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Общие сведения
Флураланер — новый системный инсектицид и акари-
цид, выпускающийся в виде жевательной таблетки для 
перорального введения и предназначенный для приме-
нения с интервалом в 12 недель в целях эффективного 
и долговременного уничтожения блох и клещей несколь-
ких видов у собак [1, 2].

Флураланер принадлежит к новому классу химиче-
ских веществ, существенной особенностью которых 
является наличие изоксазолиновой структуры [2, 3]. 
Его молекулярная масса составляет 556,29, а логарифм 
Pов (коэффициент распределения в системе октанол/
вода) — 5,35; данное вещество прочно связывается с бел-
ками плазмы.

Флураланер — мощный блокатор лигандзависимых 
хлоридных каналов (ГАМК- и L-глутаматзависимых 
хлоридных каналов) в нейронах, обладающий значи-

тельной селективностью в отношении нейронов чле-
нистоногих в сравнении с нейронами млекопитающих 
[2, 3]. Исследования in vivo продемонстрировали, что 
после однократного перорального введения собакам 
флураланер в течение 12 недель проявляет долговре-
менную пестицидную активность в отношении блох 
и клещей [1]. Флураланер — инновационный, высо-
коэффективный препарат длительного действия для 
лечения собак.

Методы
Для перорального введения использовались жеватель-
ные таблетки, содержащие 13,64 масс. % флураланера. 
Исследуемый материал для внутривенного введения 
использовался в виде раствора флураланера концентра-
цией 2,5 мг/мл в полиэтиленгликольном растворителе, 
содержащем 10 об. % воды для инъекций.
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Аннотация

Общие сведения. Флураланер — новый системный инсектицид и акарицид. Цель настоящих исследований 
заключалась в изучении фармакокинетических свойств флураланера у собак породы бигль после однократного 
перорального или внутривенного (в/в) введения.

Методы. После перорального введения 24 собакам породы бигль 12,5, 25 или 50 мг флураланера / кг массы 
тела (МТ) в составе жевательных таблеток или в/в введения 12,5 мг флураланера / кг МТ в виде раствора для в/в 
инъекций в течение 112 дней производился сбор образцов плазмы крови. Концентрация флураланера в плазме 
измерялась с помощью ВЭЖХ-МС/МС. Фармакокинетические параметры рассчитывались на основе некомпарт-
ментного подхода.

Результаты. После перорального введения максимальная концентрация (Сmах) достигалась в среднем через 
1 день. Количественное определение флураланера в плазме было возможно вплоть до 112 дней после однократ-
ного перорального или в/в введения. Кажущееся время полувыведения флураланера составляло 12–15 дней, 
а среднее время удержания — 15–20 дней. Кажущийся объем распределения флураланера был равен 3,1 л/кг, 
а клиренс — 0,14 л/кг/сут. 

Выводы. Флураланер демонстрирует хорошее всасывание после однократного перорального введения и ха-
рактеризуется длительным временем полувыведения, длительным временем удержания, относительно высоким 
кажущимся объемом распределения и низким клиренсом. Эти фармакокинетические характеристики позволяют 
объяснить значительную продолжительность действия флураланера на блох и клещей после однократного перо-
рального введения собакам.
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Здоровые самцы и самки собак породы бигль содер-
жались в загонах в помещении на полу с защитным по-
крытием; содержание было индивидуальным до 5–6 не-
дель после введения флураланера (перорального или в/в) 
для недопущения перекрестного заражения животных. 
После этого собаки содержались в группах по три живот-
ных одного пола и из одной группы. Микроклимат кон-
тролировался постоянно: температура поддерживалась 
в пределах 15–21 °С, относительная влажность — 40–
70%, кратность воздухообмена — 10–20/ч, с чередовани-
ем 12-часовых периодов освещения люминесцентными 
лампами и 12-часовых периодов темноты. Собак кор-
мили один раз в день утром стандартным кормом для 
собак и обеспечивали свободный доступ к воде. В день 
введения флураланера собаки получали половину су-
точного рациона пищи незадолго до введения препара-
та, а оставшуюся половину — непосредственно после 
введения, так как прием содержащих флураланер жева-
тельных таблеток с пищей увеличивает биодоступность 
активного компонента [4].

Для определения скорости и степени системного 
воздействия после перорального применения, а также 
пропорциональности экспозиции полученной перораль-
но дозе, было проведено исследование в параллельных 
группах с участием трех групп животных. Собаки полу-
чили 12,5, 25 или 50 мг (целевая доза) флураланера/кг 
МТ перорально, причем средняя доза (25 мг/кг МТ) была 
рассчитана на основе минимальной рекомендованной 
дозы препарата [1]. Дополнительные фармакокинети-
ческие параметры, в частности общий клиренс и объем 
распределения, определялись в отдельном исследовании 
на шести собаках породы бигль, получавших 12,5 мг 
флураланера/кг МТ путем медленной в/в инфузии. Все 
дозировки в последующих разделах выражены в мг флу-
раланера на кг МТ.

В обоих исследованиях собаки были рандомизиро-
ваны по группам в зависимости от пола (по три собаки 
каждого пола в каждой группе) и разделены по весовым 
категориям, чтобы обеспечить сбалансированное рас-
пределение. Оба исследования проводились согласно 
принципам Надлежащей лабораторной практики [5]. Ра-
бота с животными велась в соответствии с действующим 
национальным законодательством и была утверждена 
Комитетом по этике экспериментов на животных Harlan 
Laboratories S.A.

Доза для перорального введения определялась ин-
дивидуально исходя из массы тела животного и номи-
нального содержания флураланера в таблетках. Собаки 
получали либо единичные целые таблетки флураланера, 
содержавшие 112,5 мг, 250 мг или 500 мг действующего 
вещества, либо комбинации таблеток, составленные 
таким образом, чтобы получить дозу, близкую к рас-
считанной целевой дозе. Для упрощения перорального 
введения рассчитанная целевая доза помещалась на ко-
рень языка собаки. Объем препарата для внутривенного 

введения определялся индивидуально исходя из массы 
тела животного. Препарат вводился путем инфузии с по-
стоянной скоростью в течение пяти минут с помощью 
автоматической инъекционной системы (KDS Model 
200, KD Scientific Inc., Holliston, США). Часовая скорость 
введения была приблизительно в 12 раз выше соответ-
ствующего объема препарата, что позволило обеспечить 
полноту введения в течение пяти минут.

Образцы крови отбирались из яремной вены в про-
бирки с цитратом натрия до введения препарата, через 2, 
4 и 8 часов, а затем через 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 
56, 63, 70, 77, 84, 91, 98, 105 и 112 дней после перораль-
ного введения, а также через 15 мин., 2, 4 и 8 ч., а затем 
через 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 49, 63, 77, 91 и 112 дней по-
сле в/в введения. Плазма выделялась путем центрифуги-
рования и хранилась в замороженном виде в стерильных 
пластиковых флаконах до момента анализа. Тщательное 
наблюдение за собаками велось в течение 1 ч. после при-
менения препарата, а затем ежедневно один раз в день.

Образцы плазмы были получены путем осаждения 
белка ацетонитрилом и разбавлены 0,1% муравьиной 
кислотой. Полученный раствор подвергали количе-
ственному анализу с помощью системы автоматической 
твердофазной экстракции, совмещенной с жидкостным 
хроматографом с масс-спектрометрическим детекто-
ром (ТФЭ-ВЭЖХ-МС/МС). Диапазон линейности ме-
тода при определении флураланера составлял от 10,0 до 
2500  нг/мл, а предел количественного определения 
(ПКО) — 10,0 нг/мл. Фармакокинетические параметры 
флураланера рассчитывались с помощью некомпарт-
ментного подхода с применением прошедшего валида-
цию ПО WinNonlin® Professional Version 5.3 (Pharsight 
Corporation, Калифорния, США). Пиковая концентрация 
в плазме (Сmах) и время достижения пиковой концентра-
ции (tmax) являлись наблюдаемыми величинами. Время 
полувыведения (t½) рассчитывалось с помощью линей-
ной регрессии по угловому коэффициенту конечного 
сегмента графика временной зависимости концентрации 
в плазме в полулогарифмических координатах. Площадь 
под графиком зависимости концентрации от времени 
(AUC) от начального момента времени до последней 
измеренной концентрации (AUC(0→t)) рассчитывалась 
с помощью линейного метода трапеций. Экстраполиро-
ванная AUC от начального момента времени до беско-
нечности (AUC(0→∞)) определяли как AUC(0→t) + Ct/λz, где 
Ct — концентрация в плазме в момент t, а λz — константа 
скорости первого порядка для конечного (лог-линейно-
го) участка графика. Кажущийся объем распределения 
(Vz) после в/в введения рассчитывался для конечного 
участка как доза / λz × AUC. Общий клиренс (Cl) после 
в/в введения рассчитывался как доза / AUC. Биодоступ-
ность (F%) при пероральном введении рассчитывалась 
на основе средних AUC(0→∞) как (AUC(0→∞) перорально / 
AUC(0→∞) в/в) × (доза в/в / доза перорально) × 100. Среднее 
время удержания (СВУ), экстраполированное на беско-
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нечность, рассчитывалось как отношение AUMC/AUC, 
где AUMC — площадь под кривой первого момента. 
Пропорциональность дозе проверялась для параметров 
экспозиции Сmах и AUC(0→t). С этой целью нормирован-
ные на номинальную дозу значения анализировались 
с помощью соответствующей регрессионной модели 
в рамках дисперсионного анализа. Применялись дву-
сторонние критерии при уровне значимости 0,05. Все 
данные выражены как среднее арифметическое ± SD, 
если не указано обратное.

Обсуждение результатов
Каждая из трех групп собак (возраст 1–2 года; масса 
7,8–11,4 кг) получала флураланер перорально в одной 
из трех целевых доз (12,5, 25 или 50 мг/кг). Дозы на-
бирались из целых таблеток, поэтому каждая собака 
получила дозу, приблизительно равную целевой. Таким 
образом, для целевой дозы 12,5 мг/кг диапазон состав-
лял 12,0–14,6 мг/кг, для целевой дозы 25 мг/кг — 25,0–
28,8 мг/кг, а для целевой дозы 50 мг/кг — 42,2–53,2 мг/кг.

Клинических симптомов или нежелательных явле-
ний после введения флураланера ни у одной собаки не 
выявлено.

Концентрация флураланера в плазме достигла Сmах 
в среднем в течение одного дня после введения и по-
степенно снижалась со временем, проходя через более 
низкие второстепенные пики, возможно, указывающие 
на перераспределение или рециркуляцию, например, 
кишечно-печеночную рециркуляцию. Средняя пиковая 
концентрация в плазме увеличивалась дозозависимым 
образом. Конечные участки графиков временной зависи-
мости концентрации в плазме были почти параллельны 
друг другу; в группах, получавших наименьшие дозы, 
индивидуальная вариабельность для одной и той же 
дозы была выше, а в группе, получавшей более высокую 
концентрацию, индивидуальная вариабельность была 
ниже. Флураланер определялся в плазме (>10 нг/мл) 
в течение 112 дней после лечения, что указывает на дли-
тельное удержание в организме (рис. 1).

В группе, получавшей препарат внутривенно (12,5 мг/кг), 
после 5-минутной инфузии наблюдалось очень медлен-
ное элиминирование флураланера. У всех собак концен-
трация флураланера в плазме снижалась со временем, 
проходя через несколько второстепенных пиков, что 
может указывает на перераспределение или рециркуля-
цию, например, кишечно-печеночную рециркуляцию. 
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Рисунок 1. Концентрация флураланера в плазме (среднее ± стандартное отклонение) собак после однократного 
перорального введения. Для расчета средних значений ниже ПКО (10 нг/мл) принимались равными нулю.
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Флураланер определялся в плазме в течение 112 дней 
после лечения, что указывает на длительное удержание 
в организме после в/ введения собакам (рис. 2).

Некомпартментные фармакокинетические параметры, 
рассчитанные исходя из данных зависимости концен-
трации флураланера от времени, представлены в табл. 1.

Общий плазматический клиренс флураланера соста-
вил 0,14 л/кг/день, а средний кажущийся объем распре-
деления флураланера после в/в инфузии — 3,1 л/кг.

Значения среднего периода полувыведения (15 дней) 
и среднего времени удержания (20 дней) указывают на 
медленное элиминирование после в/в инфузии. Эти па-
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Рисунок 2. Концентрация флураланера в плазме (среднее ± стандартное отклонение) собак после однократного 
в/в введения. Для расчета средних значений ниже ПКО (10 нг/мл) принимались равными нулю.

Таблица 1. Фармакокинетические параметры флураланера в плазме собак после однократного перорального
или однократного внутривенного введения

Параметры Пероральное,
12,5 мг/кг, n = 6

Пероральное,
25,0 мг/кг, n = 6

Пероральное,
50,0 мг/кг, n = 6

Внутривенное,
12,5 мг/кг, n = 6

Сmах (нг/мл) 2144 ± 860 3948 ± 1734 5419 ± 2086 7109 ± 908

tmaxa (сутки) 1 (диапаз. 0,08–2) 1 (диапаз. 1–2) 1 (диапаз. 0,17–3) н/п

AUC(0–112 д) (сут. × нг/мл) 29665 ± 13858 46115 ± 18932 70171 ± 26412 87198 ±11835

AUC(0→∞) (сут. × нг/мл) 29922 ± 13808 46416 ± 18929 70531 ± 26529 87779 ± 12004

t½ (сут.) 13 ± 1 12 ± 3 14 ± 1 15 ±2

СВУ (сут.) 19 ± 2 15 ± 4 17 ± 3 20 ± 3

CI (л/кг/сут.) н/п н/п н/п 0,14 ± 0,02

Vz (л/кг) н/п н/п н/п 3,1 ± 0,5

а Медиана, другие величины — среднее ± стандартное отклонение, н/п — неприменимо
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раметры близки к величинам, определенным после пе-
рорального введения в различных дозах, и указывают 
на то, что кинетика элиминирования, по-видимому, не 
зависит от дозы и способа введения.

Поскольку элиминированию органами выделительной 
системы могут подвергаться только несвязанные вещества 
в кровотоке, кажущийся объем распределения и клиренс 
являются факторами, определяющими терминальное 
время полувыведения [7–9]. С учетом общего объема 
воды в организме собаки (приблизительно 0,6 л/кг) [6], 
флураланер имеет относительно высокий кажущий-
ся объем распределения (Vz = 3,1 л/кг) в тканях после 
в/в инфузии несмотря на высокий уровень связывания 
с белками плазмы.

Предполагается, что основным путем выведения 
флураланера является печеночный, так как высокая 
степень связывания с белками плазмы указывает на не-
значительную роль почечной фильтрации; как следствие, 
можно предполагать, что элиминирование из плазмы 
эквивалентно печеночному клиренсу. Учитывая, что 
физиологичный кровоток через печень собаки состав-
ляет приблизительно 44,5 л/кг/день [6, 7], а печеночный 
клиренс флураланера равен 0,14 л/кг/день, печеночная 
экстракция, по оценкам, является низкой (0,3%). Низкий 
клиренс в сочетании с относительно высоким распреде-
лением в тканях может объяснить длительную систем-
ную биодоступность флураланера для собаки.

Биодоступность препарата для перорального при-
менения при низких дозах слегка повышена (34 ± 16%, 
26 ± 11% и 20 ± 8%, для 12,5, 25 и 50 мг/кг соответственно).

Однако статистически достоверных различий меж-
ду группами, получавшими разные дозы, по норми-
рованным на дозу параметрам экспозиции AUC(0→t) 
и Сmах (дисперсионный анализ, р = 0,165 для AUC(0→t) 
и р = 0,206 для Сmах) не выявлено, что указывает на 
отсутствие данных, противоречащих нулевой гипотезе 
пропорциональности дозе флураланера в диапазоне доз 
от 12,5 мг/кг до 50 мг/кг.

Выводы
Флураланер хорошо всасывается после однократного 
перорального введения и характеризуется длительным 
временем полувыведения, длительным временем удер-
жания, относительно высоким кажущимся объемом 
распределения и низким клиренсом. Эти фармакокине-
тические характеристики позволяют объяснить значи-
тельную продолжительность действия флураланера на 
блох и клещей у собак после однократного перорального 
употребления.
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