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Sicurezza del trattamento
concomitante con fluralaner
spot-on e deltametrina
per applicazione topica
nel cane

Feli Mascha Walther',
Introduzione e scopo - Fluralaner & un ectoparassiticida sistemico che for- Med Vet
nisce un controllo dell’infestazione da pulci e zecche per 12 settimane a se- Petr Fisara?,
guito di una singola somministrazione per via topica. | collari impregnati di Diplomato in
deltametrina offrono un’attivita anti-feeding nei confronti dei flebotomi fino Scienze Agrarie

a 5 mesi impedendo cosi la trasmissione di Leishmania spp. Questo stu- Mark Jeremy Allan?.
dio valuta la sicurezza dell'impiego concomitante della somministrazione Diplomato in
topica di fluralaner (Bravecto® spot-on soluzione per cani, MSD Animal Scienze Veterinarie

Health) e deltametrina (Scalibor® Protector Band, MSD Animal Health). Karl Affred Roepke®

Materiali e metodi - A 10 cani, a cui € stato applicato un collare a base di Laureato in Agraria
deltametrina per 6 mesi, € stata somministrata in concomitanza una solu-
zione di fluralaner per via topica alla dose massima raccomandata di 56 mg/kg
p.v. per 3 volte (Giorno 0, 56 € 112). | 10 cani del gruppo di controllo non
ricevettero né fluralaner né deltametrina. Tutti i cani sono stati osservati per
valutare le loro condizioni generali di salute, sono stati pesati settimanal-
mente ed esaminati da un veterinario in diversi momenti, durante tutto il pe-

riodo dello studio. Poiché lo studio e stato condotto in Australia, tutti i cani
hanno ricevuto una dose mensile di moxidectina per la prevenzione della
filariosi cardiopolmonare.

Risultati e discussione - Durante tutto il periodo di studio di 24 settima-
ne, non sono stati rilevati segni clinici correlati al trattamento concomitan-
te di fluralaner e il collare a base di deltametrina. Non & stato osservato nes-
sun segno clinico correlato al trattamento con moxidectina.

Due cani appartenenti al gruppo trattato hanno evidenziato reazioni cuta-
nee localizzate e transitorie in corrispondenza del sito di applicazione del
collare, causate da una irritazione meccanica del collare e coerenti con quan-
to riportato sul foglio illustrativo del prodotto. Nessun segno clinico & sta-
to osservato in corrispondenza dell’applicazione topica della soluzione di
fluralaner. Non é stata rilevata nessuna variazione del peso corporeo.

Il trattamento concomitante con fluralaner per via topica é risultato ben tol-
lerato nei cani a cui & stato applicato un collare a base di deltametrina.
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INTRODUZIONE

Una soluzione spot-on di fluralaner protegge i
cani dall’infestazione da pulci e zecche e la del-

tametrina puo essere usata per la prevenzione
della leishmaniosi.
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Fluralaner (Bravecto® soluzione spot-on pet cani, MSD
Animal Health) ¢ un ectoparassiticida sistemico che for-
nisce un'immediata e persistente attivita insetticida e aca-
ricida dopo una somministrazione topica' a cui segue un
assorbimento transdermico.?

Fluralaner offre un controllo dell'infestazione da pulci
e zecche per almeno 12 settimane (Ctenocephalides felis,
Ctenocephalides canis, Ixodes ricinus, Rhipicephalus sangninens
e Dermacentor reticnlatus); € inoltre attivo nei confronti de-
gli acari (Demodex spp, Otodectes cynotis) >

In cani sani di razza Beagle' il fluralaner ha dimostrato
un elevato profilo di sicurezza quando somministrato per
via topica a dosaggi fino a 5 volte la dose massima rac-
comandata a intervalli di 8 settimane.!

La deltametrina (Scalibor® Protector Band, MSD Ani-
mal Health) ¢ disponibile sotto forma di collare che for-
nisce un effetto anti-feeding per 4-6 mesi nei confron-
ti di diversi ectoparassiti tra cui i flebotomi, vettori di Ler-
shmania spp. e le zanzare, verso i quali manifesta un’ef-
ficacia rispettivamente di 5 e 6 mesi.>®

A seguito dell’applicazione di un collare a base di del-
tametrina il principio attivo si distribuisce topicamente
senza che vi sia un assorbimento sistemico.’

Non sono note interazioni farmacologiche di flurala-
ner con altri medicinali veterinari' come ivermectina o
milbemicina ossima + praziquantel.® Uno studio pre-
cedente, ha valutato la sicurezza di fluralaner orale (Bra-
vecto® compresse masticabili per cani, MSD Animal He-
alth) quando somministrato contemporaneamente a un
collare a lento rilascio di deltametrina (Scalibor® Pro-
tector Band, MSD Animal Health): a un gruppo di die-
ci cani ¢ stato somministrato fluralaner per via orale e
applicato topicamente un collare a base di deltametri-
na, mentre i 10 cani del gruppo di controllo non han-
no ricevuto alcun trattamento. Poiché lo studio ¢ sta-
to condotto in Australia, tutti i cani sono stati trattati
con una dose di moxidectina orale per la prevenzione
della filariosi cardiopolmonare.

Durante il periodo di studio di 24 settimane non sono
stati osservati segni clinici correlati al trattamento con-
comitante di fluralaner per via orale e il collare a base
di deltametrina somministrati secondo le raccomanda-
zioni riportate sui fogli illustrativi dei due prodotti. Tut-
tavia questo studio non ha valutato la sicurezza della som-
ministrazione concomitante di fluralaner per via topi-
ca e deltametrina; per tale motivo si ¢ proceduto a ef-
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fettuare uno studio analogo per verificare la sicurezza
dell’uso concomitante di una soluzione di fluralaner to-
pico e un collare a base di deltametrina.

MATERIALI E METODI

Al fine di valutare la sicurezza dell’'uso
combinato dei 2 principi attivi, nel cane e
stato applicato un collare a base di delta-
metrina mantenuto “in situ” per 6 mesi e

una soluzione di fluralaner spot-on per cani
somministrata per 3 volte a intervalli di 8
settimane.

Lo studio ¢ stato condotto in accordo alle Buone Pra-
tiche Cliniche [Good Clinical Practices: International Coo-
peration on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Veterinary Medicinal Products
(VICH) Guideline 9, 15 June 2000]. Lo studio ¢ stato ef-
fettuato a Queensland, Australia, dopo P'ottenimento del-
Pautorizzazione da parte delle Autorita Regolatorie
Competenti (Queensland Department of Agriculture,
Fisheries and Forestry; approval no. CA 2014/07/791).
Per lo studio in oggetto sono stati arruolati 20 cani sani
(14 maschi e 6 femmine) appartenenti a varie razze; 1 cani
sono stati suddivisi in modo casuale in due gruppi di 10
cani ciascuno. I dettagli sugli animali sono riportati nel-
la Tabella 1. Tutti i cani erano provvisti di microchip per
I'identificazione.

Al cani del gruppo trattato ¢ stato applicato un collare
a base di deltametrina (Scalibor® Protector Band, MSD
Animal Health) secondo le istruzioni riportate sul foglio
illustrativo e contemporaneamente ¢ stata somministrata,
in corrispondenza della regione dorsale interscapolare,
una soluzione topica di fluralaner (Bravecto® spot-on
cane) al dosaggio massimo raccomandato di 56 mg/kg
p.c. per tre volte (Giorno 0, 56, 112). I cani del gruppo
di controllo non ricevettero né il fluralaner né la delta-
metrina e furono trattati con olio di paraffina (Giorno
0) o con una soluzione salina (Giorni 56 ¢ 112) appli-
cati topicamente nella medesima regione.

Tutti i cani sono stati tenuti in osservazione per valuta-
re lo stato di salute generale durante la prima ora dal trat-
tamento e sono stati visitati da un veterinario 8, 24, 48,
72 ore dopo e 7, 14, 21 giorni dopo ogni applicazione di
fluralaner. I cani sono stati esaminati per valutare I'in-
sorgenza di anomalie del comportamento, lo stato del-
la cute e del mantello, compresa I'area di applicazione del-
la soluzione topica e del collare, attivita locomotoria, re-
spiratoria, lo stato degli occhi, le orecchie, il naso, la ca-
vita orale, le mucose, il tempo di riempimento capillare,
il polso, I'eventuale presenza di vomito, feci, urine pre-
senti nelle gabbie e qualsiasi altra anomalia rilevabile.
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Tabella 1 - Caratteristiche dei gruppi di studio per la valutazione della sicurezza nel cane
dell’impiego concomitante di fluralaner per uso topico e collare a base di deltametrina a lento rilascio
Peso Peso
Eta corporeo corporeo
Gruppo Cane ID Razza Sesso (anni) (ﬁg) (Eg)
Giorno 1 Giorno 168
13 Jack Russell Terrier Femmina 0,4 3,6 5,0
66 Chesapeake Bay Retriever | Maschio 6,9 32,0 29,9
92 Chesapeake Bay Retriever | Femmina 7,9 28,1 27,6
77 Jack Russell Terrier Maschio 6,2 6,3 6,5
29 Beagle Maschio 6,7 10,5 10,2
Controllo® 52 Labrador Retriever Maschio 0,8 23,2 23,3
11 Jack Russell Terrier Maschio 0,4 5,0 6,5
64 Labrador Retriever Maschio 4,5 27,9 26,3
94 Labrador Retriever Femmina 0,8 21,5 21,0
22 Beagle Maschio 0,4 12,4 15,9
Media - - 3,5 17,0 17,2
SD - - 3,2 10,7 9,6
46 Labrador Retriever Femmina 5,3 21,9 22,9
81 Chesapeake Bay Retriever | Maschio 6,7 27,5 29,2
19 Jack Russell Terrier Maschio 0,4 3,9 55
12 Jack Russell Terrier Maschio 0,4 4,2 5,7
18 Jack Russell Terrier Maschio 0,4 5,2 6,7
S ——— 62 Labrador Retriever Maschio 4,5 27,1 25,0
38 Labrador Retriever Femmina 8,3 25,1 24,2
87 Beagle Femmina 1,8 11,1 10,0
6 Beagle Maschio 4,5 15,1 14,2
4 Jack Russell Terrier Maschio 6,2 6,5 6,9
Media - - 3,9 14,7 15,0
SD - - 29 9,9 9,3
2Qlio di paraffina applicato al giorno 0, soluzione salina al giorno 56 e 112.
56 mg fluralaner/kg topico ai giorni 0, 56 e 112, collare a base di deltametrina applicato dal giorno 0 al giorno 168.
SD: standard deviation.

Le valutazioni cliniche sono state programmate in
modo da includere il periodo di massima esposizione si-
stemica? al fluralaner e quello in cui ci si aspetta la mas-
sima efficacia fornita dal collare a base di deltametrina.’
In questo modo i segni clinici correlati all'uso conco-
mitante dei due principi attivi si manifesterebbero con
maggior probabilita durante tali intervalli temporali.

Le valutazioni cliniche nel corso dello studio furono ef-
fettuate ai Giorni 28, 55, 84, 111, 140 e 168 (la valuta-
zione comprendeva la comparsa di eventuali anomalie
comportamentali, della locomozione, la valutazione
dell’auscultazione cardiaca e polmonare, la frequenza car-
diaca e respiratoria, il polso, le mucose, la palpazione ad-
dominale, i linfonodi superficiali, la cute compresi i siti

di applicazione della soluzione topica di fluralaner e del
collare, gli occhi, le pupille, le orecchie, il naso, la boc-
ca, i denti, la lingua, I'ano, la vagina, I’orifizio penieno,
le ghiandole mammarie, i testicoli, le articolazioni, le zam-
pe, 1 cuscinetti plantari, la temperatura rettale) mentre
la valutazione dello stato generale di salute (I'osservazione
dei cani all'interno delle gabbie compreso il controllo del
sito di applicazione del collare) ¢ stata eseguita su tutti
i cani una-due volte al giorno.

11 controllo del peso corporeo ¢ stato registrato setti-
manalmente. Poiché lo studio ¢ stato condotto in Au-
stralia, tutti i cani di entrambi i gruppi hanno ricevuto
una dose di moxidectina al dosaggio minimo di 3 mecg/kg

p.c. pet la prevenzione della filariosi cardiopolmonare.'
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RISULTATI E DISCUSSIONE

Nel cane, il trattamento concomitante con una so-
luzione topica di fluralaner e un collare a lento ri-

lascio di deltametrina é risultato ben tollerato.
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Durante il periodo di studio di 24 settimane, non sono
stati rilevati segni clinici correlati al trattamento conco-
mitante con una soluzione topica di fluralaner e un col-
lare a lento rilascio di deltametrina. Nei cani di entrambi
i gruppi (trattati e controllo) non ¢ stato osservato al-
cun segno clinico correlato alla somministrazione di mo-
xidectina. Tutti i segni clinici evidenziati sono stati con-
siderati accidentali ¢ comuni nelle colonie di cani (Ta-
bella 2) e non coerenti con le reazioni avverse riporta-
te sui fogli illustrativi dei singoli prodotti.">!?

In due cani del gruppo trattato si ¢ osservata 'insorgenza
di reazioni cutanee transitorie localizzate in corrispon-
denza dell’area di applicazione del collare che sono sta-
te considerate correlate alla presenza del collare piuttosto
che al trattamento concomitante con la soluzione di flu-
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ralaner per via topica; tali reazioni risultano in accordo
con quanto tiportato sul foglio illustrativo del collare.®
In corrispondenza del punto di applicazione della so-
luzione topica di fluralaner non ¢ stato rilevato alcun se-
gno clinico. Gli altri segni clinici osservati comprendo-
no rilievi di comune riscontro nelle colonie canine, come
scolo oculare, presenza di papillomi o tartaro dentale;
tali rilievi sono stati ritenuti non correlati all’'uso di en-
trambi i prodotti, sia nel caso in cui questi vengano uti-
lizzati singolarmente che in associazione (Tabella 2).
Nel cane il trattamento concomitante con una soluzio-
ne topica di fluralaner e un collare a lento rilascio di del-
tametrina ¢ risultato ben tollerato. I segni clinici osser-
vati nel corso di questo studio sono in linea con quan-
to emerso durante lo studio precedente che aveva di-
mostrato come la somministrazione concomitante di flu-
ralaner orale e deltametrina topica sia ben tollerata.
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Tabella 2 - Segni clinici nel gruppo di trattamento e in quello di controllo

Numero di cani affetti

Gruppo di trattamento

Gruppo di controllo

(macule/scaglie/irritazione/eritema/papule/
lesione/escara/papilloma/callo/alopecia)

Lesioni cutanee a livello del sito del collare* 2 0
Lesioni cutanee in siti diversi rispetto al sito
di somministrazione** 4 5

Altro**

Scolo oculare sieroso (4),
aritmia sinusale (1),

tartaro dentale (2)

Acari dell’orecchio (1),
zoppia (1), tartaro dentale (2),
rumori respiratori toracici (1),

scolo oculare sieroso (1),
starnuti nasali (1)

otite esterna (1),

tre di comune riscontro nelle colonie di cani.

*In coerenza con quanto riportato nel foglietto illustrativo.

**Nessuno di questi rilievi & stato correlato al trattamento, per diversi motivi: la loro incidenza € stata pari nei due
gruppi, sono stati osservati gia prima del trattamento, erano di natura temporanea, non erano correlati cronologica-
mente alla somministrazione dei trattamenti, sono stati osservati solamente in singoli soggetti. Tali rilievi sono inol-

PUNTI CHIAVE

* La soluzione difluralaner spot-on protegge i cani dall’infestazione di zecche e pulci e la del-
tametrina pud essere impiegata per prevenire la leishmaniosi.

Per studiare la sicurezza dell’'uso concomitante &€ stato applicato un collare a base di del-
tametrina per sei mesi ed € stata somministrata una soluzione di fluralaner spot-on per ca-

ni per 3 volte a intervalli di otto settimane.

Nessun rilievo clinico € stato correlato alla somministrazione concomitante dei due prodotti.

Nel cane il trattamento concomitante con una soluzione topica di fluralaner e un collare a
base di deltametrina a lento rilascio e ben tollerato.
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Concurrent treatment with topical fluralaner is well tolerated in dogs fitted

with deltamethrin collar

Summary

Introduction and aim - Fluralaner is a systemic ectoparasiticide providing flea- and tick-control for twelve weeks following
single topical administration. Deltamethrin impregnated collars provide anti-feeding activity against phlebotomine sandfly for 5 months,
thereby preventing transmission of Leishmania ssp. This study investigated the safety of concurrent topical administration of
Sluralaner (Bravecto™ spot-on solution for dogs, MSD Animal Health) and deltamethrin (Scalibor™ Protector Band, MSD
Animal Health).

Materials and methods - Ten dogs were fitted one deltamethrin collar for six months and were concurrently administered flu-
ralaner at the maximum clinical dose of 56 mg/ kg BW on three occasion (days 0, 56 and 112) topically. The ten dogs in the con-
trol group received neither fluralaner nor deltamethrin. All dogs were observed for general health, weighed weekly and examined by a
veterinarian at multiple time points thronghont the study. Since the study was performed in Australia all dogs received oral moxidec-
tin monthly for heartworm prevention.

Results and discussion - Throughont the stndy period of 24 weeks, there were no clinical findings related to concurrent topi-
cal treatment with fluralaner in dogs fitted with a deltamethrin collar. No clinical findings were observed associated with moxidectin
administration. Two dogs in the treatment group showed transient localized skin reactions at the collar application site, which were
considered to be cansed by mechanical irritation and were consistent with the product leaflet. No findings were observed at the topical

Sluralaner administration site. There were no obvious changes in bodyweights.
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