
Общие сведения
Флураланер — новое инсектицидное и акарицидное 
средство системного действия для собак, оказываю-
щее длительный эффект после перорального примене-
ния. Флураланер принадлежит к новому классу соеди-
нений — изоксазолинам. Эти соединения действуют 
на ГАМК- и глутаматзависимые хлоридные каналы 
и обладают значительной селективностью в отноше-
нии нейронов членистоногих в сравнении с нейрона-
ми млекопитающих [1]. В полевом исследовании было 
продемонстрировано, что однократное пероральное 
применение флураланера у собак обеспечивает защиту 
против блох и клещей в течение как минимум 12 не-
дель [2]. Значительная продолжительность действия 
обеспечивает большее удобство лечения по сравнению 
с препаратами против блох и клещей для ежемесячного 
применения, что потенциально может способствовать 
повышению комплаентности и снизить риск заболева-
ний, переносимых эктопаразитами.

Применение этого препарата системного действия 
у собак — носителей делеции гена множественной лекар-
ственной устойчивости (MDR1) возможно. У собак, го-

мозиготных по этой мутации, не экспрессируется функ-
циональный Р-гликопротеин [3] — эффлюксный насос, 
интенсивно экспрессирующийся в гематоэнцефаличе-
ском барьере и предотвращающий накопление лекарств 
в центральной нервной системе за счет эффлюксного 
механизма их транспорта [4]. Мутации MDR1 зафикси-
рованы у различных пород собак, в частности грубошер-
стных и гладкошерстных колли, шелти, австралийской 
овчарки, овчарки макнаб, длинношерстного уиппета, 
шелковистого виндхаунда, староанглийской овчарки, 
английской овчарки, бордер-колли и валлера [5, 6]. Гомо-
зиготная мутация (MDR1(−/−)) связана с повышенным 
риском нейротоксичности многих лекарств, что приво-
дит к таким клиническим симптомам, как угнетенное 
состояние, мидриаз, слюноотделение, тремор, атаксия 
и кома [3, 7–10]. Несмотря на то, что у MDR1(−/−) собак 
не экспрессируется функциональный Р-гликопротеин, 
опубликованы данные об индивидуальной вариабель-
ности чувствительности [7, 11]. В дополнение к тому, 
что in vitro флураланер характеризуется низкой аффин-
ностью к рецепторам нейронов млекопитающих [1], 
в предыдущем исследовании безопасности высоких доз 
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Общие сведения. Флураланер — новый системный эктопаразитицид для собак, обеспечивающий долговремен-
ную защиту против блох и клещей после однократного перорального применения. В настоящем исследовании 
изучена безопасность флураланера при пероральном применении в троекратной предполагаемой клинической 
дозе у собак породы колли с дефектом гена белка множественной лекарственной устойчивости (MDR1(−/−)) 

Методы. В исследование было включено 16 собак породы колли, гомозиготных по делеции MDR1. Восемь колли 
один раз получили жевательные таблетки флураланера в дозе 168 мг/кг; в качестве контроля использовалось во-
семь колли, получивших плацебо. За всеми животными велось клиническое наблюдение до 28 дня после лечения. 

Результаты. При введении троекратной максимальной предполагаемой клинической дозы флураланера 
MDR1(−/−) собакам колли нежелательные явления не зафиксированы. 

Выводы. Жевательные таблетки флураланера хорошо переносятся MDR1(−/−) собаками породы колли после 
перорального применения. 
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у здоровых собак [12] и в полевом исследовании [2] не 
выявлено каких-либо признаков его нейротоксичности; 
настоящее исследование проведено с целью подтвердить 
безопасность препарата флураланера для приема внутрь 
у собак с подтвержденной мутацией MDR1(−/−). Для 
учета вариабельности чувствительности флураланер 
применялся в условиях передозировки, т. е. в дозе, тро-
екратно превышающей максимальную предполагаемую 
клиническую дозу в 56 мг/кг МТ [2].

Методы
В данное одноцентровое рандомизированное исследова-
ние в параллельных группах в слепом для исследователя 
режиме было включено 16 здоровых самцов и самок 
грубошерстных колли в возрасте 1,7–4,0 года (среднее 
1,9 лет) массой 16–27 кг (среднее 22 кг). Собаки относи-
лись к четырем разным пометам, в каждой группе име-
лись собаки из трех разных пометов. Все животные были 
гомозиготными по делеции MDR1, что подтверждено ге-
нетическим тестированием (www.vetmed.wsu.edu/VCPL).

Исследование проведено в Мичигане, США, в соот-
ветствии с Законом о защите животных под надзором 
Министерства сельского хозяйства США; до начала ис-
следования было получено одобрение Этического ко-
митета. Исследование утверждено Институциональным 
комитетом по содержанию и использованию животных 
(№ IACUC CHK-13-0419).

Колли, здоровые по результатам первичного физи-
кального обследования и клинических анализов, содер-

жались отдельно друг от друга и получали стандартный 
коммерчески доступный корм в рекомендованных объ-
емах. Животных случайным образом распределяли по 
группам с помощью следующего метода блочной рандо-
мизации: собак сгруппировали по полу и отсортировали 
в порядке увеличения массы тела; если у двух животных 
масса тела совпадала, то их сортировали по увеличению 
номера микрочипа. Первые две собаки каждого пола 
образовали блок, который случайным образом распре-
делили по каждой из двух групп, после чего это процесс 
повторялся до получения в каждой группе по четыре 
самца и четыре самки. В общей сложности флураланер 
получили восемь колли, а в качестве контрольной груп-
пы использовались восемь колли, получавших плацебо.

Ожидаемый диапазон доз флураланера при стан-
дартном клиническом применении — 25–56 мг/кг [2]. 
В настоящем исследовании изучалось однократное пе-
роральное введение флураланера в виде жевательной 
таблетки при троекратном превышении максималь-
ной предполагаемой клинической дозы (168 мг флу-
раланера / кг массы тела). Индивидуальную дозу для 
каждой получавшей препарат собаки рассчитывали 
исходя из массы тела, определенной за день до лече-
ния. Использовался готовый коммерчески доступный 
препарат, предназначенный для выпуска под маркой 
Bravecto и произведенный в соответствии с положени-
ями Надлежащей производственной практики (GMP). 
Однородность распределения флураланера в таблетках 
подтверждена ранее в рамках разработки препарата. Для 
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Рисунок 1. Средняя концентрация флураланера в плазме (± стандартное отклонение)
после перорального применения MDR1(−/−) колли в дозе 168 мг/кг

С
ре

дн
яя

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
ф

лу
ра

ла
не

ра
 

в 
пл

аз
м

е 
(н

г/
м

л)

18 000

16 000

14 000

12 000

10 000

8 000

6 000

4 000 

2 000

0

Таблетка флураланера 168 мг/кг

7 21 28

Время (дни)

140



получения рассчитанной дозы каждой собаке давались 
целые таблетки флураланера (1400 мг флураланера/
таблетку) и фрагменты таблеток. За счет применения 
расщепленных таблеток максимальное отклонение от 
целевой дозы составило 0,5 мг флураланера / кг массы 
тела. После применения таблетки собаке давали не-
большое количество воды для стимуляции глотания. 
Контрольным собакам не давали препарат, имитируя 
его применение только водой. В день лечения (0-й день) 
собакам из обеих групп давали порцию консервиро-
ванного корма в течение 30 минут до лечения и другую 
порцию консервированного корма — непосредственно 
после лечения (в общей сложности 350 граммов). Собак 
кормили с небольшим временным интервалом относи-
тельно лечения для обеспечения высокой системной 
экспозиции флураланера, так как его биодоступность 
у собак повышается после приема пищи [13]. Нормаль-
ный суточный рацион пищи был предложен животным 
через один час после лечения. 

До лечения и в течение первого часа после примене-
ния флураланера за всеми собаками наблюдал техниче-
ский специалист, отмечая общее состояние здоровья. 
Клиническая оценка проводилась ветеринаром, кото-
рый не был осведомлен о групповой принадлежности 
каждой собаки, через 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 
60 и 72 часа после введения препарата. В основном, но 
не исключительно, при оценке обращали внимание на 
поведение, слюноотделение, рвоту, атаксию, тремор, ми-
дриаз и зрачковый рефлекс. В период с 3 по 7-й день по-
сле лечения за собаками наблюдали четыре раза в день, 
а в течение оставшегося 21 дня периода исследования — 
дважды в день. Наблюдение вел техник, не осведомлен-
ный о групповой принадлежности каждой собаки. Кроме 
того, физикальный осмотр был проведен ветеринаром 
(не осведомленным о групповой принадлежности собак) 
до введения флураланера, а также через 7, 14 и 28 дней. 
Ветеринарный ответственный исполнитель оценил вза-
имосвязь всех зарегистрированных параметров и всех 
клинических результатов с лечением флураланером. Все 
связанные с лечением наблюдения классифицировались 
как нежелательные явления. Для оценки системной экс-
позиции флураланера в течение периода исследования 
через определенные промежутки времени отбирались 
образцы крови. Время отбора образцов крови выбира-
лось на основании ранее полученных фармакокинетиче-
ских данных [14], а образцы анализировались методом 
ЖХ-МС/МС с помощью прошедшей валидацию мето-
дики (предел количественного определения — 10 нг/мл).

Обсуждение результатов
Все получавшие флураланер собаки быстро употребили 
всю предложенную им пищу до и сразу после примене-
ния флураланера.

Флураланер количественно определялся в плазме всех 
получивших препарат собак начиная с первого момента 
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пробоотбора после применения препарата, что подтвер-
дило дозозависимость системной экспозиции (рис. 1).

В течение первого часа клинических наблюдений по-
сле применения препарата и в ходе частых клинических 
осмотров в первые три дня после введения флураланера 
рвота, чрезмерное слюноотделение и какие-либо иные 
симптомы не отмечались. Клинические наблюдения, 
полученные за период исследования, включали осаднен-
ную мозоль в средней части подколенка одной собаки до 
лечения, прикусывание языка одной собакой при корм-
лении до лечения, признаки эструса у трех собак в груп-
пе флураланера и тахикардию у собаки из контрольной 
группы. Эти клинические наблюдения являются незна-
чительными и не связаны с лечением флураланером.

Клиническая оценка безопасности флураланера — 
нового системного противопаразитарного препарата — 
у MDR1(−/−) собак, получавших препарат перорально 
в троекратной рекомендованной клинической дозе, не 
выявила каких-либо нежелательных эффектов. Время 
тщательных клинических осмотров было подобрано так, 
чтобы в максимальной степени охватить период наи-
большей ожидаемой системной концентрации флурала-
нера и обнаружить проявление потенциальных невроло-
гических клинических симптомов. Однако в ходе частых 
клинических осмотров симптомов нейротоксичности, 
как и других нежелательных эффектов, зафиксировано 
не было.

Эти результаты согласуются с предыдущем исследо-
ванием безопасности [12] на здоровых собаках породы 
бигль, в котором признаки наличия симптомов нейро-
токсичности или каких-либо иных связанных с лечением 
эффектов при многократном пероральном применении 
флураланера в дозе до 280 мг/кг обнаружены не были.

Выводы
Жевательные таблетки флураланера хорошо переносятся 
MDR1(−/−) собаками породы колли после перорального 
применения.
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