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DESCRIPCION
Fluralaner para su uso en el tratamiento de la demodicosis
Campo de la invencién

La presente invencidn se refiere a la prevencién o el tratamiento de infestaciones por artrépodos parasitarios en
animales.

Antecedentes de la invencion

Los acaros Demodex spp. son comensales normales de la piel de varios animales que parasitan dentro de las
glandulas sebaceas conectadas a los foliculos pilosos. En caso de que su numero aumente drasticamente, son
capaces de producir una enfermedad conocida como demodicosis o sarna demodéctica.

La demodicosis es una dermatosis parasitaria inflamatoria no contagiosa causada por la superpoblacién de los acaros
foliculares Demodex. La demodicosis puede clasificarse como localizada o generalizada segun la extension de las
lesiones. La demodicosis localizada es una enfermedad benigna y la mayoria de los casos se resuelven
espontdneamente dentro de seis a ocho semanas.

La demodicosis generalizada es una enfermedad grave con lesiones generalizadas que suelen agravarse por
infecciones bacterianas secundarias (piodemodicosis). La pododermatitis acompafante es frecuente. Los perros
pueden tener dolencias sistémicas con linfadenopatia generalizada, letargo y fiebre en caso de pioderma profunda, se
observa furunculosis o celulitis. El diagnéstico no es dificil, ya que raspados profundos de piel o arrancado de pelo
revelan acaros, huevos y larvas en grandes cantidades.

La demodicosis generalizada crénica es una enfermedad cutanea frustrante y dificil de tratar. En perros, que por lo
demés estan sanos, es poco probable que la forma generalizada de la enfermedad se resuelva sin terapia.

Las opciones terapéuticas actualmente disponibles incluyen amitraz, ivermectina, oxima de milbemicina, moxidectina
por via oral y moxidectina por via topica, en la mayoria de los casos, se administra en multiples ocasiones (diaria,
semanal o mensualmente) durante periodos de tres meses 0 més.

Para ser eficaces, estos regimenes de tratamiento requieren un elevado cumplimiento por parte del propietario durante
un largo periodo de tiempo. El cumplimiento por parte del propietario puede ser un factor importante para el éxito del
tratamiento cuando se requieren multiples dosis de un tratamiento repartidas a lo largo de un periodo de tiempo
prolongado para lograr un resultado satisfactorio.

Un problema que se encuentra frecuentemente con el tratamiento de la demodicosis en perros es la incapacidad de
asegurar que un perro esta absolutamente libre de 4caros después del tratamiento y la reinfestacién puede detectarse
meses después de la finalizacién de un tratamiento que inicialmente se consideré exitoso.

Por lo tanto, es deseable proporcionar un método para tratar la infestacién por Demodex spp. y la demodicosis en
animales, especialmente en perros, que controle eficazmente los 4caros y sea conveniente de administrar, y que por
lo que favorezca el cumplimiento por parte del propietario e impida la reinfestacién y la recaida de la enfermedad.

Sumario de la invencién

La presente invencion prevé usar un compuesto de isoxazolina fluralaner o una sal o solvato o N-6xido de la misma
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la demodicosis en perros.

Esta invencién también se dirige al compuesto de isoxazolina como se describe en esta solicitud o a una composicioén
farmacéutica que comprende tal compuesto de isoxazolina para su uso en el tratamiento de la demodicosis
generalizada en perros que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de isoxazolina como se describe en esta
memoria descriptiva, y, en el caso de la formulacién farmacéutica, un portador farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién

Los inventores de la presente invencidn descubrieron que la demodicosis de los perros puede tratarse administrando
una cantidad eficaz de un compuesto de isoxazolina como se describe en la presente solicitud. Se ha descubierto que
una sola administracién de dicho compuesto de isoxazolina producia un efecto miticida completo contra los acaros
Demodex spp. y una gran eficacia contra la demodicosis generalizada en perros.

Como se ha mostrado en los ejemplos, tras la administracién Unica de fluralaner en forma de comprimidos masticables
Bravecto® a perros, el nimero de 4caros en los raspados cutaneos se redujo en un 99,8 % el dia 28 y en un 100 %
los dias 56 y 84 tras la administraciéon. Se encontraron menos acaros de manera significativa estadisticamente (P <
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0,05) los dias 56 y 84 en los perros tratados con Bravecto® en comparacién con los perros que recibieron el tratamiento
anterior con Advocate® (imidacloprid/moxidectina) en tres ocasiones en intervalos de 28 dias.

Los métodos de la técnica anterior para el control de la demodicosis generalizada requieren todos tratamientos
multiples (administracién diaria o muy frecuente) de amitraz o de lactonas macrociclicas tales como la milbemicina
oxima, moxideccién, ivermectina, doramectina o selamectina durante un largo periodo de tiempo.

Estos tratamientos multiples son muy gravosos, ya que es necesario manipularlos con frecuencia, que requieren la
cooperacién del animal tratado, que no es siempre el caso.

Otra desventaja de los métodos de la técnica anterior y motivo del escaso cumplimiento por parte de los propietarios
es el elevado coste asociado a dichos regimenes de tratamiento.

La administracién de los compuestos de la técnica anterior conlleva adicionalmente un alto riesgo de efectos
secundarios de dichos tratamientos, ya que posologias relativamente altas de los compuestos miticidas durante un
periodo de tiempo prolongado dieron como resultado en algunos casos efectos secundarios téxicos graves en los
animales tratados, especialmente para las razas de perros sensibles a la ivermectina, tales como, por ejemplo, los
collies.

Especialmente en la técnica anterior, el tratamiento del bafio con amitraz requeria adicionalmente que el propietario
tomara medidas especiales para evitar el contacto con el compuesto y que el bafio se realizara en un &rea bien
ventilada. Ademds, era necesario recortar el pelaje del perro para que fuera totalmente eficaz.

Sin embargo, en caso de que no se complete el programa de tratamiento necesario, por falta de cumplimiento del
propietario, el riesgo de recaida de la demodicosis es muy elevado. Otra razén del fracaso del tratamiento es que los
compuestos utilizados tenian una eficacia limitada y algunos acaros Demodex sobrevivieron al tratamiento.

Los inventores actuales descubrieron sorprendentemente que tales desventajas de la técnica anterior pueden
impedirse, si se usa un compuesto de isoxazolina como se describe en esta solicitud, especialmente fluralaner.

Por el método de la presente invencién, que requiere la administracién de una dosis eficaz de un compuesto de
isoxazolina de acuerdo con la presente invencién, se evitard un abandono prematuro del tratamiento por parte de los
propietarios.

El compuesto de isoxazolina para su uso en la presente invencién es 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]-2-metil-N-{(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)}-metil]-benzamida (NR CAS 864731-61-3 - USAN
fluralaner).

Los compuestos de isoxazolina y su uso como antiparasitarios se describen, por ejemplo, en la solicitud de patente de
Estados Unidos US 2007/0066617 y las solicitudes de patente internacional WO 2005/085216, WO 2007/079162, WO
2009/002809, WO 2009/024541, WO 2009/003075, WO 2010/070068 y WO 2010/079077.

El método (o uso) de la presente invencién comprende el uso de mezclas racémicas, por ejemplo, cantidades iguales
de los enantiémeros de dichos compuestos de isoxazolina como se han descrito anteriormente. Asimismo, el método
de la presente invencién incluye compuestos de isoxazolina que estédn enriquecidos en comparacién con la mezcla
racémica en un enantibmero de Férmula 1. También se incluyen los enantiémeros esencialmente puros de dichos
compuestos de isoxazolina.

Cuando esta enriquecido enantioméricamente, un enantiémero esta presente en mayores cantidades que el otro y el
grado de enriquecimiento puede definirse por una expresién de exceso enantiomérico ("ee"), que se define como (2x-
[)-100 %, donde x es la fraccién molar del enantibmero dominante en la mezcla (por ejemplo, un ee del 20 %
corresponde a una relacién 60:40 de enantidmeros). Preferentemente, las composiciones para su uso en la presente
invencién tienen al menos un 50 % de exceso enantiomérico; mas preferentemente al menos un 75 % de exceso
enantiomérico; alin més preferentemente al menos un 90 % de exceso enantiomérico; y mucho mas preferentemente
al menos un 94 % de exceso enantiomérico del isémero mas activo. Son de particular interés las realizaciones
enantioméricamente puras del isémero mas activo.

Los compuestos de isoxazolina como se han descrito anteriormente pueden incluir centros quirales adicionales. El
método de la presente invencibn comprende mezclas racémicas, asi como configuraciones estereoscédpicas
enriquecidas y esencialmente puras en estos centros quirales adicionales.

La referencia al compuesto de isoxazolina en la presente memoria descriptiva incluye enantiémeros, sales y solvatos,
asi como N-6xidos de los mismos que se pueden producir mediante métodos convencionales.

Por "que trata" o "tratar" o "tratar" se entiende la aplicacion o administracién de un compuesto o composiciéon a un
animal que tiene una infestacién parasitaria para la erradicacién del parasito o la reduccién del nimero de parasitos,
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que infestan al animal (eliminar los parésitos existentes). El efecto puede ser, por ejemplo, ovicida, larvicida, ninficida
o adulticida o una combinacién de los mismos. El efecto puede manifestarse directamente, es decir, matar a los
parasitos inmediatamente o después de que haya transcurrido alglin tiempo, por ejemplo cuando ocurre la muda, o al
destruir sus huevos, o indirectamente, por ejemplo, reducir el nUmero de huevos puestos y/o la tasa de eclosién.

Una "cantidad eficaz", es la cantidad o nimero de un compuesto de isoxazolina como se ha descrito anteriormente
que se requiere para tratar las infestaciones por Demodex spp. de los perros, es decir, aliviar o reducir el nimero de
parasitos en un perro y/o inhibir el desarrollo de infecciones parasitarias en un perro, en su totalidad o en parte.

Esta cantidad se determina facilmente mediante la observacién o deteccién del nimero de parasitos en el perro tanto
antes como después de administrar un compuesto de isoxazolina como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, el
recuento de parasitos se reduce, después de una primera administracién, del 5 % a aproximadamente el 100 %,
preferentemente mas del 50 %, mas del 70 %, més del 90 %, mas del 95 %, mas del 99 %, especialmente al 100 %.

Preferentemente, la cantidad efectiva da como resultado un curado microscépico, es decir, que no haya acaros
Demodex spp. presentes en los raspados cutédneos profundos de la piel afectada (preferentemente de tres a cinco
raspados de las zonas mas gravemente afectadas), preferentemente en varios momentos.

La cantidad eficaz para el tratamiento de la demodicosis generalizada conduce adicionalmente a la disminucién o
resolucién de los signos clinicos de la demodicosis como se describe en la presente solicitud.

La cantidad normalmente eficaz (posologia) de compuestos de isoxazolina, es de entre 1 mg/kg de peso corporal del
animal tratado y 50 mg/kg de peso corporal, o de 5 mg/kg de peso corporal a 45 mg/kg de peso corporal, o de 10 mg/kg
de peso corporal a 40 mg/kg de peso corporal, o de 20 a 30 mg/kg de peso corporal. En una realizacion, la posologia
eficaz es de 25 mg/kg de peso corporal.

En una realizacién se administra una dosis Unica de una cantidad eficaz del compuesto de isoxazolina a un perro al
que se le ha diagnosticado una demodicosis canina generalizada.

En una realizacién se administran dos dosis de una cantidad eficaz del compuesto de isoxazolina a un perro al que se
le ha diagnosticado una demodicosis canina generalizada.

En una realizacién se administran tres dosis de una cantidad eficaz del compuesto de isoxazolina a un perro al que se
le ha diagnosticado una demodicosis canina generalizada.

Se prefiere la administracion sistémica de los compuestos de isoxazolina. "Administracién sistémica" es una
administracién en un lugar alejado de un lugar en el que reside al menos una parte de los parasitos objetivo. Mediante
la administracién sistémica, al menos una parte del compuesto de isoxazolina llega al parasito objetivo a través del
torrente sanguineo del animal receptor, otros fluidos corporales (fluidos linfaticos), y/o tejidos (por ejemplo, piel o tejido
adiposo). Esto contrasta con la "actividad de contacto”, en la que la superficie del cuerpo del parasito se expone
directamente al compuesto de isoxazolina. Normalmente, el parasito ingiere la isoxazolina administrada por via
sistémica junto con la sangre del animal receptor, otros fluidos corporales y/o tejidos. La administracién sistémica
puede realizarse de varias formas, por ejemplo, por via oral, administracién parenteral o tépica, en donde el compuesto
de isoxazolina se absorbe transdérmicamente.

En algunas realizaciones, el compuesto de isoxazolina se administra sistémicamente por via oral en una forma de
dosificacién unitaria, tal como, por ejemplo, una capsula blanda o dura, una pildora, un polvo, granulos, un comprimido
(p- €j., un comprimido masticable), una pasta, una solucién, una suspensién (acuosa 0 no acuosa), una emulsién
(aceite en agua o agua en aceite), un elixir, un jarabe, un bolo, una maceracién, o a través del pienso o el agua de
bebida del perro receptor. Como alternativa, la administracién oral puede realizarse a través del pienso o del agua de
bebida del perro receptor, p. ej. puede dispersarse intimamente en el pienso habitual del perro receptor, usado como
aderezo superior, o en forma de granulos o liquido que se afiade al pienso terminado.

Una forma de administracién oral es la forma de dosificacién, p. ej. una composicién masticable, tal como un
comprimido masticable. En los documentos WO2013/150052 y WO2013/150055 se describieron ejemplos de
comprimidos masticables que comprenden compuestos de isoxazolina de férmula (l). La composicién de los
comprimidos masticables se divulga en los ejemplos de estos documentos.

En el documento W02013/119442 se describen comprimidos masticables alternativos.
Composiciones veterinarias orales en forma de "comprimido masticable”, a veces se denominan "composiciones
masticables blandas" o "masticable blando", suelen ser cémodos de administrar a determinados perros, y pueden

utilizarse eficazmente para dosificar medicamentos veterinarios a estos animales.

Se pretende que un "comprimido masticable", "masticable blando" o "producto farmacéutico masticable blando"
signifigue una dosis unitaria farmacéutica que es sélida a temperatura ambiente y que tras la administracién oral es
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blanda para masticar por el perro y que es funcionalmente masticable debido a que el producto tiene cierta textura
plastica durante el proceso de masticacidén en la boca. Tales masticables blandos tienen una blandura que es similar
a una pasta de carne molida cocinada. El comprimido masticable o masticable blando comprende un portador y otros
ingredientes no activos.

Como alternativa (o adicionalmente), el compuesto de isoxazolina puede administrarse sistémicamente por via tépica
mediante una formulacién transdérmica (es decir, una formulacién que atraviesa la piel). Como alternativa (o
adicionalmente), la composicién puede administrarse sistémicamente por via tépica a través de la mucosa. Como
alternativa (o adicionalmente), la composicién de isoxazolina puede administrarse sistémicamente por via parenteral,
tal como una inyeccion intramuscular, inyeccidén intravenosa, inyeccién subcutdnea, implante (p. ej., implante
subcutaneo), infusion, bolo, etc.

Los animales pueden recibir un compuesto de isoxazolina como el definido anteriormente una sola vez, dos o tres
veces hasta controlar la infestacién por acaros Demodex y tratar con éxito la demodicosis generalizada. Un tratamiento
proporciona eficacia contra los dcaros Demodex spp. durante al menos 4 semanas, 8 semanas, 12 semanas, 16
semanas, 20 semanas 0 24 semanas.

En general, el compuesto de isoxazolina puede administrarse a todas las especies de perros que tengan infestacion
por Demodex spp. 0 que requieran tratamiento de una demodicosis.

Mediante el uso de los compuestos de isoxazolina como se describen en la presente solicitud pueden evitarse las
desventajas de la técnica anterior, porque seria necesaria una Unica (0 como maximo dos o tres veces, segln el
compuesto de isoxazolina utilizado) administracién del compuesto para conseguir el efecto deseado. La demodicosis
se diagnostica mediante una evaluacién clinica y raspados cutaneos profundos que se analizan al microscopio para
detectar la presencia de 4caros. La demodicosis se considera generalizada cuando se observan cinco o més zonas
de enfermedad localizada, o se observa pododemodicosis en dos 0 mas pies, o cuando esté afectada toda una regién
del cuerpo. La demodicosis también puede clasificarse como de aparicién juvenil (perros de hasta 18 meses de edad),
en la edad adulta (perros generalmente mayores de cuatro afios sin antecedentes de la enfermedad), o crénica
generalizada (enfermedad persistente durante al menos seis meses).

Dependiendo del compuesto de isoxazolina especifico utilizado, la administracién permite inhibir completamente o
destruir los 4caros Demodex spp. presentes en el perro que causan la demodicosis. Preferentemente, la curacién
microscopica, es decir, raspados cutaneos mdltiples sin ningln dcaro Demodex (huevos, larvas, ninfas y adultos) se
obtiene mediante la administracién del compuesto de isoxazolina. Preferentemente solo es necesaria una
administracién para la curacién microscépica.

La administracién del compuesto de isoxazolina, p. ej. fluralaner, es capaz de reducir los signos clinicos de la
demodicosis, y preferentemente al menos uno de los signos dermatoldgicos, p. ej. las lesiones cutaneas, tal como
eritema, cilindros, pustulas, escamas y costras, exudacion, ulceracién y caida del cabello hasta que la alopecia se
reduce significativamente en comparacién con la situacién antes del tratamiento o sin él.

La administracién del compuesto de isoxazolina, p. ej. fluralaner, es capaz de curar junto con una terapia sintomética
(p. €j. antibidticos o antisépticos) el aspecto de sintomas sistémicos tales como linfadenopatia generalizada, letargo y
fiebre.

El tratamiento de la demodicosis generalizada canina requiere en la mayoria de los casos un tratamiento
complementario. Ademas de la terapia miticida eficaz por los compuestos de isoxazolina de acuerdo con la presente
invencidn, el tratamiento de la infeccion cutanea bacteriana concomitante, los paréasitos internos y las enfermedades
sistémicas subyacentes existentes podrian llevarse a cabo para el éxito del tratamiento.

El compuesto de isoxazolina como se describe en esta solicitud puede usarse concomitantemente con antibiéticos
adecuados para controlar la infeccidén cutdnea bacteriana secundaria pioderma que suele asociarse con la
demodicosis generalizada. La pioderma superficial puede tratarse con antibiéticos orales o tépicos. En determinados
casos, el tratamiento tépico con peréxido de benzoilo 0 champus a base de clorhexidina sera util para controlar las
infecciones bacterianas secundarias.

Ejemplo

Eficacia de fluralaner administrado por via oral (como comprimidos masticables Bravecto® 13,64 % de fluralaner) en
comparacién con la aplicacion tépica de Advocate® (10 % de imidacloprid/2,5 % de moxidectina) contra la demodicosis
generalizada en perros.

Métodos

Configuraciéon del estudio



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3018 234 T3

El estudio se disefié como un estudio de eficacia de grupo paralelo, con enmascaramiento, aleatorizado, controlado,
positivo y en un solo centro. Bravecto® administrado como comprimidos masticables en una sola ocasion fue el
producto de prueba y Advocate®, administrado tres veces a intervalos de 28 dias (segun la etiqueta del producto) se
incluyé como control positivo.

El sistema de prueba era el perro individual. Perros con signos clinicos de demodicosis generalizada, p. ej. eritema,
caida del pelo, comedones, cilindros foliculares y costras, se inscribieron en el estudio, con el consentimiento de sus
propietarios, y se devolvieron a sus propietarios al finalizar la fase animal.

Los perros incluidos en el estudio eran en su mayoria mestizos y de ambos sexos, de més de 12 meses, pesaban
entre 3,5y 13,7 kg, y salvo signos clinicos de demodicosis generalizada, los perros estaban sanos y, en la medida de
lo posible, no habian sido tratados con glucocorticoides ni con ningln producto con efecto acaricida durante al menos
12 semanas antes de la inclusién. Los requisitos adicionales para la inclusidén fueron que los raspados profundos de
piel realizados antes del tratamiento tenian que ser positivos para acaros Demodex spp.

Se incluyeron en el estudio dieciséis perros (7 machos y 9 hembras), clasificados dentro de cada sexo en orden
descendente segun el recuento individual de &caros antes del tratamiento, y se distribuyeron en dos grupos iguales.
Cada perro fue alojado individualmente durante la duracion del estudio en un recinto interior/exterior, sin contacto entre
animales, y se administré una vez al dia siguiendo las recomendaciones del fabricante del alimento. Se disponia de
agua potable municipal ad libitum.

Cada perro se aclimaté a las condiciones de alojamiento y mantenimiento durante al menos 14 dias antes del
tratamiento. Como medida de precaucién, todos los perros fueron tratados por via subcutdnea con un antibiético
(cefovecina), apropiado para el tratamiento de pioderma en los dias -14, -1, 13 y 27. De manera adicional, en los dias
-14 y 27, se tomaron biopsias profundas de piel de cada perro tras sedacién. Las biopsias indicaron que la pioderma
exudativa estaba presente en dos perros de cada grupo en el Dia -14 y que habia desaparecido en el Dia 27. La
dermatitis crénica, la acantosis epidérmica y la hiperqueratosis estaban presentes y sin cambios en todos los perros
en ambas ocasiones. No se observaron células inflamatorias ni bacterias en las biopsias del dia 27 y se suspendié la
terapia antimicrobiana. Un veterinario examiné clinicamente a cada perro dos veces durante la aclimatacién (dia -14
y dia -1) y los dias 27/28, 56 y 84 después del tratamiento.

Los perros se pesaron en una bascula electrénica calibrada y verificada los dias -2, 13, 27, 41, 55, 69 y 84 para calcular
la dosis del tratamiento, para usar sedantes para raspados de piel y para documentar el peso corporal durante el
periodo de estudio. A lo largo de todo el periodo de estudio se realizaron diariamente observaciones generales de
salud.

Tratamiento

El Dia O, los perros de un grupo fueron tratados una vez por via oral con comprimidos masticables Bravecto®, en
funcién del peso corporal individual del perro, para alcanzar una dosis minima de 25 mg/kg de peso corporal y una
eficacia durante las 12 semanas siguientes al tratamiento. Los comprimidos masticables se administraron 20 (x 10)
minutos después de ofrecer el alimento, colocandolos en la parte posterior de la cavidad oral, sobre la lengua, para
iniciar la deglucién.

También el dia 0, se administré por via topica Advocate® disponible en el mercado al otro grupo de perros (controles
positivos) de acuerdo con la etiqueta del producto. Debido a la duracion de eficacia de 28 dias de Advocate®, se volvié
a tratar a estos perros los dias 28 y 56. Con el perro en posicién de pie, se separ6 el pelaje hasta que la piel quedd
visible y se administré el Advocate® directamente sobre la piel.

Ambos grupos tratados fueron observados antes del tratamiento y de nuevo cada hora durante cuatro horas después
del tratamiento del tltimo animal, para posibles efectos adversos. El personal que realizé las observaciones posteriores
al tratamiento fue enmascarado con respecto al tratamiento.

Evaluaciones de acaros

Se realizaron raspados cutaneos profundos (~ 4 cm?) de cinco puntos de cada perro los dias -4, 28, 56 y 84 y se
examinaron con un estereomicroscopio para detectar la presencia de acaros Demodex spp. Se realizaron raspados
de piel de los perros tratados con Advocate® el dia 28 y el dia 56, antes de aplicar el segundo o tercer tratamiento,
respectivamente. En cada examen posterior se rasparon las mismas zonas y/o zonas de nuevas lesiones.

Los signos clinicos y la extension de las lesiones demodécticas de cada perro se evaluaron los dias en que se
realizaron los raspados cutaneos y se registraron en un formulario normalizado. Se evaluaron los siguientes
parametros y se esbozaron en una silueta (lado izquierdo y derecho) para cada perro: zonas del cuerpo que presentan
eritema; zonas del cuerpo cubiertas por cilindros, escamas y costras; zonas del cuerpo con alopecia (1 = ligero
debilitamiento del cabello; 2 = alopecia llamativa; 3 = sin pelo). Fotografias en color que ilustran la extensién de las
lesiones y su resolucién, se tomaron de cada perro el dia -4 y posteriormente a intervalos aproximadamente mensuales
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hasta el dia 84 después del tratamiento. Se realizé una evaluacién semicuantitativa del recrecimiento del pelo,
comparando el pelo antes y después de las 12 semanas de duracion del estudio.

Evaluacién de la eficacia

La variable principal de evaluacién en el estudio fue la disminucién del nUmero de acaros contados en los raspados
de piel (acaros inmaduros y adultos vivos combinados) tras el tratamiento.

La eficacia se calculé utilizando medios geométricos con la férmula de Abbott:
Eficacia (%) = (Mpre — Mpost)/Mpre x 100

siendo Mpre el nUmero medio de recuentos de acaros antes del tratamiento y Mpost el nimero medio de recuentos
de 4caros después del tratamiento.

De manera adicional, los grupos se compararon mediante un ANOVA (procedimiento Proc GLM en SAS) con un efecto
del tratamiento tras una transformacién logaritmica de los datos de los acaros (recuento + 1).

Un perro tratado con Advocate® fue retirado del estudio el dia 59 debido a un linfoma maligno. Los resultados
correspondientes a este perro hasta el dia 56, antes de su exclusién del estudio el dia 59, han sido incluidos con los
de los otros perros del grupo tratado con Advocate®.

Resultados

No se observé en ningln perro ningln acontecimiento adverso que se considerara relacionado con el tratamiento oral
con comprimidos masticables Bravecto® ni con el tratamiento tépico con Advocate®.

El tratamiento con comprimidos masticables Bravecto® dio como resultado una reduccion del nimero medio de acaros
presentes en los raspados cutaneos del 99,8 % el dia 28, y del 100 % los dias 56 y 84 después del tratamiento. El
tratamiento con Advocate® dio como resultado una reduccion del nimero medio de acaros presentes en los raspados
cutaneos del 98,0 % el dia 28, del 96,4 % el dia 56 y del 94,7 % el dia 84. Se encontré6 un nimero de 4caros
estadisticamente significativo (P < 0,05) en los perros tratados con Bravecto® en comparacion con los perros tratados
con Advocate® (Tabla 1).

Tabla 1: Reducciones geométricas medias de los recuentos de dcaros Demodex spp. en perros tratados una vez por
via oral con Bravecto® o por via tépica en tres ocasiones en intervalos de 28 dias con Advocate®

Dias de estudio Grupos de estudio Bravecto® Advocate® valor de p
4 Numero medio® de acaros (n) 447 0 509,4/478,6 Nac
Intervalo de recuento (n) 41-1740 79-2724
Numero medio® de acaros (n) 0,8 10,0
28 Intervalo de recuento (n) 0-14 0-496
Efectividad (%) 99,8 98,0 0,0917
Numero medio® de acaros (n) 0,0 18,5
56 Intervalo de recuento (n) Na° 0-115
Efectividad (%) 100,0 96,4 <0,0001
Numero medio® de acaros (n) 0,0 25,6
84 Intervalo de recuento (n) Na° 0-286
Efectividad (%) 100,0 94,7 0,0020
@ Media geométrica
b Recuentos de acaros calculados sin un perro, al que se le practico la eutanasia el dia 59
¢ No aplicable

La prevalencia de manchas eritematosas en los perros tratados una vez por via oral con comprimidos masticables
Bravecto® se redujo desde el 62,5 % de los perros el dia -4 antes del tratamiento hasta el 12,5 % de los perros 12

semanas después del inicio del tratamiento.

La prevalencia de las costras, cilindros o escamas se redujo desde el 100 % antes del tratamiento hasta el 12,5 % 12

semanas después del inicio del tratamiento.

En comparacién, la prevalencia de manchas eritematosas en perros tratados tres veces con un intervalo de 28 dias
con Advocate® se redujo del 87,5 % al 0 % y la prevalencia de costras, cilindros y escamas se redujo del 100 % al
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42,9 % (Tabla 2).

Tabla 2. Reduccidn de la prevalencia de cambios dermatolégicos en perros con demodicosis generalizada tras el
tratamiento con Bravecto® o Advocate®

Bravecto®: prevalencia de las lesiones los dias antes y después del tratamiento? (niimero de perros/niimero de

perros por grupo)

Sintoma clinico Dia -4 Dia 28 Dia 56 Dia 84
Manchas eritematosas 62,5 % (5/8) 37,5 % (3/8) 12,5 % (1/8) 12,5 % (1/8)
Costras, cilindros o escamas 100 % (8/8) 62,5 % (5/8) 62,5 % (5/8) 12,5 % (1/8)

Advocate®: prevalencia de las lesiones en los dias anteriores y posteriores al tratamiento inicial® (nimero de
perros/nimero de perros por grupo)

Sintoma clinico Dia -4 Dia 28 Dia 56 Dia 84
Manchas eritematosas 87,5 % (7/8) 50 % (4/8) 0 % (0/8) 0 % (0/7)°
Costras, cilindros o escamas 100 % (8/8) 100 % (8/8) 37,5 % (3/8) 42,9 % (3/7)°

@ Los perros fueron tratados una vez por via oral el dia 0

b Los perros recibieron tratamiento topico el dia 0, el dia 28 y de nuevo el dia 56. Se realizaron evaluaciones
cutédneas antes del tratamiento.

¢ Recuentos de 4caros calculados sin un perro, al que se le practicé la eutanasia el dia 59.

En la Tabla 3 se resume el recrecimiento del vello en comparacién con la proporcidén de la superficie corporal cubierta
por pelo antes del tratamiento. En los dias 56 y 84 tras el inicio del tratamiento, el recrecimiento del pelo en la mayoria
de los perros de ambos grupos superd en un 90 % al de la evaluacién previa al tratamiento.

10 Tabla 3. Recrecimiento del pelo en perros con sarna demodéctica generalizada tras el tratamiento con Bravecto® o

Advocate®

Puntuacién de recrecimiento del pelo: frecuencia de aparicién
Dia de Bravecto®? (niimero de perros/niimero de Advocate®® (niimero de perros/nlimero de
estudio perros por grupo) perros por grupo)

1 (0-50 %) 2 (50-90 %) 3 (>90 %) 1 (0-50 %) 2 (50-90 %) 3 (>90 %)
28 3/8 1/8 4/8 6/8 1/8 1/8
56 0/8 1/8 7/8 0/8 1/8 7/8
84 0/8 1/8 7/8 0/7¢ 1/7° 6/7°
@ Los perros fueron tratados una vez por via oral el dia 0
b Los perros recibieron tratamiento topico el dia 0, el dia 28 y de nuevo el dia 56. Se realizaron evaluaciones
cutédneas antes del tratamiento.
¢ Recuentos de 4caros calculados sin un perro, al que se le practicé la eutanasia el dia 59.

El peso corporal de cada perro aumentd de forma similar en ambos grupos durante el periodo de estudio.
15  Conclusiones

La administracién oral Unica de comprimidos masticables Bravecto® (13,64 % de fluralaner) es muy eficaz contra la
demodicosis generalizada, sin acaros detectables a los 56 y 84 dias del tratamiento. En comparacion, Advocate®(10 %
de imidacloprid/2,5 % de moxidectina) administrado tres veces a intervalos de 28 dias, es también muy eficaz contra

20 la demodicosis generalizada, pero la mayoria de los perros seguian albergando acaros en todos los momentos de
evaluacién. Ambos tratamientos dieron como resultado una notable reduccion de las lesiones cutaneas y un aumento
del crecimiento del pelo 12 semanas después del tratamiento inicial.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de isoxazolina en donde el compuesto de isoxazolina es fluralaner o una sal o un solvato o un N-
6xido del mismo, para su uso en el tratamiento de la demodicosis generalizada en un mamifero, en donde el mamifero
es un perro.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de isoxazolina se administra
al mamifero por via oral.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de isoxazolina se administra
al mamifero por via tépica.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de isoxazolina se administra
al mamifero por via parenteral por inyeccién.
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