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FLURALANERO IR AFOKSOLANERO PERORALINIY FORMU PATRAUKLUMO
SUNIMS PALYGINIMAS KAUNO X GYVUNU PRIEGLAUDOJE

Skaisté Dreskiniené

Magistro baigiamasis darbas

SANTRAUKA

Suseriami komerciniai vaistai, tai vaistai, kurie pasizymi Suniui gardziomis (kvapniomis,
skaniomis) savybémis — tai reiskia, kad gyviinas turi savanoriskai suésti duodamg produkta. Vieni tokiy
— gardziosios kramtomosios tabletés su fluralaneru (Bravecto) bei afoksolaneru (NexGard). Bravecto
sudétyje yra kiauliy kepeny skonj suteikianti medziaga, sacharozé ir kukuriizy krakmolas, o NexGard —
kukuriizy krakmolas, sojy baltymai ir jautienos skonj bei kvapa suteikianti medziaga.

Sio darbo tikslas — nustatyti, kuris komercinis produktas yra priimtinesnis $uniui pagal to vaisto
kvapa bei apibendrinti duomenis apie kuriamus gardzius vaistus ir jy savybes. Tyrimas atliktas taikant
patrauklumo testa (angl. preference test). Tyrimo metu kreiptas démesys j Suns lytj, preparato
pasirinkima ir pasirinkimui sugaistag laika. Remiantis pirminiy tyrimo duomeny registracijos lentele,
Sunys buvo suskirstyti | grupes pagal pasirinkima, o jose | pogrupius pagal lytj.

Tyrimui atrinkti 55 Sunys — 31 patinas ir 24 patelés. Susidoméjima bent kuriuo vaistu parodé 50
Suny: tik Bravecto pasirinko 61,82 proc. Suny, 0 tik NexGard — 18,18 proc., abejotinas sprendimas buvo
10,91 proc., o nei viena tablet¢ nebuvo patraukli 9,09 proc. Suny. Dazniausias abiejy ly¢iy Suny
pasirinkimas buvo Bravecto (p < 0,001).

Bravecto grupés patinai vidutiniskai rinkosi 8,58 + 3,81 sekundémis (minimalus uztrukimo laikas
buvo 4 + 3,81 sekundés trumpesnis, 0 maksimalus — 19 + 3,81 sekundémis trumpesnis) greiciau nei
patelés (p<0,001). NexGard grupéje patinai pasirinkdavo vidutiniskai 5,4 + 1,78 sekundés grei¢iau nei
patelés. Minimalus uztrukimo laikas patiny grupéje buvo toks pat kaip ir pateliy, o maksimalus — 21 +
1,78 sekundziy trumpesnis (p > 0,05).

Sio tyrimo rezultatais pranasuma turéjo Bravecto santykiu 3,4 su 1 (p < 0,0001).

Raktazodziai: patrauklumo testas, fluralaneras, afoksolaneras, Sunys



COMPARISON OF PREFERENCE OF FLURALANER AND AFOXOLANER BY DOGS IN
KAUNAS X ANIMAL SHELTER

Skaisté Dreskiniené

Master‘s Thesis

SUMMARY

Oral medicines that have delicious (flavorful, palatable) properties for animals, mean that animal
voluntarily take and ingest the product. Among them are the delicious chewable tablets with fluralaner
(Bravecto) and afoxolaner (NexGard). Bravecto formula contains pork liver flavor, sucrose and corn
starch, while NexGard — corn starch, soy protein and beef flavor. The purpose of this work is to determine
which commercial product is more suitable for the dog according to the odor in the formulation and to
summarize the data of palatability in X shelter environment in Lithuania. The study was conducted using
the preference test and each dog's sex, choice and time spent on selection were recorded. Dogs were
subdivided into groups according to their choice and subgrouped by gender.

The study included 55 dogs — 31 males and 24 females. 50 dogs showed interest for at least one
drug: only Bravecto chose 61.82 % of dogs, only NexGard were chosen by 18.18 %, questionable
response was for 10.91 % animals, and neither tablet was attractive for 9.09 % of dogs. The most
common choice for both genders was Bravecto.

In the Bravecto group, males in average made a faster choice of 8.58 + 3.81 seconds (minimum
delay time in the male subgroup was 4 + 3.81 seconds shorter, and the maximum — 19 + 3.81 seconds
shorter) than in females (p<0,001). In the NexGard group, males chose in average 5.4 + 1.78 seconds
faster than females. The minimum duration in the male group was the same as in female group and the
maximum is 21 + 1.78 seconds (p > 0.05).

In our study, Bravecto had an advantage in proportion of 3.4 to 1 (p < 0,0001).

Key words: preference test, fluralaner, afoxolaner, dogs



SANTRUMPOS

EVA — Europos vaisty agentiira;

p.0. — per burng;

GASR - gama—amino—sviesto ragstis;

GASRR — gama—amino—sviesto riigsties receptorius;

in vivo — procesas (bandymas, tyrimas), atliekamas arba stebimas gyvame organizme;
Spp. — rasys;

s — sekundés;

X — grupiy vidurkiai;

Sx — vidurkiy paklaidos;

SN — standartinis nuokrypis.



IVADAS

Veterinariniy vaisty gamyba ir pasiiila nuolat pleciasi. Rinkoje atsiranda vis daugiau naujy
produkty, kurie be veikliyjy medziagy sudétyje turi ir kvapg bei skonj gerinancias medziagas (1). Suktirus
tokj vaistg atlickami jo patrauklumg btisimam pacientui parodantys testai. Europos vaisty agentiira
(EVA), kuri atlieka veterinariniy vaisty mokslinj vertinima, priezilirg ir jy saugumo stebéjimg Europos
Sajungoje, 2012 m. iSleido veterinariniy vaisty skonio jrodymo gaires, pagal kurias atlickami minéti
patrauklumo testai (3).

Siuo metu Lietuvoje registruota po viena veterinarinj vaista tabletémis su afoksolaneru
(NexGard) ir fluralaneru (Bravecto). Abi tabletés turi pridétiniy kvapiyjy ir skonj gerinan¢iy medziagy,
kurios §iuos vaistus padaro patrauklius $uniui. Sie produktai tokie pirmieji pasaulingje rinkoje, nes yra
gardziosiomis kramtomosiomis tabletémis bei pasizymi panasiomis akaricidinémis ir insekticidinémis
farmakodinaminémis savybémis. 2015 m. Open Journal of Veterinary Medicine spausdintame
straipsnyje teigiama, kad atliekant produkto patrauklumo testus su Sunims, vienas komercinis vaistas
buvo Zymiai pranasesnis uz kitg: patrauklumo testo metu (angl. preference test) NexGard kramtomasias
tabletes rinkosi net 83 proc., o Bravecto — like 17 proc. Suny (p < 0.01). Atliekant tik NexGard produkto
pripazinimo (angl. acceptance test) testa su 30 Suny, net 90 proc. i$ jy reagavo teigiamai (1). Kadangi
abu veterinariniai vaistai yra populiarts Lietuvoje bei pasaulyje, veterinarijos gydytojui naudinga Zinoti,
kurj vaistg suduoti Suniui yra lengviau, ne tik profilaktiskai nuo ektoparazity, bet ir gydant tam tikras
ligas.

Darbo tikslas: Kauno X gyviiny prieglaudos salygomis palyginti, kuris i§ dviejy tos pacios formos
firminiy veterinariniy vaisty yra patrauklesnis Suniui pagal kvapa, kai vieno vaisto veiklioji medziaga
yra afoksolaneras, o kito fluralaneras.

Darbo uzdaviniai:

1. Kauno X gyviiny prieglaudos salygomis atlikti fluralanero ir afoksolanero peroraliniy vaisty
patrauklumo testg su atrinkty gyviiny populiacija,
2. nustatyti kuris peroralinis komercinis vaistinis preparatas patinams ir kaléms labiau patinka pagal

kvapa X prieglaudoje.



1 LITERATUROS APZVALGA

1.1 Gardziyjy veterinariniy vaisty poreikis

Peroraliai duodami gardieji vaistai — tai medikamento forma, kuri yra patraukli Suniui, kai jis juos
suéda savanoriSkai, nes atrodo lyg skanéstas — gyviinas pamaloninamas ir vietoj tikro skanésto gauna
priimtino kvapo ir skonio veterinarinj vaistg (2, 3). Tokie vaistai, kuriy gyviinas pats neéda ir juos reikia
suserti kartu su paSaru arba suduoti per prievartg laikomi neskaniaisiais (3).

Yra daug priezaséiy dél ko kuriami kvapniis ir skaniis veterinariniai vaistai. Per burng (p.0.) skiriamo
vaisto sudedamosios dalys gali turéti karty, nemalony skonj, todél dazniausiai tokiai vaistai kuriami
kapsulés arba jprastos (neskanios) tabletés pavidalu (3). Tokia forma néra priimtina nei veterinarijos
sitilomi keli vaisty sudavimo biidai. Pirmasis metodas — kai vaistas dedamas prie liezuvio pagrindo
pakélus gyviino galvg, tada uzCiaupiama burna, galva ir kaklas grazinami j normalig padét] ir
pamasazuojama gerklé (angl. poke down method). Daznai tai yra lengviau pasakyti nei padaryti, ypac
skiriant medikamentg katéms, nes jos yra savarankiskesnés ir maziau jpratusios biiti suvarzytos nei Sunys.
Taip pat, kapsulé gali uzstrigti stempléje ir sukelti jvairias §io organo patologijas. Zinoma atvejy Kai
doksiciklino kapsulés uzstringa kaciy stempléje, dél to rekomenduojama Siuos antibiotikus suserti kartu
su konservais (4). Tad antrasis biidas, kaip suSerti vaistus gyviinui, yra juos paslépti pasare. Tabletes
sitiloma paslépti gyviinui skaniame maiste, tokiame kaip siris, Zemés rieSuty sviestas ar mésa. Sis
metodas turi tam tikry trikumy, nes kai kuriuos vaistus reikia suduoti alkanam gyviinui, 0 kartais kartus
vaisto skonis neuzmaskuojamas. Taip pat, galima susmulkinti tablet¢ ir pabarstyti ja ant édesio ar
susmulkinta tabletg istirpinti vandenyje. Taciau ir tai nepasléps neskanaus vaisto skonio bei gali biti
sunku pastebéti, ar gyvinas suédé/islaké visg paskirto vaisto kiekj. Nors visi §ie biidai yra priimtini, jie
turi dvi pagrindines problemas: islickantj nemalony skonj ir sudétingg sudavima. Tam tikras veikligsias
medziagas galima ir uzlasinti ant ktino. Nors profilaktiskai naudoti uzlasinamus tirpalus nuo erkiy, blusy
ar kity ektoparazity yra populiaru, jy veiksmingumas gali sumazéti, jei augintinis daznai maudomas
Samptinu (5, 6). Todél vis didéjant paklausai lengvai suseriamy gardziyjy vaisty, ypac tableciy, padidéjo
ir pasitla (7). Farmacijos kompanijos aktyviai kuria naujas vaisty sudétis, kai prie sukurto ir rinkoje
jsitvirtinusio produkto pridedama kvapa ir skonj gerinan¢iy medziagy, pvz., gamintojo Bayer Animal
Health (Vokietija) beskones antihelmintines tabletes Drontal Plus jau galima jsigyti jautienos skonio
(Drontal Plus Taste Tabs) (zr. 1 pav.) (8).
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1 pav. Tableciy Drontal Plus (kairéje) atnaujinta gardioji versija Drontal Plus Taste Tabs (desinéje) (8)

1.1.1 Gardziyjy vaisto formy kiirimas

Sukurti vaista, kurj uo ésty savanoriskai néra paprasta, net jei sudétyje yra patrauklis gyviinui kvapa
ir skonj turintys ingredientai. Populiariausia vaisto forma — gardziosios tabletés. Kitos dozavimo formos
gali bati: vaistinis pasaras, sausainiai, skysciai, geliai, skanéstai ir kt. (2). Kad pirkéjui buty lengviau
atskirti skanius vaistus nuo nepaskaninty, gamintojai prie skaniy vaisty pavadinimo vis dazniau prideda
tai patvirtinan¢ius zodZius kaip ,,skonis“ (angl. flavour), ,,gardus“ (angl. palatable), ,,skanios tabletés*

(angl. tasty tablets) arba tai parodo iliustracija (zr. 2 pav.).



2 pav. Skirtingy gamintojy gardziyjy vaisty Zyméjimas (nuotraukos autorés)

Savoka ,,vaisto skonis“ paprastai reiskia jo skonines (ragavimo), kvapigsias (uoslés) bei Kitas
savybes. Norint suzinoti, kaip gyviinas jaucia skonj ir uodzia, reikalingos zinios apie daugelio riiSiy
gyviny anatominius, fiziologinius, cheminius, genetinius ir elgesio aspektus. Skonis reiskia jutimg
(suvokima), atsirandantj dél skonio receptoriy, esanciy liezuvio pavirSiuje, stimuliacijos. Stimulo
molekulés adsorbuojasi ant receptoriaus pavirSiaus, o skonio receptoriaus lasteléje vyksta membranos
poliarizacijos pasikeitimas, kuris sukelia nervinius impulsus nervy pluostuose. Sie nervai savo ruoztu
perduoda impulsus kitoms nervy lgsteléms ir skaiduloms, o §ios skonio impulsus perduoda galvos
smegenims. Svarbu suprasti receptoriy aktyvacijos mechanizmus ir vélesnj transdukcijos procesg
biocheminiu lygmeniu, nes tai galiausiai lemia gyviino skonio suvokima (45).

Skonio savybés arba pagrindiniai skonio receptoriy tipai yra Sie: saldaus (pvz., cukraus), ragstaus
(ragstys), saraus (pvz., valgomoji druska), kartaus (pvz., alkaloidai, peptidai) ir umami — unikalaus
pikantisko skonio, kurj sukelia tokios medziagos kaip mononatrio glutamatas ir dinatrio guanilatas (9).

Jo yra daugelyje maisto produkty, jskaitant darzoves, jliros gérybes, mésg (jautiena, kiauliena, vistiena)
10



ir surj. Nustatyta, kad umami skonis turi jtakos Suny kasos sekrecijai, o reakcijg j §j skonj pagerina
druskos (45).
Komponuojant skaniuosius vaistus pagrindinis démesys skiriamas trims aspektams:

e kvapui. Publikacijos duomenys rodo, kad kvapas yra pirmas patraukiantis démesj dalykas produkte
(10). Sunys labiau mégsta jautienos, kiaulienos ir érienos, o ne vistienos, kepeny ir arklienos kvapa
(11). Beseimininkiai suauge Sunys laikosi taisyklés “jei tai kvepia kaip mésa — suésk”. Jie iesko
baltymy Saltinio, todél rinksis prastos kokybés mésa nei aukstos kokybés griidinj pasarg (12).
Naminiai Sunys taipogi teikia pirmenybe¢ gyvininiams baltymams (13). Tad ir veterinariniy vaisty
gamyboje dazniau naudojamos gyvininés kilmés baltymy kvapa suteikianc¢ios medziagos nei vaisiy
bei darzoviy (8, 14, 15).

e skoniui. Skonial, kurie paprastai laikomi labai maloniais gyviinams, yra gyviininés kilmés baltymai
ir hidrolizatai, emulguota mésa, aminortigstys, gyviininiai riebalai, cukrus. I$tirta, kad tokie junginiai,
kaip l-prolinas, I-cisteinas, |-histidinas, |-lizinas, inozino 5'-trifosfatas, inozino 5'-difosfatas ir
adenozino 5'-trifosfatas, kurie randami mésoje sustiprina Suny édalo skonj (16). D¢l to jautienos
skonis naminiam Suniui yra patrauklesnis nei darzoviy ar vaisiy, ir toks produktas turi didesnj
pasisekimg rinkoje (2). Tiriant saldikliy patraukluma Sunims, iStirta, kad laktoze, fruktozé ir
sacharoze buvo labiausiai priimtini, 0 maltozé maziausiai skani. Pirmenyb¢ buvo teikiama laktozes,
fruktozés, gliukozes ir galaktozés tirpalams nei geriamajam vandeniui (17). Dél to j veterinariniy
vaisty sudétj dedami ir saldikliai. Nemaloniis skoniai gyvinui yra augalinés kilmés baltymai,
skaidulos, augaliniai aliejai, astraus skonio produktai, tokie kaip kapsaicinas, paprikos ir krieny
ekstraktas.

e Kkonsistencijai. Tiriant tableciy skirtingy konsistencijy patrauklumg Sunims kramtomosios augalinés
kilmés tabletés turéjo Zemiausia jvertinimg (22,6 proc.), placebas (nekramtomos, be gyvininio ar
augalinio skonio) buvo pirmas (94,4 proc.), o gyvininés kilmés buvo antros (73,3 proc.). Sie
rezultatai pasak autoriy parode, kad tiek augalinés, tiek gyvininés kilmés tabletés buvo per sunkiai
kramtomos, todé¢l Sunys jas iSspjaudavo (10). Tad vienokia vaisto sudétis gali buiti priimtinesné nei
kita, todél kuriant produkta, svarbu atsizvelgti kaip greitai jis bus sukramtytas, kad Suo nespéty
pajausti kitokio skonio ir i§spjauti.

Taciau net ir atsizvelgus ] Siuos tris kriterijus, kvapa, skonj bei konsistencija, gali biity sudétinga
sukurti vaista, kadangi kiekvienas gamintojas naudoja skirtingg kvapa ir skonj suteikian¢ias medziagas
bei kuria skirtingos konsistencijos tabletes, todél atlickami patrauklumg jrodantys tyrimai su gyvinais in

vivo.

11



1.2 Vaisto patrauklumo nustatymas

Nepaisant, kad vis labiau atsizvelgiama j vaisto skonj, kol kas néra standartinio jo tyrimo metodo
(10), aprasomas tik skonio impulsy registravimas naudojant elektrofiziologinius metodus (18, 19).

Sukiirus naujg gardyjj vaista dazniausiai atliekami du in vivo testai: pripazinimo testas (angl.
acceptance test) ir patrauklumo testas (angl. preference test). Jy tikslas yra kiekybiskai jvertinti produkto
savybés su buisimu vartotoju. Testai atliekami tol, kol gaunamas patikimas rezultatas (18).

Ruosiantis atlikti produkto bandymus, svarbiausia tinkamai susidaryti tirlamy gyviiny grupes.
Priklausomai nuo farmacijos jmonés, atlickant in vivo testus dazniausiai renkamasi konkreti Suns veislé
arba misriinai. Farmacijos bendrové Zoetis Kalamazoo Institutional Animal Care atlikdama naujy
produkty testus renkasi bigliy veislés Sunis. Su jais tyrimus atlieka ir dauguma kity farmacijos jmoniy.
Teigiama, kad jie atstovauja visas suny veisles, todél naujo produkto savybés jvertinamos tinkamai (10).
Pasirinkty Suny lytis néra labai svarbi. Nors patinai turi jautresne uosle nei patelés (20), pranasumas néra
statistiSkai rySkus (21).

Atliekant testus su gyviinais galimos zmogiskos klaidos, kurios gali biti netiksliy rezultaty prieZastis.
Jrodyta, kad produkto pateikimas turi jtakos Suns pasirinkimui: jis dazniau rinksis ésti tai, ka
entuziastingai sitilo Seimininkas, nei dairysis kito édalo. Tas pats pastebéta ir tada, kai Seimininkas sitilo
dubenélj su maziau pasaro, nors Salia Suns padétas kitas dubuo su daugiau édalo (22). Todél tiriant svarbu

vertinti SaliSkumg ir turéti minimalig Zzmogaus jtakg gyvinui.

1.2.1 Pripazinimo testas

Pripazinimo testas — tyrimas, kuomet aiSkinamasi, ar tiriamasis produktas apskritai domina
gyviing, pvz. Sunj (23). Stebima kaip gyviinas domisi produktu, ar suédé visa, dalj jo, ar bandé ésti ir ar
18spjove (Zr. 3 pav.). Kartais greitis, kuriuo gyvinas paima produkta, ir gyviino parodytas susidoméjimo
ar entuziazmo laipsnis yra laikomi teigiamais rezultatais. Testo metu vienam gyvinui siiiloma viena
dozé. Sio testo metu negalima duoti dviejy pasirinkimy vienu kartu. Bandomoji medziaga gali biti
siiloma jvairiai: i§ gyvino dubenio ar Zmogaus rankos. Taip pat testas turi buti atliktas per tam tikra
laika: nuo 60 sekundziy iki 30 minugiy (24, 25), o duomenys dazniausiai fiksuojami lenteléje. Sis testas
retai atlieckamas vienas. Pagal EVA, vaistas iSlaiké pripazinimo testa, jei jj pasirinko bent 80 % tirty Suny

per 2 minutes.
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3 pav. Pripazinimo testo metu Suniui pasiiilytas skanéstas, kurio dar nebuvo gaves. Testo rezultatas teigiamas: Suo
suéde visq skanéstq per tinkamq laikqg (nuotraukos autorés)

Sis testas turi savy privalumy ir trikumy. PripaZinimo testo pranagumas, kalbant apie vaistus, yra
akivaizdus: jis parodo, ar Suo ¢és vaistg, taigi atspindi biisimg pasisekimg rinkoje. Pripazinimo testo
trokumai: individualis kKiekvieno Suns apetito niuansai gali biiti neteisingy duomeny prieZastimi, nes §uo

gali biiti nelinkes ésti skanésty arba atvirks§éiai — gali ryti viska (45).

1.2.2 Patrauklumo testas
Patrauklumo testas yra jautresnis ir daugiau informacijos duodantis nei prie§ tai minétas
pripazinimo testas (26). Atlickant jj gyviinui leidZziama pasirinkti vieng i§ dviejy produkty. Vienas i$

produkty paprastai yra kontrolinis, kitas — bandomasis.

13



Abu Sie produktai gali buti laikomi kaip labai skaniis/kvapnis, neskaniis/nekvapnis arba gali buti
skirtingy skoniy/kvapy, pvz., jautienos ir kiaulés kepeny. Kai Suo pasirenka vieng i§ tiriamyjy, kitas turi
buti iSkart patrauktas, nes gali biiti nesaugu leisti gyviinui vartoti abu tiriamus produktus (24, 27).
Patrauklumo testo metu iSsiaiSkinami vienas ar keli produkto poZzymiai, pvz., ar produktas kvepia geriau
nei konkurenty produktas, kurio i8 tiriamyjy skonis yra geresnis, ir ar dél skonio ir kvapo Suo savanoriskai
pats paims ir sués tiriamg produkta. Kadangi gyviinai gali pasirinkti, Sis testas yra jautresnis nei
pripazinimo testas. Sj testa atlikti galima ir su to pac¢io vaisto skirtingomis konsistencijomis, taip tiriant,
kuri yra malonesné Suniui. Patrauklumo testy duomenys paprastai iSreiskiami formulémis: A / (A + B)
arba A/ B (A ir B yra tiriami produktai) ir analizuojami standartiniais statistiniais metodais.

Sis testas yra pagrindinis testas naminiy gyvinéliy édalo ir skanésty pramonéje, o veterinarijos
farmacijoje parodo, koks yra pirmasis pasirinkimas (10, 25). Trukumas, kad jis neparodo ar produktas
bus rutinidkai savanoriikai édamas, o tik atspindi pirma jspidj vartotojui. Sio testo metu rezultatams
itakos turi aplinka: pagrindinis skirtumas tarp laboratorijos ir namy aplinkos yra savininko ir augintinio
ry$io trikumas laboratorijoje. Taigi rekomenduojama vertinant atsizvelgti pagal atlikto patrauklumo

testo rezultatus augintiniams malonioje vietoje (10).

1.3 Fluralaneras ir jo vaistai

1.3.1 Fluralanero farmokologinés savybés

Fluralaneras yra izoksazoliny klasés junginys, kuris yra naujas y—aminosviesto riigsties (GASR)
receptoriy (GASRR) antagonistas (zr. 4 pav.) (28). Fluralaneras pagal farmakologines savybes priklauso
ektoparaziticidiniy vaisty grupei. Si medziaga pasizymi akaricidinémis bei insekticidinémis savybeémis
ir yra saugi naudojant peroraliai (14). Kramtomosios tabletés su $ia medZziaga tapo mégstamos tiek
Seimininky, tiek veterinarijos gydytojy, nes dél ilgo fluralanero issilaikymo organizme ir l1éto iSsiskyrimo

i$§ plazmos (t12 = 12 d.) pakanka vienos dozés, kad susidaryty terapiné koncentracija 12 savaiciy (29, 30).
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Tyrimai parodé, kad §i medziaga greitai veikia jvairius ektoparazitus: fluralaneras pazeidzia
Rhipicephalus sanguineus ir Ornithodoros moubata nariuotakojy nervy sistema, vienodai akaricidiskai
veikia rudyjy Suniniy blusy lervas, nimfas bei suaugélius, o bandymai su O. moubata nimfomis parodé
stipry akaricidinj fluralanero poveikj tieck minétas nimfas Seriant, tiek joms kontaktavus su medziaga (31,
32). Fluralaneras pasizyméjo didesniu paraziticidiniu aktyvumu nei fipronilis, deltametrinas,
imidaklopridas ar dieldrinas (33). Sios medziagos Vvaistai yra svarbiis ir Lietuvos §unims, nes pastarajj
desimtmet] zymiai padaznéjo Suny babezijozés atvejy (34). Kito tyrimo metu nustatyta, kad fluralaneras

buvo 100 % efektyvus Dermacentor reticulatus erkéms visas 12 savaiciy (35).

F, FO—N

4 pav. Fluralanero cheminé struktiira (36)

1.3.2 Vaistas Bravecto

Lietuvoje galima jsigyti tik vieng firminj vaista, kurio veiklioji medziaga yra fluralaneras — tai
austry firmos ,,Intervet GmbH* produktas Bravecto (zr. 5 pav.) (10, 14, 17). Visoje Europos Sgjungoje
galiojantis Bravecto registracijos pazyméjimas suteiktas 2014 m. vasario 11 d (14). Sj vaista galima
1sigyti uzlasinamo tirpalo ir tableCiy forma, kurios Jungtinése Amerikos valstijose tapo mégstamos

Seimininky (11, 44).
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BR/A ECTO BR/A ECTO BR/\ ECTO BR/\ ECTO BR/\ ECTO

{t ﬂwahm) {ﬂumlamv) (ﬂumlrn(-l] (fluralaner) (ﬂulokmw)

Chews Chevs Chews

7 >sa-sap 1 >s123
1 Chew 1 Chew

P 9.9 1b
o D

5 pav. Firminis vaistas ,, Bravecto “ (47)

I Suny kraujo plazma fluralaneras lengvai patenka pro oda, aplinkinius audinius, kraujg ir pasiekes
pika tarp 7 ir 63 dienos pradeda mazéti kiek ilgiau nei 12 savai¢iy (14). Sis vaistas oralinés formos yra
veiksmingesnis uz uzlasinamuosius tirpalus. Vieng kartg p.0. suduotos Bravecto kramtomosios tabletés
yra labai veiksmingos nuo generalizuotos demodekozés, nes 56 ir 84 dienas po gydymo erkés nebuvo
aptiktos. Lyginant su uZzlasSinamu tirpalu Advocate (veikliosios medziagos yra imidaklopridas ir
moksidektinas), kuris tame paciame tyrime buvo skiriamas tris kartus kas 28 dienas, efektyvumas nuo
Demodex spp. buvo taip pat geras, taciau dauguma Suny vis tiek turéjo Sias erkes visais vertinimo
momentais. Naudojant abu vaistus vienu metu Zymiai sumaz¢&jo odos pazeidimy ir pagreitéjo plauky
augimas praslinkus 12 savai¢iy po pradinio gydymo (37). Dél to galima teigti, kad Bravecto galima skirti
tiek viena, tiek kombinacijoje su kitais produktais.

Bravecto sudétyje yra naudojamos skonj ir kvapa gerinancios medziagos, dél kurios Suo turéty
savanoriskai suésti tablete. ApraSomos trys tokios medziagos: kiaulienos kepeny skonj suteikianti
medziaga, sacharozé ir kukuriizy krakmolas (14). Pagal atlikta literatiiros analize tiek parinktas mésos
baltymas, tiek saldiklis yra patraukliis Sunims, todé¢l vaistas turéty buti skanus. VieSai publikuojamy

duomeny apie Bravecto pripazinimo testg néra.
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1.4 Afoksolaneras ir jo vaistai

1.4.1 Afoksolanero farmokologinés savybés

Afoksolaneras taip pat yra izoksazoliny klasés junginys, pasizymintis insekticidinémis ir
akaricidinémis savybémis (zr. 6 pav.) (38). Pagal farmokodinaminés savybes priklauso antiparazitiniy
vaisty endektocidy grupei (1). Tyrimai parodé afoksolanero gebéjima ilgiau nei ménesj uztikrinti apsauga
Sunims nuo blusy ir erkiy, kai buvo skiriama peroraliai santykinai maza 2,5 mg/kg dozé (39). Veikimo
mechanizmas pagrjstas poveikio ligandy valdomiems chloridy kanalams, ypa¢ tiems, kuriuos valdo
GASR. Sustabdomas prieSsinapsinis ir posinapsinis chlorido jony perdavimas per lgsteliy membranas,
sukeliamas nariuotakojy nervy sistemos pazeidimas ir zutis (39). Lyginant afoksolanero paveikj
Rhipicephalus sanguineus ir Dermacentor reticulatus su fluralanero, nustatyta, kad kas ménesj skiriant
afoksolanerg, abiejy rSiy erkéms buvo uztikrintas nuolatinis poveikis, o fluralanero grupéje ryskiai
sumazgjo trecig ménesj. Tai rodo, kad erkiy zitis gali buti susijusi su veikliyjy medziagy issilaikymo
trukme. Tyrimo iSvadose teigiama, kad ilgesnis poveikis reikalingas, kai akaricidinio junginio
koncentracija plazmoje yra mazesné, dél ko ir ektoparazity gaiSimas yra létesnis. Tyrimai rodo, kad kas
ménesj skiriamas afoksolaneras suteikia pastovesn¢ apsaugg nei fluralaneras (40). Tiriant Siy abiejy
medziagy poveikj Ctenocephalides felis blusoms, nustatyta, kad abi Sios medziagos yra vienodai
efektyvios ir padeda sumazinti odos pazeidimus sukeltus Siy ektoparazity (41). Taip pat nustatyta, kad
afoksolanero peroraliné forma yra veiksminga priemoné nuo Dermacentor reticulatus ir gali buti

efektyviai naudojama kaip profilaktikos priemoné nuo Suny babezijozés (42).

= O

I PN F
-~ -\._____'__.-' -~
e

6 pav. Afoksolanero cheminé struktiira (36)
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1.4.2 Vaistas NexGard

Lietuvoje afoksolanero galima jsigyti pranciizy gamintojo Merial NexGard kramtomuyjy tableciy
pavidalu (zr. 7 pav.) (10, 15, 17). Visoje Europos Sajungoje galiojantis NexGard registracijos
pazyméjimas suteiktas 2014 m. vasario 10 d (15). Ta pati veiklioji medziaga galima derinyje ir su
milbemicino oksimu, pavadinimu — NexGard Spectra, kaip papildoma profilaktika nuo Dirofilaria
immitis lervy, nesubrendusiy ir suaugusiy Angiostrongylus vasorum ir vir§kinamojo trakto nematody.
Teigiama, kad suduotas vaistas nuo uzsikrétimo blusomis veiksmingai saugo ne maziau kaip 5 savaites,

o nuo erkiy — iki vieno ménesio (1).

For animal use only/Slegs vir dieregebruik
FOR ANIMAL TRZATMINT OML ™
NexGad = NexGard

SPECTQA z, " 2 ’ Reg.No.GA118 Act/Wet 36/1947
Chewables for Dogs 15.1 - 30 kg 2 on A ‘. | 680 mg

Each chewable o 3 75 mg Afoxslaner

KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
READ SAFETY UtﬁlCTlNS
T oMLY

Chewable tablets for dogs

Afoxolaner/Afoksolaner
CAUTION/VERSIGTIG

3 Tablets‘

Tablette

@O

7 pav. Firminiai afoksolanero vaistiniai produktai: NexGard spectra su milbemicino oksimu (kairéje) ir NexGard

1 chwesbles separately

(desinéje) (48)

NexGard tabletéje skonj ir kvapa suteikia kukuriizy krakmolas, sojy baltymai ir jautienos
pridétinis skonis (15). Kaip ir prie$ tai aptartoje kramtomoje tabletéje, pagrindinis skirtumas yra
skirtingas gyvininés kilmés skonio $altinis bei saldiklis. Suniui patrauklesnis NexGard sudétyje esantis
jautienos nei Bravecto kepeny kvapas. Tac¢iau nei kukurizy krakmolas, nei Sojy baltymai nepasizymi
gardziomis Suniui savybémis, todél Bravecto esanti sacharozé prideda Siam vaistui skonio. Nepaisant to,

kaip ir minéta, NexGard pripazinimo testo metu édé 8 i§ 10 Suny, 0 tai rodo, kad jis gardus.
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2 TYRIMO METODAI IR MEDZIAGA

2.1 Tyrimo medZiaga
Tyrimas buvo atliktas dr. Leono Kriaucelitino klinikoje ir Kauno X gyviiny prieglaudoje 2019 mety
liepos ménesj, laikantis gyviiny globos, laikymo, naudojimo bei veterinariniy reikalavimy (46). Tyrimo
dieng prieglaudoje buvo 172 jvairaus amziaus Sunys miSrinai. Gyvunai buvo laikomi garduose
grupelémis ir viso tiriamojo laikotarpio metu turéjo prieiga prie Sviezio geriamojo vandens. Pries tyrima
visi Sunys buvo pavedzioti ir po rytinio édimo buvo praéjusios 2 valandos. Visi Sunys buvo maitinti tuo
paciu pasaru.

2.2 Tyrimo metodika

susitarimas su X prieglauda dél tyrimo

Suny atrankos kriterijy sudarymas ir Suny atrinkimas

tyrimas

4 N\
grupiy pagal pasirenkimg ir pogrupiy pagal lytj sudarymas
*Bravecto patelés/patinai
*Nexgard patelés/patinai
*Nei viena patelés/patinai
* Abejotina patelés/patinai

duomeny apibendrinimas naudojant statisinés analizés
programas Microsoft Excel ir SPSS

Rezultaty
apibendrinimas

ISvados

8 pav. Tyrimo schema
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Tyrimas atliktas pagal susidarytg tyrimo schema (Zr. 8 pav.). Patrauklumo testas atliktas pagal 1.2.2

dalyje aprasytg metodika (zr. 9 pav.).

Al

9 pav. Patrauklumo testo metu suniui pasiilyti du peroralinés formos vaistai, kuriy dar nebuvo gaves. Pirma duota

pauostyti abi tabletes (kairéje), tada atitrauktos viena nuo kitos rankos ir Suo pasirinko kairéje rankoje buvusj vaistq

2.2.1

(desinéje) (nuotraukos autorés)

Gyviiny atrankos kriterijai

Sudaryti kriterijai, pagal kuriuos biity galima atrinkti minimaly rekomenduojama tiriamy Suny

skai¢iy patrauklumo testui pagal EVA. Atrenkant Sunis tyrimui vadovautasi tokiais Kriterijais:

2.2.2

svoris 4,5-7 kg;

gera sveikata;

neagresyvus;

misrios veislés;

galimai 2—7 mety;

prieglaudoje néra gave nei vieno i§ tyrimui naudojamo vaisto.
Patrauklumo testas

Jo metu Sunims buvo sitilomos po vieng peroralinés formos tablete: fluralanero (Bravecto 250

mgQ) ir afoksolanero (NexGard 28 mg). Tabletés buvo laikomos ant skirtingy ranky (zr. 4 pav.), kurios

buvo nuplautos po tekanciu vandeniu i§ ¢iaupo, kad paSalinis kvapas neturéty jtakos eksperimentui.
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Kiekvienam Suniui vaistas buvo sitilomas individualiai. Nei vienas $uo negavo suésti tabletés, 0
apsisprendimui turéjo 60 sekundziy, kol aiskiai parodé susidoméjimg konkrecia tablete.

Fiksuota kiekvieno Suns lytis, kurig tablete ir per kiek sekundziy pasirinko. Teigiamas rezultatas,
jei buvo bandoma pagriebti tablete. Jei pauostes neparodé susidoméjimo nei viena tablete per 60
sekundziy buvo zZymima ,,Nei viena“. Jei Suo bégo nuo vienos iki kitos tabletés ir per 60 sekundziy
nebandé pagriebti nei vienos konkrecios tabletés, taciau akivaizdziai rodé, kad vaistai jj domina, bet
negali iSsirinkti kuri tableté labiau, tada Zymima ,,Abejotina®“. Tyrimas nebuvo kartotas, kad biity

stebimas pirmas jsptdis apie tiriamus produktus.

1 lentelé. Tyrimo duomeny registracijos lentelé

Eilés nr. | Lytis | Bravecto tabl. | NexGard tabl. | Nei viena | Abejotina | Laikas, s

Galutinis vaisto pasirinkimo koeficientas skaiéiuotas pagal formule (3):

SUNU SKAICIUS, KURIE PASIRINKO TABLETE
VISU TYRIME DALYVAVUSIU SUNU SKAICIUS

* 100%

Matuotas laikas, kurio prireike Suniui apsispresti. Gauty rezultaty analizei Sunys suskirstyti ] grupes
pagal laika, lytj ir pasirinkimg. Statistiné analizé atlikta Microsoft Excel ir SPSS kompiuterinémis
programomis ir apskai¢iuoti X — grupiy vidurkiai, sx — vidurkiy paklaidos, SN — standartinis nuokrypis,
minimali, maksimali reikSmés ir mediana, vidurkiy skirtumai laikyti patikimais, kai p<0,05. Gauti

rezultatai pavaizduoti grafiskai diagramose ir lentelése.
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3 TYRIMO REZULTATAI

Tyrimui naudoti 55 Sunys — 31 patinas ir 24 patelés. Pirminiy tyrimo duomeny registracijos lentelé

pateikta 1 priede. Tyrimo duomenys suskirs¢ius Sunis j grupes pagal pasirinkimg ir lytj pateikti 3

lentel¢je.

2 lentelé. Apibendrinti tyrimo duomenys pagal Iytj

5 Pasirinkusiy Bravecto, Pasirinkusiy Nepasirinkusiy Abejotino
Suns eil. ) _ ) pasirinkimo
Nr laikas, s NexGard laikas, s laikas, s laikas. s

3 ? 3 ? 3 ? 3 ?
1. 5 15 7 30 60 60 60 60
2. 4 23 5 12 60 - 60 60
3. 3 20 8 8 60 - 60 60
4. 5 7 9 7 60 - - -
5. 10 9 5 4 - - - -
6. 15 12 - - - - - -
7. 3 15 - - - - - -
8. 5 16 - - - - - -
9. 6 8 - - - - - -
10. 4 9 - - - - - -
11. 8 7 - - - - - -
12. 10 7 - - - - - -
13, 12 24 - - - - - -
14. 15 26 - - - - - -
15. 4 34 - - - - - -
16. 3 - - - - - - -
17. 7 - - - - - - -
18. 6 - - - - - - -
19. 6 - - - - - - -

X+Esx
acal Iy 6,89+0,87 | 15,46+2,15°| 6,8+0,8 | 12,244,6 | 600 | 60£0 | 600 | 60+0

SN 3,81 8,33 1,78 10,35 0 0 0 0
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2 lentelés tesinys

Minimali
reikSmeé
Mediana 6 15 7 8 60 60 60 60

Maksimali

) 15 34 9 30 60 60 60 60
reiksmeé

Vid.
laikas 11,17 9,5 60 60

grupeje
Pastaba: *— p<0,001, lyginant su patiny grupe;

Kaip matyti i$§ pateikty duomeny i$ viso Bravecto pasirinko 34 Sunys, NexGard — 10 Suny, nei
vienos tabletés nepasirinko 5 Sunys, abejotinas sprendimas buvo 6 Suny. Duomenys iSreiksti procentine

iSraiska (zr. 10 pav.).

m Bravecto = Nexgard = Neiviena Abejotina

10 pav. Bendri abiejy suny lyciy pasirinkimy duomenys procentais
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3.1 Pateliy patrauklumo testo rezultatai

I$ viso 62,5 proc. pateliy rinkosi fluralanero tabletes, 20,83 proc. — afoksolanero tabletes, 4,17 proc.
nesirinko nei vienos, o likusiy 12,5 proc. pasirinkimas abejotinas. Patelés rinkosi Bravecto 3 kartus
dazniau nei NexGard santykiu 3 su 1 (p < 0,0001) (zr. 11 pav.).

Nei vienos tabletés nepasirinko 1 patelé, kuri prieglaudoje apgyvendinta 3 dienas ir pauosciusi abi
tabletes likusj laikg praleido savo guolyje. Viso tyrimo metu nebuvo raginta prieiti.

Abejotinas sprendimas buvo 3 pateliy, kurios pauosé¢iusios abi tabletes laksté nuo vienos rankos
iki kitos, bandé kontaktuoti su tyrimg atlikusiu zmogumi, bet vis tiek grjizdavo prie ranky su tabletémis.

Pasibaigus tyrimo laikui nebuvo tiksliai parodytas susidoméjimas konkreciai kazkuria tablete.

18
16
14
12

10

Patelés, vnt

1

Bravecto Nexgard Nei viena Abejotina
Pasirinkimas

11 pav. Pateliy pasirinkimy pasiskirstymas

3.1.1 Pateliy patrauklumo testo laiko rezultatai
Vidutinis visy grupiy pateliy pasirinkimo laikas buvo 14,76 + 18,99 sekundés.
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Bravecto grupéje patelés vidutiniSkai pasirinkimui uztruko 15,46+2,15 (p<0,001) sekundés,

greiCiausiai pasirinkta trijy pateliy per 7 + 8,33 sekundes, 1éCiausiai per 34 + 8,33 sekundes (zr. 12 pav.).

Laikas.s

Bravecto
34
o
26
23 24 L
o 20 °
15 ¢ 15 16
o 12 o 9
9 9
74 ¢ 8 s 17
o) ° o ©
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Patelés numeris grupéje

12 pav. Bravecto pasirinkusiy pateliy apsisprendimo laikas sekundémis (SN = 8,3, p<0,001)

NexGard grupéje pasirinkusiy pateliy vidutinis laikas buvo 12,2+4,6 sekundés. Duomenys

statistiSkai nepatikimi (p > 0,05). GreiCiausiai pasirinkusi patelé tai padaré per 4 + 10,35 sekundes, o0

ilgiausiai svars¢iusi patelé uztruko 30 = 10,35 sekundziy (zr. 13 pav.).

Laikas, s

Patelés numeris grupéje

Nexgard
30
O
12
o
$ 7
¢ o 4
o
1 2 3 4 5 6

13 pav. NexGard pasirinkusiy pateliy apsisprendimo laikas sekundémis (SN = 10,35, p>0,05)
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Kalés, kurios pasirinko NexGard vidutiniskai buvo greitesnés 3,27+4,6 sekundés nei Bravecto
pasirinkusiy pateliy grupé. Tiek minimalus, tiek maksimalus laikas irgi buvo trumpesnis NexGard pateliy
grupéje.

3.2 Patiny patrauklumo testo rezultatai

Patinai rinkosi Bravecto 3,8 kartus dazniau nei NexGard santykiu 3,8 su 1 (p < 0,0001) (14 pav.).
IS viso 62,29 proc. patiny rinkosi fluralanero tabletes, 16,23 proc. patiny rinkosi afoksolanero tabletes,
12,90 proc. nesirinko nei vienos, o likusiy 9,68 proc. pasirinkimas buvo abejotinas (zr. 14 pav.).

Nei vienos tabletés nepasirinko 4 patinai, kurie prieglaudoje apgyvendinti neseniai, atitinkamai
pries 3, 4, 5, 9 dienas. Du tablete pauost¢ patinai likusj laikg praleido savo guolyje, like du labiau
domejosi zmogumi nei tabletémis ir likusj tyrimo laika nepriéjo nei prie vienos. Viso tyrimo metu patinai,
kaip ir patelés, nebuvo raginti prieiti.

Abejotinas sprendimas buvo 3 patiny, kurie pauoste abi tabletes taipogi laksté nuo vienos rankos
iki Kkitos, visi bandé kontaktuoti su tyrimg atlikusiu Zmogumi, bet irgi vis tiek grjzdavo prie ranky su

tabletémis. Pasibaigus tyrimo laikui nebuvo tiksliai pasirinkta nei viena konkreti tableté.
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14 pav. Patiny pasirinkimy pasiskirstymas
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3.2.1 Patiny patrauklumo testo laiko rezultatai

Vidutinis patino pasirinkimo laikas buvo 19,33 + 22,78 sekundziy, todél patinams vidutiniskai
reikéjo 4,57 sekundziy daugiau nei pateléms.

Bravecto grupéje patinai pasirinkimui uztruko 6,8+0,87 sekundés (p < 0,001), grei¢iausiai

pasirinkta trijy patiny per 3 + 3,81 sekundes, 1é¢iausiai dviejy patiny per 15 + 3,81 sekundziy (zr.15 pav.)
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15 pav. Bravecto pasirinkusiy patiny apsisprendimo laikas sekundémis (SN = 3,81, p<0,001)
NexGard pasirinkusiy patiny vidutinis laikas buvo 6,8 = 0,8 sekundziy. Duomenys statistiskai

nepatikimi (p > 0,05). Greiciausiai pasirinkes du patinai uztruko po 5 + 1,78 sekundes, o ilgiausias laikas

buvo 9 + 1,78 sekundés (zr. 16 pav.).
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16 pav. NexGard pasirinkusiy patiny apsisprendimo laikas sekundémis (SN = 1,78, p>0,05)

3.3 Patrauklumo testo palyginimas pagal lytis
Dazniausias abiejy ly¢iy Suny pasirinkimas buvo Bravecto tabletés. Bendras santykis Bravecto su
NexGard buvo 3,4 su 1 (p <0,0001). Tarp patiny ir pateliy didZiausias skirtumas buvo tarp nepasirinkusiy
nei vienos tabletés: tokiy patiny buvo 3,09 karto daugiau nei pateliy.
Lyginant patrauklumo testo greitj Bravecto grupéje, patinai vidutiniskai grei¢iau pasirinko 8,58
+ 3,81 sekundémis, minimalus uztrukimo laikas patiny pogrupyje buvo 4 + 3,81sekundém trumpesnis, o
maksimalus 19 + 3,81sekundziy trumpesnis nei pateliy (p < 0,001).
NexGard grupéje patinai pasirinkdavo vidutiniskai 5,4 + 1,78 sekundés greiciau nei patelés.
Minimalus uztrukimo laikas patiny grupéje toks pat kaip ir pateliy, o maksimalus 21 + 1,78 sekundziy
trumpesnis. Vidutinis laikas buvo panasus abiejy grupiy patiny, skyrési tik minimalios ir maksimalios

apsisprendimo ribos. Duomenys statistiSkai nepatikimi (p > 0,05).
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4 REZULTATU APTARIMAS

Atlikus patrauklumo testa Kauno X gyviny prieglaudoje ir iSanalizavus gautus duomenis nustatyta,
kad tiek patinams, tiek pateléms patrauklesnis kvapas buvo fluralanero komercinio vaisto kramtomyjy
tableciy nei tokios pacios formos afoksolanero komercinio vaisto. Tyrimas buvo atliktas vieng karta, kad
buty aiSkus ,,pirmas jspudis“ apie produktus, o parinktas tyrime naudoty Suny skaifius yra
rekomenduotinas pagal EVA ir yra tinkamas statistiniam vertinimui (3). Taciau dél gauty statistiskai
nepatikimy duomeny NexGard, nei vieno vaisto nepasirinkusiy ir abejotino sprendimo grupése,
rekomenduotina istirti didesn¢ populiacija.

Atlikti patrauklumo testa gyviino prieglaudos salygomis yra sudétinga dél didelio Suny skaiciaus
vienoje patalpoje, triuk§mo, vaiks¢iojancio personalo ir vienoje patalpoje gyvenanciy abiejy lyCiy
santykiy. Nei vienos tabletés nepasirink¢ Sunys prieglaudoje nepraleido nei 2 savaiiy, nezinoma
kokiomis saglygomis jie gyveno iki patekdami j prieglauda, nors pazymétina, kad tyrimo dieng nebuvo
per daug bailis, baikstis. Tie Sunys, kurie priklausé Braveto, NexGard ir abejotino sprendimo grupéms
buvo jvairaus biido: tiek aktyviis, smalss, tieck ramesni.

Atsizvelgiant ] tai, kad maziausiai tyrimo grupei priklausé Sunys, kurie nepasirinko nei vienos
tabletés, galima teigti, kad vis dél to abu tiriami vaistai turi Suniui patraukliag sudeétj. Rezultatai rodo, kad
tiek patelés, tiek patinai labiau rinkosi kiaulés kepeny kvapa nei jautienos, taciau pasirinkti Bravecto
uztruko ilgiau nei NexGard abiejose, patiny ir pateliy, grupése. Nors pagal atliktg literatiiros analize
jautienos kvapas turéty biiti patrauklesnis nei kiaulés kepeny, pastargji kvapa sustiprinti galéjo vaisto
sudétyje esantis saldiklis.

Kol kas yra atliktas tik vienas izoksazoliny klasés junginiy gardumo Sunims tyrimas, kuriame
NexGard buvo daZnesnis pasirinkimas nei Bravecto, santykiu 2,56 su 1 (p <0,0001) (1). Misy atliktame
tyrime pranaSuma tur¢jo Bravecto santykiu 3,4 su 1 (p <0,0001). Gautas skirtumas gal¢jo biiti nulemtas
tyrime naudoty skirtingy kategorijy Suny, pirmuoju atveju naudoti ,,laboratoriniai* gyviinai, antruoju —
laikomi prieglaudoje. Atkreiptinas démesys, kad minéta tyrimag atlik¢ mokslininkai buvo arba
darbuotojai, arba pasiras¢ sutart] su NexGard gaminancia bendrove Merial S.A.S. Todél dél galutinio

sprendimo rekomenduotina atlikti daugiau tyrimy su Siais komerciniais vaistais.
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ISVADOS

1. Atlikus pripazinimo testa su Sunimis Kauno X gyviiny prieglaudoje nustatyta, kad tik vaista su
fluralaneru pasirinko 61,82 proc. Suny, o tik su afoksolaneru — 18,18 proc., abejotinas sprendimas buvo
10,91 proc., o nei viena tableté nebuvo patraukli 9,09 proc. Suny.

2. Palyginus firminiy veterinariniy vaisty su fluralaneru ir afoksolaneru patrauklumg nustatyta, kad
tableté su fluralanero veikligja medziaga buvo priimtinesné tiek patinams , tick kaléms santykiu 3,4 su

1(p < 0,0001).

30



10.

LITERATUROS SARASAS

Halos, Carithers, Solanki, Stanford, Gross. Preference of Dogs between Two Commercially
Available Oral Formulations of Ectoparasiticide Containing Isoxazolines, Afoxolaner or
Fluralaner. Open Journal of Veterinary Medicine, Volume 5, 05(02):25-29, January 2015,
25-29, doi: 10.4236/0jvm.2015.52004.

Thombre. Oral Delivery of Medications to Companion Animals: Palatability Considerations.
Advanced Drug Delivery Reviews, Volume 56, Issue 10, 23 June 2004, 1339-1526, doi:
10.1016/j.addr.2004.02.012

Guideline on the Demonstration of Palatability of Veterinary Medicinal Products. Committee
for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP) of the European Medicines Agency.
EMA/CVMP/EWP/206024/2011. 10 July 2014.

German, Cannon, Dye, Booth, Pearson, Reay, Gruffydd-Jones. Oesophageal strictures in cats
associated with doxycycline therapy. Journal of Feline Medicine and Surgery. Vol 7, Issue
1, 2005 Feb;7(1):33-41, doi: 10.1016/j.jfms.2004.04.001

Coles, Dryden, M.W. Insecticide/Acaricide Resistance in Fleas and Ticks Infesting Dogs and
Cats. Parasites and Vectors, 8 , 2014, doi:10.1186/1756-3305-7-8.

Halos, Beugnet, Cardoso, Farkas, Franc, Guillot, Pfister, Wall. Flea Control Failure? Myths
and  Realities.  Trends in  Parasitology, 2014 May;30(5):228-33.  doi:
10.1016/j.pt.2014.02.007.

Beugnet, Franc. Insecticide and Acaricide Molecules and/or Combinations to Prevent Pet
Infestation by Ectoparasites. Trends in Parasitology, 2012 Jul;28(7):267-79. doi:
10.1016/j.pt.2012.04.004.

Drontal Plus (praziquantel/pyrantel pamoate/febantel) Taste Tabs. Bayer DVM [elektroninis
iSteklius]  [zitréta 2019 m. birzelio 4 d.]. Prieiga per interneta:
https://www.bayerdvm.com/products/drontal-plus-praziquantelpyrantel-pamoatefebantel-
taste-tabs/.

Berrada, Telford Ill. Burden of Tick-Borne Infections on American Companion Animals.
Topics in Companion Animal Medicine, 2009 Nov;24(4):175-81. doi: 10.1053/j.tcam.
Aleo, Ross, Becskei, Coscarelli, King, Darling, Lorenz. Palatability Testing of Oral
Chewables in Veterinary Medicine for Dogs. Open Journal of Veterinary Medicine. Vol.8
No.8, August 2018, doi: 10.4236/0jvm.2018.88011, 2165-3356.

31


http://dx.doi.org/10.4236/ojvm.2015.52004
https://doi.org/10.1016/j.addr.2004.02.012
https://doi.org/10.1016%2Fj.jfms.2004.04.001
https://doi.org/10.4236/ojvm.2018.88011

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

Lavanl, Armstrong, Normile, Zhang, Tunceli. Results from a U.S. Dog Owner Survey on
the Treatment Satisfaction and Preference for Fluralaner against Flea and Tick Infestations.
JVet Sci Technol 2017, 8:3, doi: 10.4172/2157-7579.1000439.

Bhadra, A. Bhadra. Preference for meat is not innate in dogs. Journal of Ethology, January
2014, Volume 32, Issue 1, pp 15-22, doi: 10.1007/s10164-013-0388-7.

Bhadra, Bhattacharjee, Paul, Singh, Gade, Shrestha, Bhadra. The meat of the matter: a rule
of thumb for scavenging dogs?, Ethology Ecology & Evolution, 28:4, 2016 427-440, doi:
10.1080/03949370.2015.1114777.

Bravecto Summary of Product Characteristics. European Medicines Agency. [elektroninis
iSteklius]  [zitréta 2019 m. birzelio 4 d.]. Prieiga per interneta:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/vet
erinary/002526/WC500163859.pdf

Nexgard Summary of Product Characteristics. European Medicines Agency. [elektroninis

iSteklius]  [zitréta 2019 m. birzelio 4 d.]. Prieiga per interneta:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/vet
erinary/002729/WC500164067.pdf

Boudreau, White. Dog food flavors. Continuation of Ser. No. 722,1976, 103, Sep. 10.

Ferrell. Preference for sugars and nonnutritive sweeteners in young beagles. Neuroscience

& Biobehavioral Reviews. Volume 8, Issue 2, Summer 1984, Pages 199-203, doi:
10.1016/0149-7634(84)90041-1

Araujo, Studzinski, Larson, Milgram. Comparison of the Cognitive Palatability As-sessment
Protocol and the Two-Pan Test for Use in Assessing Palatability of Two Similar Foods in
Dogs. American Journal of Veterinary Research. November 2004, Vol. 65, No. 11, Pages
1490-1496, doi: 10.2460/ajvr.2004.65.1490

Guaguere, Beugnet. Parasitic Skin Conditions. In: Guaguére, E., Prélaud, P. and Craig, M.,
Eds. A Practical Guide to Canine Dermatology, Kalianxis, Paris, 2008, 179-226.

Wells, Hepper. Directional tracking in the domestic dog, Canis familiaris. Applied Animal
Behaviour Science. Volume 84, Issue 4, 22 December 2003, Pages 297-305, doi:
10.1016/j.applanim.2003.08.009.

Rooney, Bradshaw. Breed and sex differences in the behavioural attributes of specialist

search dogs-a questionnaire survey of trainers and handlers. Applied Animal Behaviour

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/veterinary/002526/WC500163859.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/veterinary/002526/WC500163859.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/veterinary/002729/WC500164067.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Information/veterinary/002729/WC500164067.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/8/2
https://doi.org/10.1016/0149-7634(84)90041-1
https://doi.org/10.2460/ajvr.2004.65.1490
https://doi.org/10.1016/j.applanim.2003.08.009

22.

23.

24,

25.
26.

217.

28.

29.

30.

31.

Science. Volume 86, Issues 1-2, 20 May 2004, Pages 123-135, doi:
10.1016/j.applanim.2003.12.007.

Horowitza, Hechta, Dedrickb. Smelling more or less: Investigating the olfactory experience
of the domestic dog. Learning and Motivation. Volume 44, Issue 4, November 2013, Pages
207-217, doi: 10.1016/j.Imot.2013.02.002.

Payne-Johnson, Maitland, Bullard, Gossellin. Comparative Palatability of Three
Commercial Formulations of Carprofen and One Commercial Formulation of Firocoxib in
Dogs. Revue De Médecine Vétérinaire, 2006, 431-440.

Thombre. Oral Delivery of Medications to Companion Animals Palatability Considerations.
Advanced Drug Delivery Reviews. 56(10):1399-413, 2004, doi: 10.1016/j.addr.2004.02.012.
AFB International. Principles of Pet Food Palatability. AFB International, 2018, St. Charles.
Petry, Fourie, Wolken. Comparison of the Palatability of a New Flavoured Drontal® Plus
Tablet (Drontal® Plus Treat 10 kg) and Milbemax® Chewable Tablets When Presented to
Privately Owned Dogs. Open Jour-nal of Veterinary Medicine, 2014, 163-169, doi:
10.4236/0jvm.2014.48018

Zemirline, Beranger, Gobbi, Cissay. Comparative Palatability of a New Formulation and
Two Commercial Formulations of Benazepril in Dogs. Revue de Médecine Vétérinaire,
2009, 160, 6, 275-281.

Walther, Allan, Roepke, Nuernberger. Safety of Fluralaner Chewable Tablets (Bra-vecto), a
Novel Systemic Antiparasitic Drug, in Dogs after Oral Administration. Parasites and
Vectors, 2014, Article number: 86, 481.

Gassel, Wolf, Noack, Williams, Ilg. The novel isoxazoline ectoparasiticide fluralaner:
Selective inhibition of arthropod y-aminobutyric acid- and L-glutamate-gated chloride
channels and insecticidal/acaricidal activity. Insect Biochem Mol Biol. Volume 45, February
2014, Pages 111-124, doi: 10.1016/j.ibmb.2013.11.009

Ozoe. y-Aminobutyrate- and glutamate-gated chloride channels as targets of insecticides.
Adv Insect Physiol. Volume 44, 2013, Pages 211-286, doi: 10.1016/B978-0-12-394389-
7.00004-1

Williams, Young, Qureshi, Zoller, Heckeroth. Fluralaner, a novel isoxazoline, prevents flea
(Ctenocephalides felis) reproduction in vitro and in a simulated home environment. Parasites
& Vectors. Volume 7, Article number: 275, 2014.

33


https://doi.org/10.1016/j.applanim.2003.12.007
https://doi.org/10.1016/j.lmot.2013.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.addr.2004.02.012
https://www.sciencedirect.com/science/journal/09651748/45/supp/C
https://doi.org/10.1016/j.ibmb.2013.11.009
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00652806/44/supp/C
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394389-7.00004-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394389-7.00004-1

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Williams, Zoller, Roepke, Zschiesche, Heckeroth. Fluralaner activity against life stages of
ticks using Rhipicephalus sanguineus and Ornithodoros moubata IN in vitro contact and
feeding assays. Parasites & Vectors. Volume 8, Article number: 90,2015.

Gassel, Wolf, Noack, Williams, Ilg. The novel isoxazoline ectoparasiticide fluralaner:
Selective inhibition of arthropod y-aminobutyric acid- and I-glutamate-gated chloride
channels and insecticidal/acaricidal activity. Insect Biochemistry and Molecular Biology.
Volume 45, February 2014, Pages 111-124, doi: 10.1016/j.ibmb.2013.11.0009.

Paulauskas, Radzijevskaja, Karveliené, Grigonis, Aleksandravi¢iené, Zamokas, ir Kt.
Detection and molecular characterization of canine babesiosis causative agent Babesia canis
in the naturally infected dog in Lithuania. Veterinary Parasitology, Volume 205, Issues 3—
4, 15 October 2014, Pages 702-706

Taenzler, Liebenberg, Roepke, Heckeroth. Prevention of transmission of Babesia canis by
Dermacentor reticulatus ticks to dogs treated orally with fluralaner chewable tablets
(Bravecto™). Parasites & Vectors. Volume 8, Article number: 305, 2015.

Turberg. Ectoparasiticides: Antagonists and Modulators of Chloride Channels. Bayer
Healthcare AG, Bayer Animal Health GmbH, 2015, Monheim, Germany.

Fourie, Liebenberg, Horak, Taenzler, Heckeroth, Frénais. Efficacy of orally administered
fluralaner (BravectoTM) or topically applied imidacloprid/moxidectin (Advocate®) against
generalized demodicosis in dogs. Parasites & Vectors. Volume 8, Article number: 187, 2015.
Shoop, W.L., Hartline, E.J., Gould, B.R., Waddell, M.E., McDowell, R.G., et. Discovery and
Mode of Action of Afoxolaner, a New Isoxazoline Parasiticide for Dogs. Veterinary
Parasitology, Volume 201, Issues 3-4, 2 April 2014, Pages 179-189, doi:
10.1016/j.vetpar.2014.02.020

Letendre, Huang, Kvaternick, Harriman, Drag, Soll. The Intravenous And Oral
Pharmacokinetics Of Afoxolaner Used As A Monthly Chewable Antiparasitic For Dogs.
Veterinary Parasitology.Volume 201, Issues 3-4, 2 April 2014, Pages 190-197, doi:
10.1016/j.vetpar.2014.02.021.

Beugneta, Liebenbergb, Halosa. Comparative Efficacy Of Two Oral Treatments For Dogs
Containing Either Afoxolaner Or Fluralaner Against Rhipicephalus Sanguineus Sensu Lato
And Dermacentor Reticulatus. Veterinary Parasitology. Volume 209,Issues 1-2, 15 April
2015, Pages 142-145, doi: 10.1016/j.vetpar.2015.02.002

34


https://doi.org/10.1016/j.ibmb.2013.11.009
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03044017/201/3
https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2014.02.020
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03044017
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03044017/201/3
https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2014.02.021
https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2015.02.002

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Beugneta, Liebenbergb, Halosa. Veterinary Parasitology Comparative speed of efficacy
against Ctenocephalides felis of two oral treatments for dogs containing either afoxolaner or
fluralaner. Veterinary Parasitology. Volume 207, Issues 3—4, 30 January 2015, Pages 297-
301, doi: 10.1016/j.vetpar.2014.12.007

Beugnet, Halos, Larsen, Labuschagné, Erasmus, Fourie. The ability of an oral formulation
of afoxolaner to block the transmission of Babesia canis by Dermacentor reticulatus ticks to
dogs. Parasit Vectors. 2014 Jun 23;7:283. doi: 10.1186/1756-3305-7-283.

Halos, Beugnet, Cardoso, Farkas, Franc, Guillot, Pfister, Wall. Flea control failure? Myths
and realities. Trends in Parasitology. Volume 30, Issue 5, May 2014, Pages 228-233, doi:
10.1016/j.pt.2014.02.007.

Lavan, Armstrong, Normile, Zhang, Kunceli. Results from a U.S. Dog Owner Survey on the
Treatment Satisfaction and Preference for Fluralaner against Flea and Tick Infestations. JVet
Sci Technol. 2017, 8:3, doi: 10.4262/2157-7579.1000439.

Thombre. Oral delivery of medications to companion animals: palatability considerations.
Advanced Drug. 56, 2004, 1399-1413, doi: 10.1016/j.addr.2004.02.012.

Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus jsakymas. Dé/ lietuvos bandomyjy
gyviiny naudojimo etikos komisijos prie valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos
sudarymo ir jos darbo reglamento patvirtinimo. 2012 m. Lapkricio 6 d. Nr. B1-870 Vilnius.
[elektroninis iSteklius] [Zitiréta 2019 m. gruodzio 10 d.]. Prieiga per interneta: https://www.e-
tar.It/portal/lt/legal Act/08656c60c41611e9840ec0427c781bac

Beavecto. Merck Animal Health. [elektroninis iSteklius] [ZiGréta 2019 m. birzelio 4 d.].

Prieiga per interneta: https://us.bravecto.com/for-dogs

NexGard. Boehringer Ingelheim. [elektroninis iSteklius] [zitréta 2019 m. birzelio 4 d.].

Prieiga per interneta: https://nexgardfordogs.com/

35


https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2014.12.007
https://www.sciencedirect.com/science/journal/14714922/30/5
https://doi.org/10.1016/j.pt.2014.02.007
https://doi.org/10.1016/j.addr.2004.02.012
https://www.e-tar.lt/portal/lt/legalAct/08656c60c41611e9840ec0427c781bac
https://www.e-tar.lt/portal/lt/legalAct/08656c60c41611e9840ec0427c781bac
https://us.bravecto.com/for-dogs
https://nexgardfordogs.com/

PRIEDAI

1 priedas. Pirminiy tyrimo duomeny registracijos lentelé

Eilés nr. Lytis Bravecto tabl. | NexGard tabl. | Nei viena | Abejotina | Laikas, s
1 patinas - + - - 7
2 patinas - + - - 5
3 patinas + - - - 5
4 patinas - - + - 60
5 patinas - - + - 60
6 patinas - - + - 60
7 patinas - - + - 60
8 patinas + - - - 4
9 patinas + - - - 3
10 patinas - - - + 60
11 patinas + - - - 5
12 patinas + - - - 10
13 patinas + - - - 15
14 patinas + - - - 3
15 patinas - - - + 60
16 patinas - - - + 60
17 patinas + - - - 5
18 patinas + - - - 6
19 patinas + - - - 4
20 patinas + - - - 8

21 patinas + - - - 10
22 patinas + - - - 12
23 patinas + - - - 15
24 patinas + - - - 4
25 patinas + - - - 3
26 patinas + - - - 7
27 patinas + - - - 6
28 patinas + - - - 6
29 patinas - + - - 8
30 patinas - + - - 9
31 patinas - + - - 5
32 patelé + - - - 15
33 patelé + - - - 23
34 patelé + - - - 20
35 patelé + - - - 7
36 patelé + - - - 9
37 patelé + - - - 12
38 patelé + - - - 15
39 patelé + - - - 16
40 patelé - + - - 30
41 patele - + - - 12
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1 priedo tesinys

Eilés nr. Lytis Bravecto tabl. | NexGard tabl. | Nei viena | Abejotina | Laikas,s
42 patelé - + - - 8
43 patelé - + - - 7
44 patelé - + - - 4
45 patelé - - - + 60
46 patelé - - - + 60
47 patelé - - - + 60
48 patelé - - + - 60
49 patelé + - - - 8
50 patelé + - - - 9
51 patelé + - - - 7
52 patelé + - - - 7
53 patelé + - - - 24
54 patelé + - - - 26
55 patelé + - - - 34

+ — teigiamas rezultatas, - — neigiamas rezultatas
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