~* (nap*ng/ml) 29922+13808 46416+18929 7053126529 87779+12004
t,,, (nap) 131 12+3 14+1 15+2
MRT (nap) 19+2 15+4 17+3 20+3
Cl (I/kg/nap) n. a. n. a. n. a. 0,14+0,02
V, (I/kg) n.a. n.a. n. a. 3,1+£0,5

aMedian; a tobbi érték atlag + szoras.
n. a. = nem alkalmazhaté.

KOVETKEZTETESEK

Az egyetlen dézisban szajon at adott fluralaner jol felszivodik és hosszu elimindacios felezési idével, hosz-

szu atlagos tartézkodasi idével, viszonylag nagy latszélagos megoszlasi térfogattal és alacsony clearance
értékkel rendelkezik. E farmakokinetikai jellemz6k segitenek megmagyardzni az egyetlen per os dézisban

adott fluralaner hosszan tarté bolha- és kullancsellenes hatasat kutyakban.

Az elGirasok betartasaval kapcsolatos nyilatkozat
E vizsgalatot Spanyolorszagban folytattuk le az illetékes szabalyozé hatésdgok engedélyének megszerzését kovetéen.

Osszeférhetetlenségi nyilatkozat
Diana Ramirez kivételével minden szerzé a Merck/MSD Animal Health alkalmazottja.

A szerz6k hozzajarulasa

SK, DR, MJA, RKAR és MCN egyarant részt vett a vizsgdlat megtervezésében és a vizsgalati terv 6sszedllitdsaban, a vizsgalat felligye-
letében és az eredmények értékelésében. A kéziratot SK allitotta 0ssze, és annak végleges valtozatat minden szerz6 ellendrizte és jova-
hagyta.
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administration [A fluralaner farmakokinetikaja kutydkban egyszeri per os vagy intravénas adast kovet6en]. Parasites & Vectors 2014
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