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｜はじめ に

ブラベクト⑧錠は､1回の投与で3カ月効果が持

続する新しい世代のノミ･マダニ駆除薬であ

成分であるイソキサゾリン系のフルララネル

は､日産化学工業株式会社により開発･合成

された有効性および安全性の高い化合物であ

|ブラベクト③錠の

美味しく嗜好性の高いチュアブルタイプ
………･{;身体のすみずみまで確実に3カ月間効果を発揮します。

回I毎月のスボットオン投与の煩わしさを解消
．．……#･従来のノミ･マダニ駆除薬の懸念をブラベクト⑧錠が解決します。

ノミ･マダニに､3カ月間効果を発揮
：、

飼い主やペット､動物病院にとっても
3カ月に1回の投与は大きなメリット1回の投与は大きなメリットカ
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ブラベクト⑨錠の有効性
くノミに対する効果〉・・・・・・・・・・・・・・・・・

〈マダニに対する効果>・・・・・・・・・・・・・・・・

ブラベクト⑨錠の安全性・・・・・・・・・・・・・

参考文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

添付文書・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

る｡ブラベクト⑧錠はチュアブルタイプの経口投

与剤であることから、速やかに全身に広がり効

果を発揮する｡また､3カ月に1回の投与により

投薬コンブライァンスの向上が期待され､年

間を通した外部寄生虫の駆除プロトコールに

も貢献できる製剤である。
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有効成分の概要

一 般 名 称
化 学 名
| U P A E

C A S 番 号
分 子 式
相 対 分 子 質 量
性 状
構 造 式

フルララネル(Flu ra laner)

(±) -4- [5- (3,5-dichloropheny[) -5- (trifluoromethyI)-4,
5-dihydroisoxazol-3-yl] -2-methyl-/V-
[2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroethylamino)ethyl] benzamide
864731-61-3

[22H17d2F6N303

5 56.29

白～淡黄色の粉末

O

J LN
H

NノーcFョ
H

CH3    0

フルララネル（ラセミ体）

ブラベクト⑧錠の主剤であるフルララネルは､日産化学工業株式会社によって合成
されたイソキサゾリン系化合物である｡フルララネルはフィプロニルやエチプロール
などのフェニルピラゾール系化合物と同じフェニル五員複素環式化合物に分類され
るが五員環の芳香性の有無に相違がみられる｡また､フェニルピラゾール系化合物
において､2，6-ジクロロー4-トリフルオロメチル基が作用発現の本質であるとされて
いるが､フルララネルは3及び5位に塩素が位置し、また、比較的長鎖の側鎖を有して
いる。
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作用機序

G A B A
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ニューロン(神経細胞）

■GABA作動性塩素イオンチャネル

GABAが塩素イオンﾁｬﾈﾙの結合部
位に結合するとチャネルが開口し､塩
素イオン(C|-)が細胞内に流入する。

▽
神経細胞の興奮を抑制する。

フルララネルが塩素イオンチャネルの結合部
位に結合するとチャネルは開口されず〈塩素イ
オン(C|-)の細胞内への流入は起こらない。

-

神経細胞の過度の興奮が起こる。

※図はイメージ図です

外

内
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／

BR細医c7O．
／

フルララネルはγ-アミノ酪酸(gamma-aminobutyric acid:GABA)作動性塩
素イオンチャネルのアンタゴニストに分類され､節足動物のGABA作動性塩素イオ
ンチャネルに作用し､塩素イオンの神経細胞流入を阻害する｡その結果､抑制が効か
なくなり､過度の興奮を起こすことでノミ及びマダニを死亡させる。しかし､ラット由

来のGABA作動性塩素イオンチャネルは阻害しないことが示されていることから､節
足動物に選択的に作用するとされる。

また、フルララネルは節足動物のグルタミン酸作動性塩素イオンチャネル

Lrglutamate-gated chloride channe1s(GluCIs)にも作用し､同様にノミ及びマ
ダニを死亡させる｡同様の作用をもつ化合物としてフェニルピラゾール系化合物の
フィプロニルがあるが、フルララネルのGABA及びグルタミン酸受容体への結合部位
は、フイプロニルとは異なると報告されている。

ノミ・マダニの神経伝達を阻害して
殺虫活性を発揮する
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薬物動態等の情報

ブラベクト⑧錠は用量設定試験の結果25 mg/kgの用量で経口投与することによ
り､ノミおよびマダニに対してそれぞれ3カ月間有効であることが確認された。

3カ月間効果持続の根拠3）

フルララネルはノミに対する95％致死濃度が20n9/m L､マダニに対しては
90ng/m Lと極めて低い濃度で効果を発揮する。
ブラベクト⑧錠は用量設定試験の結果､25mg/kgの用量で経口投与することによ

り､ノミおよびマダニに対して84日間(3カ月間)以上にわたり有効な血漿中濃度を
維持することが確認されている｡また､国内臨床試験においても､フルララネル25～
56mg/kgの用量で経口投与したところ、ノミ･マダニに対する駆除効果が3カ月以
上維持することが確認された。

■フルララネルを25mg/kgで犬に投与した際の血漿中濃度の推移
3,200

3,000

2.800

2,600

2,400

2‘200

2,000

;  ',800
関↑,600
度 1,400

(ng/mL)
1．200

1.000

800

600

400

200

0

皿I- ノミ･マダニに対する
LC95*を3カ月持続

ノミに対するLC95* : 20ng/m
マダニに対するLC95* : 90ng/m

*LC95 : 9 5%致死濃

- - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - … - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - なーー=ニーーニ三二二二二
，， I        l        l        l        l        l        l        l        l        l        l

0  10  20  30  40  50  60  70  80  90  100 110 120 130 140 150 160
投与後経過日数

フルララネルのノミに対するLC95は20ng/m L、マダニに対するLC95は
90ng/mLということが知られている｡フルララネルの血漿中濃度は3カ月に渡り､ノ
ミ･マダニのLC95以上であることが確認されている。
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犬における薬物動態3）

フルララネルを25mg/kgで単回経口投与した場合の薬物動態

最高血中濃度到達時間(Tm ax)

最高血中濃度(Cmax)

血中濃度-時間曲線下面積(AUC)

｜半減期(T 1/b)

犬における分布･代謝･排泄3）

|分布｜ﾌﾙﾗﾗﾈﾙは経口投与後､脂肪組織､肝臓皮膚腎臓､筋肉被毛に分
布した。

|代謝｜ﾗﾂﾄﾏｳｽ､犬および猫の肝ﾐｸﾛｿー ﾑを用いた代謝安定性試験に
おいて90%以上のフルララネルが未変化体として検出されたことより代
謝経路への影響は低いと考えられる。

|排泄｜未変化体として90%以上が糞便中に排泄(尿排泄:0.001 %未満）
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剤型および用法用量

ブラベクト⑧錠は1錠当たりフルララネルとして1 12.5mg､250mg､500mg、
1 000mgを含有するフレーバー錠である｡本剤は犬に25 mg/kgの用量で1回経口
投与することにより、ノミ及びマダニを3カ月間駆除する｡各製剤規格における犬の
体重範囲を以下の通り設定した。

|有効成分(フルララネル)の｜
I I 製 剤 の 重 量含有量1 1

1） ○○mgは1錠中のフルララネル含量（表示量）を示す

アレルギー物質に関する情報

本剤は犬に対して優れた嗜好性をもたらすためにポークフレーバー(加水分解豚
肝臓および醸造酵母由来)を使用しているため､添加剤の主なアレルギー物質として
は豚肝臓由来物質(加水分解)および酵母が考えられる。
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ブラベクト＠錠のノミに対する有効性

間の有効性の根拠

<ノミに対する有効性確認試験>3）

試験方法および結果

無投薬対照群8頭およびブラベクト⑧錠投与群8頭の計16頭の犬を用いて行った。

投与群には0日目にブラベクト③錠を25mg/kgとなるように投与し､投与2日前､投与
後28日､56日､84日、112日および142日後に未吸血のネコノミ80匹を犬に吸血さ

せ48時間後にノミ数を計測した｡その結果､投与後86日目(3カ月)までは1 00%の
駆除効果を示した｡その後も試験期間終了の144日目まで有効性が確認された。
なお､本試験に関し､ブラベクト⑧錠投与に関する有害事象は認められていない。

繍毒傭 帰 偏 儒 傭
8 4 日 目 1 1 2 日 目

■ ■ _ - y ̅ -

函 曲 函 曲 曲 函
■ネコノミに対するブラベクト⑧錠の用臺設定試験

1 00% _      1 00%      1 00%        99%        97%
＊＊11‘ ＝＝＝|‘ ｜一='’ 極言i 瀞 il；H
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30          58          86      1"T¥      Tm
（3カ月目）

投与後日数

’ 11 投 与 群 無 投 薬 対 照 群
l犬 ( ビ ー グ ル 種 ） 8 頭 8 頭

一一一一一一一一一一一＝一号一一一・一一F菩一筆二-一・一一・一・＝ー.←=一一一=一一一=一一一一一一一一一三一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一』----畳一・一一三一一’一一一ーヨーーーーー̅一一一一再一一一一一一一一一̅二

投 与 量 2 5 m g / k g
’

’

’

一 ー 一 一 一 一 ̅ 一 一 ー 一 一 一 一 一 ー 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ・ 一 一 可 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ー ̅ ̅ 一 一 一 宇 一 一 壷 一 ・ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ̅ ̅ 一 一 ー

投 与 回 数 1 回
I -__________二二

試 験 期 間 投 与 後 1 4 4 日 間 ( 5 カ 月 間 ）

菫逼萎互菫亘二,亜臺壺葺壁五通頚唾亜亘涯津誠匝霊垂:-
評 価 時 間 ネ コ ノ ミ 人 工 寄 生 後 4 8 時 間

142日目

3 カ 月

2日前 0日目

］
。-'
二’
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] - -

一

P

28日目

1 00%

56日目
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I

､雷
1日前 0日目

効果の発現時間

<ノミに対する速攻駆除効果発現試験〉
ブラベクト⑧錠のノミに対する速攻性を評価するために2つの試験を行った。
[試験1］駆除効果発現時間(onset time)
[試験2］駆除効果速度(speed of efficacy)

試験方法および結果

無投薬対照群24頭およびブラベクト⑨錠投与群24頭の計48頭の犬を用いて行っ

た(ビーグルおよび雑種)｡投与群にはブラベクト⑧錠を25mg/kgとなるよう投与し、
投与前日に未吸血のネコノミ100匹を寄生させた｡その後､O5時間､1時間､2時間、
4時間後にノミ数を計測した｡その結果､投与1時間後から効果を発揮し､2時間後
には367％の駆除効果を示し､4時間後には88％の駆除効果を示した。

卜 … 蕊 馳 ■

函 函 歯 函
■ノミに対する効果発現時間

投 与 群 l 無 投 薬 対 照 群

' 2 4 頭 ’ 2 4 頭
犬(ビーグル＋雑種）一-----------------------------------------』-------------------------------（各評価時間群に6頭ずつ用いるので計48頭）

年 齢 6 カ 月 齢 以 上
体 重 8 9 ～ 1 8 . 8 k g

̅.̅-̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅--̅̅̅一̅̅̅̅̅̅̅̅̅-̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅一̅̅̅̅一̅̅̅̅1-̅ー̅̅̅̅一̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅一
投 与 量 2 5 m g / k g -_｣______________一___三三_一

I

投 与 回 数 1 回 i- - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - ｣ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . _ _ _ -

試 験 期 間 投 与 後 4 時 間
ネ コ ノ ミ 人 工 寄 生 日 投 与 前 日 ( ネ コ ノ ミ 1 0 0 匹 寄 生 ）

評価時間ネコノミ 人工寄生後0 . 5時間 ､ 1時間 ､ 2時間 ､ 4時間

4 時 間

88．0%

0 . 5 時間 1時間 2時間
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試験方法および結果

無投薬対照群24頭およびブラベクト⑧錠投与群24頭の計48頭の犬を用いて行っ
た(ビーグルおよび雑種)｡投与群にはブラベクト⑧錠を25mg/kgとなるよう投与し、
投与2日前､投与後28日､56日および84日に未吸血のネコノミを80匹寄生させた。
寄生後､4，8，12および24時間後にノミ数を計測した｡その結果､投与日は4時間後
に80.5%の駆除効果を示し､8時間後には99.4%､12時間後には1 00%の効果を
示した｡投与4週間後では､ノミの寄生後4時間で968％､8時間で1 00%の駆除効
果が確認された｡投与8週後においてもノミの寄生8時間後には1 00%の効果が確
認され､投与12週後にはノミの寄生後8時間で98％､24時間後には1 00%の駆除
効果が確認された。

零傭
1 1
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一

■ノミに対する効果速度試験
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| 投 与 群 ｜ 無 投 薬 対 照 群
r

2 4 頭 2 4 頭
犬(ビーグル十雑種)  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -L- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

（各評価時間群に6頭ずつ用いるので計48頭）

年 齢 6 カ 月 齢 以 上

体 重 8 9 ～ 1 8 8 k g
'一一ー.一一一一一一'一一一一一一一一一.一一一̅一̅一̅-一一一一̅-．-一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一.一一一一一一一一一一一一一一一一一戸一・一一一一一一一一可一一・一一一一・一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

投 与 量 2 5 m g / k g l ｜

'一一再一一一一一一一一‘一一----------------,一一一一一一一一一←→一一一一一一__竺一一一一一=一一一=---------------------J__一一一一一一___一一一一一------一一一‘一-一一-一一一一----.-一一一一一一一一一.

投 与 回 数 1 回
一 一 一 . 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 . 一 一 一 . 一 一 一 一 一 . 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 . 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ゴ ー 一 一 一 一 一 一 一 壷 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

試 験 期 間 投 与 後 8 4 日 間 ( 3 カ 月 間 ）

投与2日前､投与後28日､56日､84日
ネコノミ人工寄生日

※ネコノミは各80匹寄生させた。

評 価 時 間 ネ コ ノ ミ 人 工 寄 生 後 4 時 間 ､ 8 時 間 ､ 1 2 時 間 ､ 2 4 時 間

これら2つの試験結果より､ブラベクト⑧錠は投与1時間後にはノミの駆除を開始
し､8～24時間後には98～1 00%の駆除効果を発揮することが確認された。
なお､本試験に関し､ブラベクト⑧錠投与に関する有害事象は認められていない。

ノミの産卵開始は吸血後24時間以降と
言われています｡8)24時間以内に成ノミを駆
除することで､ノミのライフサイクルを遮断し、
環境におけるノミの清浄化が期待できます。
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IIﾝﾐの産卵抑制効果，
|試̅験方法および結果

無投薬対照群6頭およびブラベクト⑧錠投与群6頭の計12頭の犬を用いて行った。
投与群にはブラベクト⑧錠を体重に合わせて1錠、フルララネルとして2 5～

56mg/kgとなるように投与し､投与2日前､投与後28日､56日､84日､91日､98日、
105日、112日および120日に未吸血のネコノミを200匹寄生させ､48時間後に成
ノミの寄生数とノミ卵数を計測した｡その結果､成ノミに関しては､投与後122日目
まで1 00%の駆除率を示した｡ノミの産卵に関しては､初回の人工寄生後に､ブラベ
クト⑧錠を投与してから48時間後には999％の抑制効果が認められ､それ以降はす
べて1 00%の抑制効果が認められた。

なお､本試験に関し､ブラベクト⑧錠投与に関する菫篤な有害事象は認められてい
ない。

ネコノミ人工寄生日

評価時間

■ノミの産卵抑制効果試験
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ブラベクト③錠のマダニに対する有効性

P

I 3カ月間の有効性の根拠

<マダニに対する有効性確認試験>3）

|試験方法および結果

無投薬対照群6頭およびブラベクト⑨錠投与群6頭の計12頭の犬を用いて行った。
投与群には0日目にブラベクト⑧錠を25mg/kgとなるように投与し､投与2日前､投
与後28日､56日､84日および112日に未吸血のフタトゲチマダニの成虫25匹を犬
に吸血させ､投与後48時間後に生きたマダニの寄生数を計測した｡その結果､投与
後86日目(3カ月)までは1 00%の駆除効果を示した｡その後も試験期間終了の114
日目まで有効性が確認された。

なお､本試験に関し､ブラベクト⑧錠投与に関する有害事象は認められていない。

犠 繊 む む

ノ

虚 函 曲 函 函
■フタトゲチマダニに対するブラベクト⑭錠の用量設定試験
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犬(ビーグル種）

投与量

投与回数

試験期間

フタトゲチマダニ
人工寄生日

評価時間

l

投 与 群 ｜ 無 投 薬 対 照 群
i

6 頭 ’ 6 頭
- - - - … - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - ' - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

’ 2 5 m g / k gl                                                         l一一ーー．̅一一一一一一一̅令一一一一一一一両一一一̅̅ 一一一一一.̅ ̅̅ ーーー̅一一一一一一一一一,̅ 一一_一一'一三一一'一一一一=一一L一一一一一一一一一一一三一一一一̅̅ 一一一一一一一一一一一一一一一一
I

1回 1

11投与後114日間(4カ月間）
投与2日前、投与後28日 ､ 5 6日 ､ 8 4日、11 2日

※フタトゲチマダニは各25匹寄生させた。

フ タ ト ゲ チ マ ダ ニ 人 工 寄 生 後 4 8 時 間
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マ

l1効果の発現時間
<マダニに対する効果発現速度試験>6）

試験方法および結果

無投薬対照群24頭およびブラベクト⑧錠投与群24頭の計48頭の犬を用いて行っ

た(ビーグル)｡投与群にはブラベクト⑧錠を25mg/kgとなるよう投与し､投与2日前、
投与後28日､56日および84日に未吸血のメスのヒツジマダニ（次OO℃s〃b"7"s )を
50匹寄生させた｡その後4時間､8時間、12時間および24時間後に生きたマダニの
寄生数を計測した｡その結果､投与日は4時間後に896％の駆除効果を示し､12時
間後には1 00%の駆除効果を示した｡続く第4週目､8週目および12週目においても、
12時間後の駆除率はほぼ1 00%であり､マダニに対する有効性は持続した。
なお､本試験に関し､ブラベクト⑧錠投与に関する有害事象は認められていない。
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■マダニに対する効果発現試験
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投 与 群 ｜ 無 投 薬 対 照 群
0

1
2 4 頭 ’ 2 4 頭

犬(ビーグル種）
（各評価時間群に6頭ずつ用いるので計48頭）

年 齢 7 歳 以 下

体 重 9 3 ～ 1 9 . 9 k g
̅̅̅̅̅̅.̅̅̅̅.̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅.̅̅....̅一̅-一̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅ー̅一̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅｢̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅.̅-

投 与 量 2 5 m g / k g
I

I

I

| | 投 与 回 数 1 回1

1

試 験 期 間 投 与 後 8 4 日 間 ( 3 カ 月 間 ）

ヒッジマダニ 投与2日前､投与後28日､56日､84日
人 工 寄 生 日 ※ ヒ ツ ジ マ ダ ニ は 各 5 0 匹 寄 生 さ せ た 。

評 価 時 間 ヒ ツ ジ マダニ 人 工 寄 生 後 4 時 間 ､ 8 時 間 ､ 1 2 時 間 ､ 2 4 時 間

マダニによる病原体の伝播は24～48時
間以降と言われています｡9)48時間以内にで
きるだけ速くマダニを駆除することで､マダニ
媒介性感染症を防ぐことができます。
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ブラベクト＠錠の安全性

ブラベクト⑧錠は以下の項目に関して安全性が確認されている。

1 一 般 毒 性 4 国 内 野 外 臨 床 試 験 に お け る 有 害 事 象
2 繁 殖 安 全 性 5 . M D R ] 遺 伝 子 欠 損 型 コ リ ー 橦 に お ける 安 全 性
3子犬における安全性6ブラベクト⑧錠の投与者に対するリスク評価

フルララネルの毒性試験結果一覧
以下に記す毒性試験を実施した結果､安全上の問題は特に認められなかった。

投 与 経 路 ｜ 算 出 項 目

ラット(ず'･旱）

ラット(早）

染色体異常

皮 膚 刺 激 性

眼刺激性

皮 膚 感 作 性

ウサギ(J･旱）

ウサギ(ず'･旱）

モルモット(3 )

皮層刺激性なL

眼刺激性なし

非皮虐感作性物質

試験名

急性毒性
(単回投与）

亜 急 性 毒 性
(28日間反復投与）

慢性毒性
(90日間反復投与）

催奇形性
（器官形成期反復投与）

繁 殖 安 全 性
1

1

(56日間隔3回投与）｜犬(c伊早）

経口

経口

経口

無致死量|    2000mg/kgl

NOAEL  I  1000mg/kg/B

i  8mg/kg/日
｜F一一一一一一．一一一一一．＝一一一一一一．＝ー．＝．＝ー

NOAEL  I  400mg/kg/B

｜ 影響なし
N､A、 I

｢ ̅ ̅弓一一一一一一一一一一一一一一

1 68mg/kg

滴 下

陰 性

成 績

N O E L

マ ウ ス 経口 N A 陰性

復ﾘ帛変異

i サル モ ネラ
1

1|I
｢ ̅ ー 一 一 . - - ． - - . ̅ - - - 一 一 一 一 一 一 -
’

’

’

1 大 腸 菌

｜ 非代謝活性化 Ill

lヒト末梢リンパ球細胞|---------------･･-------1  NA
I 代謝活性化 ｜｜II

I

I

L - 一 一 _ = 一 一 一 一 一 一 一 ・ -

’'
- - - - - - - - - - - - - - ｣ - - - - _ _ _ _ _ _ - - - -

'

'---一一一一一一L-------

｜ 非代謝活性化 ’'1

|マウスリンパ踵細胞 |----------------------I  NA

一一一一一一一一一一一一一一一一一一口一一一一一〒一一

代 謝 活 性 化

皮内 ･接触

N A

- Z

P

／
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LD50: 50%致死量; NOEL;無影響量; NOAEL:無毒性量, N.A:該当せず; ND.:決定できず

接触 N A

N , A

③

|生

P

1 性般 毒

種

｜ラット(3．早） ｜経口
I

P

I

I

I

lr一一一一一一一一一一一一一一・一一一 I
I

I

l

l I
I

-̅̅̅̅̅1̅̅̅̅̅̅̅̅-

｜ラット(3･､)          |経皮

’17
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'2繁殖安全性ﾖ’
ブラベクト⑧錠が繁殖に与える影響の有無を確認するために犬を用いた以下の試

験を行った。

試験方法および結果

ブラベクト⑧錠をフルララネルとして1 68mg/kg(最大用量56mg/kgの3倍量)を
8週間隔で計3回以上経口投与した｡試験群は、無投薬対照群のオス､メス各10頭、
投与群のオスメス各10頭の計40頭とした｡投与は、オスについては交配の約8週
前､メスにおいては交配の4週前から開始した｡結果として､精子評価､交配成績､出
産成績にブラベクト⑧錠投与による影響を反映するような所見は認められなかった。
産子犬においても同様にブラベクト⑧錠投与による影響を反映するような所見は認
められなかった｡以上のことからブラベクト⑧錠を交配供試する犬に投与した時の忍
容性は良好であると考えられた。
※ただし、国内臨床試験において繁殖に用いる犬､妊娠中あるいは授乳中の犬は含まれておらず､国内での安全性が確認さ
れていないため、添付文書には慎重に投与することと明記している。

| 評 価 項 目

親犬 ｜一般臨床観察､血液検査､精子検亘至曹亟逼幽趣圓註繩王記蓬塞）
｜歩行障害鱒へﾙﾆﾇ途中死亡など産 子 犬

I

評 価 項 目 対 照 群 ( n = 9 ) 1

1

|受胎率|          100%±Oi
'

’
一 一 = 一 一 一 一 一 引 , = - - - - - - ． 一

出 産 率 1 0 0 % ± 0 i
I

̅ 一 一 一 一 一 一 一 可 一 一 一 一 一 一 一 三

妊 娠 期 間 6 0 日 ± 4 日
''
’

-----.-,一一一一一一一一一一一-一ﾏｰｰｰ一一一一一一一一一一一一一一一.一一一一一一一._一ﾏｰｰ』←一一一一一-一

死 産 率 2 ％ ’
一 一 一 一 一 一 一 一 函 1 - - - - 一 一 一 一

｜

出 産 時 同 腹 子 数 5 6 匹 ± 2 7 匹 1

1

gWAvtcr｡|B“"｡’′
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3．子犬における安全性ヨ）

臨床上の最大用量(フルララネル5 6mg/kg)を基準量として､子犬に対して5倍量
までを投与した。

犬(ビーグル種)､投与時日齢:54～62日齢､投与1日前体重:196～3.58kg
I                                         I

群 ｜動物数 ｜ 投与経路 ｜ 投与量 ｜ 投与回数I                                             I
l i I I

118(雌雄同数)｜無投与 |  Omg/kg  l    O
I

l-̅̅̅̅̅̅̅-̅̅̅̅̅̅̅ー器一̅̅̅̅̅̅̅̅̅…̅̅--̅̅̅ﾄｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰｰr̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅̅r̅.̅̅̅̅̅･̅̅̅̅̅--̅̅̅･̅.̅-
2 18(雌雄同数）’ 経口 |  56mg/kg  l 3(8週間隔）

’

’

'

’

’

一 一 一 一 一 一 _ 壷 _ ＝ - - - - - - - L 一 一 一 一 一 _ ー _ _ 一 一 一 一 一 一 一 一 - - . - L 一 一 - - - - - - - - ＝ ＝ 一 一 一 - - . - - . - - - - - - - - - . - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 . - - - - - - - - - - - - 一 一

318(雌雄同数)｜ 経口 | 1 68mg/kg l 3 (8週間隔）
1 1

1 1

一 一 一 一 - = - = 一 一 一 一 一 一 一 - ﾄ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ﾄ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ ｰ 裾 一 一 一 一 一 一 一 一 百 一 一 一 一 一 一 - 一 一 = ト ー ー 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 - -

4 1 8 (雌雄同数） I 経口 | 2 8 0mg / k g l 3 ( 8週間隔）
1 1 1

本剤の適用は犬であり､感受性の高いと考えられる若齢犬(8週齢)を供試し
た｡なお､1回目投与時の体重はおよそ2.7kgであった。

被験動物の8週齢時から8週間隔で合計3回､2，3及び4群に対してフルララ
ネルとして56，168及び280mg/kgとなるように錠剤単位でブラベクト錠を
経口投与した(餌と同時投与)。

ブラベクト⑧錠の最大用量(フルララネル56mg/kg)を基準量として､8週齢の子
犬に対し5倍量(280mg/kg)を8週間隔で3回投与した結果､投与に関する有害事
象は認められなかった。

4．国内野外臨床試験における有害事象3）

2012年から201 3年にかけて国内25施設においてブラベクト⑧錠(25mg/kg)を
116頭の犬に投与した結果､投与に関連する有害事象は認められなかった。
x有害事象報告は本投与との因果関係の有無に関わらず投与後3カ月の間に認められた有害事象を全て含む。

2012年4月～2013年4月

2 5 施 設

116頭(雄68頭､雌48頭）

O3～140歳(平均50歳）

22～430kg (平均62kg)

動 物 種

群 分

選定理由

P

P

一 匹
’

創，
被験動物

投与方法

B RA/mO"
／

1 0
1 ノ
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5 . MDR1遺伝子欠損型コリー種における安全性7）

遺伝子学的検査によりMDR 1這伝子欠損が確認されたコリー犬16頭を用いて、

無投薬対照群およびブラベクト⑧錠投与群(各8頭)に分け試験を行った｡投与群は、
臨床最大用量である56mg/kgの3倍量となる1 68mg/kgを投与し､その後28B
間観察を行った。

その結果、神経毒性を示す症状またはブラベクト⑧錠の投与に関係すると考えら
れる他の有害事象は認められなかった。
以上の結果から､ブラベクト⑧錠のMDR1遺伝子欠損型のコリー犬に対する忍容

性は良好であると考えられた。

投与群 1

1

1
1

ラ フ コ ー テ ッ ド コ リ ー 8 頭 ’

’

’

一一一一一一一一一一一.一.一一一一._一一一一一一一一一一三一一一一 ,一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一＝-----一一一一一一一一-し一一.一一一一一一一一一一→一一

年 齢 1 7 ～ 4 . 0 歳 ( 平 均 1 9 歳 ）
体 重 1 6 ～ 2 7 k g ( 平 均 2 2 k g )

一 一 一 一 一 一 一 一 ＝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ・ ̅ ー マ ー I

I

1 68mg/kg I

I

投与量 （最大用量56mg/kgの3倍量)l
1

i

投 与 回 数 ’ 回 ，I

試 験 期 間 投 与 後 2 8 日 間

6．ブラベクト③錠の投与者に対するリスク評価

【皮虐曝露】
体重60kgの人がブラベクト⑧錠を犬に与えた場合の想定される皮虐への最大曝露量

はO] 5mg/kgと算出されるが､フルララネルの亜急性毒性(ラット､28日間､経皮)ではそ
の無毒性壼が1 000mg/kgであることから、想定される01 5mg/kgの曝露量は極めて
小さいと考えられる｡なお、フルララネルに皮虐刺激性や眼刺激性は認められていない。
【経口曝露】
仮に小児が誤って食べた場合､その経口曝露量は933mg/kgと算出される｡一

方、!'曼性毒性試験(ラット､90日間､経口)の無毒性室(NOAEL)は400mg/kg/ B
であり､この値は90日間の連続投与での試験成續であることから､本剤に含まれる
フルララネルの人への安全性は十分に担保されるものと考えられる。

皮膚曝露

015%' (皮層）

1 000(亜急性毒性･経皮･28日間）

無投薬対照群

8 頭

小児経口曝露1

I

1

i
l

I 933※2(経口）
1

- 1 ̅ - - ̅ ̅ ̅ ̅ - ̅ ̅ ̅ - - ̅ - - - - - . ̅ - - ̅ ̅ ̅ ̅ ̅ ̅ ̅ - - ̅ - - - - ̅ ̅ ̅ ̅ - ｰ - - -

1    400(慢性毒性･経口･90日間）

※1ブラベクト㈲錠1400mg (現在日本における販売なし）の表面（厚さ0.1mmで削り取った場合）のフルララネルが、
人(体重60kg)の皮層に接触した場合の曝露量

※2小児（3～4歳、想定体重1 5kg)がブラベクト㈹錠1 400mgを偶発的に摂食した場合の曝露量

ノ
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<参考文献のご紹介〉
株式会社インターベットは国内はじめ海外も含めた学術支援体制をもとに､臨
床に有用なブラベクト＠錠に関する情報をご提供しております。
■文献検索サイト

http ://www･pa rasitesa ndvectors･com/search/resu lts?terms=bravecto
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ブﾃﾊ<不錠112.5 mg
ブｱﾊ<不錠250 mg

ブラベクト⑧錠の主剤であるフルララネルは、合成イソキサゾリン系化合物である。
フルララネルはアミノ酪酸（GABA）作動性塩素イオンチャネルのアンタゴニストに

分類され、節足動物のGABA作動性塩素イオンチャネルに作用し、塩素イオンの神経細
胞流入を阻害する。その結果、抑制が効かなくなり、過度の興奮を起こすことでノミ及び
マ ダ ニ を 死 亡 さ せ る 。

｜ ブラベクト⑭錠1000mg

効能又は効果
犬に寄生するノミ及びﾏグﾆの駆除

- 用 法 及 び 用 量

体重1kgあたりフルララネル25mgを基準量とし､体重別には下記のとおり犬に本剤
を1錠経口投与（投与前後に少量の餌を与えること）又は混餌投与する。
なお、体重40kgを超える犬には、体重1kgあたりフルララネル25mgを基準量とし、

錠剤を組み合わせて投与すること｡

一 使 用 上 の 注 意
【一般的注意】

（1）本剤は効能・効果において定められた目的にのみ使用すること。
（2）本剤は定められた用法・用量を厳守すること。
(3)本剤は獣医師の指導の下で使用すること。

【使用者に対する注意】
（1）誤って本剤を飲み込んだ場合は、直ちに医師の診察を受けること。
（2）本剤を取り扱う時に、飲食又は喫煙をしないこと。
（3）本剤の投与後は石けんで手をよく洗うこと。また、本剤は皮膚から吸収されるので

皮膚に付着した場合は直ちに水洗いすること。

【犬に対する注意】
1 制 限 事 項
（1）本剤の投与前には健康状態について検査し、使用の可否を決めること。
（2）本剤は8週齢未満の子犬又は体重2kg未満の犬には投与しないこと。
（3）フルララネル又は添加剤にアレルギーのある犬には投与しないこと。本剤には添加

剤としてフレーバー（豚肝臓及び醸造酵母由来）、トウモロコシデンプン、パモ酸二
ナトリウム水和物及びダイズ油などを含む。

（4）繁殖に用いる犬、妊娠中あるいは授乳中の犬に対しては、国内で実施した臨床試験
の症例に含まれておらず安全性が確認されていないため､慎重に投与すること｡

2 副 作 用
（1）副作用が認められた場合には､速やかに獣医師の診察を受けること｡
（2）本剤の投与により、ときに消化器症状（下痢、嘔吐、食欲不振又は流延）がみられ

る こ と が あ る 。

（3）本剤投与により、-部の動物でAST、ALT等の増加が認められることがある。

3 相 互 作 用
（1）本剤は血漿蛋白結合率が高い薬剤であり、蛋白結合率の高い他の薬剤と併用する

と血漿中の蛋白との結合において競合し、本剤又は競合する薬剤の血漿中遊離型
濃度が変化し、それぞれの薬剤の有効性又は安全性に影響するおそれがあるの
で、併用する際は十分に注意すること。なお、蛋白結合率の高い薬剤としては、非
ステロイド系抗炎症剤、ループ利尿剤や炭酸脱水素酵素阻害剤、-部のACE阻害
剤 及 び 抗 凝 固 剤 等 が あ る ｡

4 適 用 上 の 注 意
（1）本剤は1回投与すると通常約3か月間新規のノミ及びマダニを駆除することができる。
（2）本剤を反復投与する場合は12週間に1回を超えないようにすること。ただし、本剤の

投与後約3か月以内に体重がおよそ2倍となるような成長期の犬に反復投与する場合
には、寄生ﾘｽｸを考慮して8週間に1回を超えないようにすること｡

（3）複数飼育の場合は、再寄生を最小限にするため、全頭に投与することが望ましい。
（4）本剤投与後6時間以内に嘔吐して本剤を完全又は-部を排出した場合は、本剤を再投

与すること。

【取扱い上の注意】
（1）使用済みの容器は、地方公共団体条例等に従い処分すること。
（2）本剤は家庭排水、河川、湖沼、海等に廃棄しないこと。また、環境や水系を汚染し

ないように注意し、地方公共団体条例等に従い処分すること。

【保管上の注意】

（1）小児の手の届かないところに保管すること。
（2）本剤の保管は直射日光、高温及び多湿を避けること。
（3）誤用を避け、品質を保持するため、他の容器に入れかえないこと
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使用期限
個装箱及びラベルに表示

【成分及び分量】

プﾃﾊ〈奉錠500 mg
ブ赤本錠1000 mg
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売 名 有 効 成 分 （ 1 錠 中 ）

ブ ラ ベ ク I 碇 1 1 2 ． 5 m g フル ラ ラ ネ ル 1 1 2 ． 5 m g

ブ ラ ベ ク ’ 淀 2 5 0 m g フ ル ラ ラ ネ ル 2 5 0 m g

ブ ラ ベ ク I 碇 5 0 0 m g フ ル ラ ラ ネ ル 5 0 0 m q

フ ル ラ ラ ネ ル 1 0 0 0 m q

体 重 投 与 量 （ 錠 数 ）

ブラベクト郡錠
112．5mg

ブラベクトな錠
2 5 0 m g

ブラベクト屈錠
5 0 0 m g

ブラベクトハ錠
1 0 0 0 m g

2kg以上
4.5kgまで

1
j唖』晒埼 議爵繍繍嬢

4.5kgを超え
10kgまで 蝋灘織鶴騨 1 総騨離鵬 鱗撫,､灘

10kgを超え
2 0 k gまで 鑿鑿 鳶謹鶯 1

-
20kgを超え
4 0 k q ま で 灘 鱗
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お問い合わせ先及び好料請求先

株式会社インターベット
〒1 02-B667東京都千代用Iヌ九段北1-13-12
TEL O3-6272-OB6O FAX O3-6238-90BD

製造販売元（輸入発売元）

株式会社インターベット
茨城県かすみがうら市深谷 1 1 0 3
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