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Resumen

Antecedentes: Lotilaner (Credelio™, Elanco) es una isoxazolina nueva que provee una rapida
velocidad para eliminar pulgas y garrapatas, la cual se sostiene por al menos un mes después de la
administracion oral en perros. La seguridad de las tabletas masticables saborizadas de lotilaner fue
investigada en un estudio aleatorizado, ciego con disefio de grupo-paralelo en cachorros Beagle,
comenzando a las 8 semanas de edad. Lotilaner fue administrado oralmente una vez al mes por mas
de ocho meses a una, tres y cinco veces el nivel superior del rango de la dosis recomendada (de 20 a
43 mg/kg).

Metodos: El objetivo de este estudio fue para determinar la seguridad de las tabletas masticables
saborizadas de lotilaner en perros sanos cuando se administraron mensualmente en un periodo
extendido de tiempo al nivel de dosis mas elevado recomendado, i.e. 1x y a dosis elevadas, i.e. 3x y
5x. Aleatoriamente se dividieron en cuatro grupos dieciséis cachorros machos y 16 hembras sanos
de 8 semanas de edad, pesando ~1.5 a 3.0 kg, a recibir lotilaner al nivel de dosis de 43 mg/kg (1x),
129 mg/kg (3%), 0 215 mg/kg (5%) en ocho ocasiones — cada cuatro semanas en ocho meses. El
grupo control se le dio una dosis simulada. Los perros del estudio fueron alimentados 30 minutos
antes del tratamiento. La evaluacion de seguridad se baso en las observaciones de salud general, las

observaciones clinicas detalladas, los examenes fisico/neuroldgicos, incluyendo exadmenes
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oftalmologicos y evaluaciones de patologia clinica (hematologia, quimica clinica y urinanalisis),
consumo de alimento y agua, peso corporal, farmacocinética en sangre colectada, exdmenes
macroscopicos y microscopicos.

Resultados: Las concentraciones de sangre de lotilaner confirmaron una exposicion sistémica de
todos los perros del estudio con excepcion del grupo control. Lotilaner no indujo ningun efecto
relacionado con el tratamiento sobre el peso corporal, el consumo de alimento, los exdmenes
oftalmoscopico, fisico/neurolégico y electrocardiografico. Para la patologia clinica, no se notaron
cambios en relacion con el tratamiento. No hubo cambios relacionados con el tratamiento en los
examenes macroscopicos. Después de los examenes microscopicos, se registraron hallazgos
menores en los rifiones sin relevancia toxicoldgica. Los cambios en los tejidos reproductivos se
atribuyeron a la edad peri-pubertad y al crecimiento de los animales.

Conclusiones: Lotilaner fue bien tolerado en cachorros sanos a las 8 semanas de edad cuando se
administro una ves al mes en ocho ocasiones durante ocho meses a la dosis mas elevada
recomendada y a una sobredosis de tres a cinco veces mas.
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Antecedentes

Lotilaner es una isoxazolina nueva que recientemente ha sido aprobada para su uso en perros para
una eliminacion rapida y sostenida de las infestaciones de pulgas y garrapatas. Se ha demostrado
que los miembros de la clase de las isoxazolinas matan insectos y &caros interfiriendo con la
neurotransmision neuromuscular y central nerviosa a través de la unién a los receptores que activan
las compuertas de los ligandos de los canales de cloro (acido y-aminobutirico — y canales de cloro
con compuerta de glutamato) [1-3]. La seguridad de estos compuestos en mamiferos se debe a su
selectividad significativa para las neuronas que estan presentes a través de los sistemas nervioso
central y neuromuscular de los insectos [3].

Lotilaner (Credelio™) formulado como una tableta masticable saborizada administrada a
perros recientemente alimentados se absorbe rapidamente, logrando un pico de concentracion en
sangre al cabo de dos horas después del tratamiento [4]. Lotilaner tiene una vida media de
aproximadamente 30 dias, de tal forma que los niveles insecticida y acaricida en sangre se sostienen
por al menos un mes después del tratamiento [4]. Los estudios de laboratorio han indicado que

lotilaner serd un farmaco valioso para los veterinarios y los propietarios de los perros para el manejo



de las infestaciones de pulgas y garrapatas, pero antes de que se recomiende el uso a gran escala, era
importante demostrar la seguridad en la poblacion canina blanco después de administraciones
repetidas del nivel de dosis mas elevado recomendado [5-7].

Se inicid un estudio de Seguridad en el Animal Blanco con el objetivo de evaluar la
seguridad de las tabletas masticables saborizadas de lotilaner en ocho perros Beagle de ocho
semanas de edad cuando se administraron las tabletas oralmente, una vez cada cuatro semanas
durante ocho meses. El nivel de dosis (minimo) recomendado al mes de lotilaner es de 20 mg/kg.
Puesto que las tabletas se recomiendan para una banda de peso, el rango del nivel de dosis es de 20—
43 mg/kg para ser administrado una vez al mes oralmente. Los tratamientos del estudio fueron
dirigidos para lograr multiplos de uno (1x; 43 mg/kg), de tres (3x; 129 mg/kg) y cinco veces (5x;
215 mg/kg) el nivel superior de la banda de dosis.

Meétodos

Este estudio aleatorizado, controlado y ciego fue conducido con referencia a las guias para evaluar
la seguridad en el animal blanco de nuevos farmacéuticos [VICH Guia 43, y para reconocer los
estandares del aseguramiento de la calidad (Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos (FDA) Regulaciones de Buenas Practicas de Laboratorio (GLP), Codigo 21 de Regulaciones
Federales (CFR) Parte 58 y la Organizacion para la Cooperacién y Desarrollo Econémico (OECD)
Series en los Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio y Monitoreo del Cumplimiento,
Ntmero 13)] [8-10]. El estudio fue revisado y aprobado por el sitio del Comité Etico y el Comité
Institucional del Cuidado y Uso Animal de la compafiia patrocinadora. Este manuscrito fue
preparado en cumplimiento con la Lista de Guias ARRIVE para experimentos en animales in vivo
[11].

Manejo animal

Treinta y dos de cuarenta perros Beagle de ocho semanas de edad (16 machos y 16 hembras,
pesando de 1.6 kg a 3.0 kg y de 1.5 kg a 2.1 kg, respectivamente) fueron seleccionados y
aclimatizados al ambiente controlado interior durante dos semanas previas a la coleccion de datos en
la linea base. Los animales no habian sido involucrados previamente en ningln otro estudio
experimental. Comenzando en el Dia -1 y para la duracion del estudio hasta el final de la fase en-

vida, los perros fueron alojados individualmente en jaulas mdviles de acero inoxidable con pisos



cubiertos de plastico. Hubo alimento seco (Lab Diet® Certified Canine Diet #5007, PMI Nutrition
International, Inc.) y alimento humedo (Eukanuba Performance diet) disponible ad libitum para
todos los animales desde su llegada hasta que tuvieron 10 semanas de edad, con excepcién de
periodos limitados previos a la administracion. Durante estos periodos limitados, los perros fueron
ayunados durante seis a 12 horas y luego 30 minutos antes de la administracion. Durante estos
periodos limitados, los perros fueron ayunados durante seis a 12 horas y luego 30 minutos previos al
tratamiento. En los dias de tratamiento, a todos los animales se les ofrecieron 60 a 80 g de alimento
enlatado (Hill’s Science Diet A/D o Purina Veterinary Diet DM) junto con la racion de la dieta
himeda de Eukanuba (Dia 1, solamente) y la dieta seca Lab Diet® dentro de los 30 minutos previos
a la dosificacion. En el Dia 141, la dieta enlatada de Hill’s Science Diet A/D se reemplazo para lo
que quedaba del estudio con la dieta de Purina Veterinary Diet DM. El agua de bebida estuvo

disponible ad libitum.

Aleatorizacién, cegado y tratamiento
Cada animal fue ubicado aleatoriamente en el Dia -1 a uno de los grupos de tratamiento basado en la
distribucion homogénea del peso corporal y criterio de sexo (4 machos y 4 hembras por grupo)
(Tabla 1). Los cuatro grupos fueron: Grupo 1: Perros en el control no tratado (dosis-simulada con 5
ml de agua de la llave); Grupo 2: Perros tratados con tabletas masticables saborizadas a un nivel de
dosis blanco de 43 mg/kg (1x); Grupo 3: Tabletas masticables saborizadas de lotilaner a un nivel de
dosis objetivo de 129 mg/kg (3%); Grupo 4: Tabletas masticables saborizadas de lotilaner a un nivel
de dosis objetivo de 215 mg/kg (5x%).

Todo el personal involucrado en el registro de los datos del animal estaban ciegos a las
ubicaciones del grupo de tratamiento y no se involucraron en la administracion de los tratamientos.

La evaluacion histopatoldgica se condujo de manera no ciega.

Administracion del articulo de prueba

Para este estudio de seguridad, el extreme superior del rango de dosis se selecciond para la
dosificacion de 1x, i.e. 43 mg/kg. Las dosis para cada perro se calcularon a partir del peso corporal
medido en la linea base en la fase de aclimatizacion, y durante la fase experimental. Las tabletas se
proporcionaron (tabletas de tamafio comercial, no marcadas) con cantidades de lotilaner de 56.25,
112.5, 225 y 450 mg. Se administraron una o varias tabletas para lograr la dosis individual objetivo
lo més cerca posible. Como se ha demostrado el alimento aumenta la absorcién de lotilaner, por lo

que los perros se alimentaron dentro de los 30 minutos previos a cada dosificacion [4].



Comenzando en el Dia 0, se administraron las tabletas per os una vez cada cuatro semanas
durante ocho meses (Dias 1, 29, 57, 85, 113, 141, 169 y 197). Una pequefia cantidad de agua se
administraba y se revisaba la boca para asegurar que las tabletas habian sido tragadas. Se simulo el

tratamiento en los animales control con 5 ml de agua de la llave.

Observaciones de salud general
Un técnico en animales reviso y registré la salud general de todos los perros dos veces al dia,
generalmente con seis horas de diferencia. Las observaciones evaluadas incluyeron morbilidad,

mortalidad, lesiones y la disponibilidad de agua y alimento.

Observaciones clinicas detalladas, exadmenes oftalmoscépicos y electrocardiograficos

Un examen clinico detallado de cada perro se llevo a cabo en los Dias -15, -4, -1, luego a las 8 horas
(x1 hora) post-dosis en cada dia de dosificacion, y una vez a la semana de ahi en adelante, y hasta el
Dia 225. Las observaciones incluyeron, mas no se limitaron a, la evaluacion de la piel, el pelaje, los
0jos, las orejas, la nariz, la cavidad oral, el torax, el abdomen, los genitales externos, los miembros y
patas, signos respiratorios y circulatorios, efectos autondémicos tales como la salivacion y los efectos
del Sistema nervioso incluyendo temblores, convulsiones, reactividad al manejo y comportamiento
inusual.

Los registros electrocardiograficos (ECG) se completaron en el Dia -8, y en los Dias 59, 143,
199y 222. Los trazos del ECG de cada animal fueron examinados por un cardiélogo veterinario
certificado para determinar las siguientes variables: frecuencia cardiaca, intervalo R-R, intervalo P-
R, intervalos Q-T, duracion QRS. El intervalo QT corregido (QTc) se calcul6 usando un
procedimiento publicado [12].

En los Dias -6, 99 y 211, se llevaron a cabo los examenes oftalmoscopicos.

Pesos corporales y consumo de alimento
Los pesos corporales para todos los animales se midieron durante la fase de aclimatizacion y al
menos una vez a la semana durante el estudio. EI consumo de alimento (alimento seco y himedo) se

midid y se registrd diariamente.

Examenes fisico/neuroldgicos
Los examenes fisico y neurologicos completos se condujeron en los Dias -7, 5, 35, 63, 91, 119, 147,

175, 203 y 224. Las evaluaciones de toxicidad y salud incluyen la condicion general y el



comportamiento, ocular general sin oftalmoscopio; examen tegumentario; musculoesquelético;
gastrointestinal; temperatura corporal; cardiovascular y respiratorio incluyendo la evaluacion por
auscultacion; y examen del sistema reproductor; linfatico, urinario y nervioso. La evaluacion
neuroldgica incluyo la observacion de nistagmus, respuesta pupilar, impulso extensor (tono

muscular), reflejo para enderezarse, reflejo de sobresalto, propiocepcién y movimiento ambulatorio.

Patologia clinica

Las muestras de sangre para la determinacion de hematologia, quimica clinica y las variables de
coagulacion se colectaron en todos los animales en la pre-prueba Dia -6 (dia -9 para uriandlisis), y a
los Dias 8, 29, 36, 57, 64, 85, 92, 113, 120, 141, 148, 169, 176, 197, 204 y 223. Las muestras de
orina se colectaron usando charolas de acero colocadas abajo de las jaulas por al menos unas 16
horas. Se llevé a cabo el urinandlisis (morfoldgico, microscopico y bioquimico). El perfil de
hematologia incluye: eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, media de la hemoglobina corpuscular,
media de la concentracidén de hemoglobina corpuscular (calculada), conteo de leucocitos (total y
diferencial), los diferenciales de leucocitos (conteo absoluto), conteo de plaquetas y reticulocitos
absoluto. El perfil de la quimica clinica incluye: la fosfatasa alcalina, bilirrubina total (con
bilirrubina directa si la bilirrubina total excede a 1 mg/dl), la aspartato aminotransferasa, la alanina
aminotransferasa, gama glutamil transferasa, urea nitrégeno, creatinina, proteina total, albimina,
globulina y la proporcién de albumina/globulina (calculada), glucosa, colesterol total, triglicéridos,
electrolitos (potasio, cloro, sodio) calcio y fosforo. El perfil de la coagulacion incluye el tiempo
parcial activado de tromboplastina, el tiempo de protrombina y fibrindgeno. El urinanalisis incluyd
la determinacion de la bilirrubina, urobilindgeno, cetonas, nitrito, glucosa, microscopia del

sedimento centrifugado, gravedad especifica, pH, proteina y glucosa.

Analisis de sangre complete y farmacocinética

Para las investigaciones de farmacocinética, las muestras de sangre se colectaron de todos los
animales a partir de la vena yugular pre-dosis (Dia -1) y a las seis y 24 horas post-dosis en los Dias 1
y 113; pre-dosis y a las 24 horas post-dosis en los Dias 29, 57, 85, 141, 169 y 197; y en los Dias 4,

8, 15, 22, 116, 120, 127, 134, 200, 204, 211, 218 y 225. Las muestras se analizaron para la
determinacion de las concentraciones de lotilaner usando un método validado por HPLC-MS/MS
[4]. Los parametros de farmacocinética se calcularon de la concentracion individual vs los perfiles
de tiempo via analisis no-compartamental. Los parametros farmacocinéticos incluyen valores pico

(Cmax), vida media terminal (T1.), &rea bajo la curva (AUC), y la proporcion de la acumulacion.



Evaluaciones macroscopicas y microscopicas

Al final del estudio, a los perros se les realizo eutanasia humanitariamente por la via de una
inyeccion intravenosa con solucion de pentobarbital sodico seguido de su desangrado via el corte de
los vasos femorales. Los examenes completos y detallados, tanto macroscopica, como
microscopicamente se llevaron a cabo en todos los animales de acuerdo con el VICH GL 43 bajo la

supervision de patélogos veterinarios [8].

Meétodos estadisticos

Todos los datos se analizaron con un paquete de software estadistico SAS/STAT® (Version 13.2,
Version 9.4 del Sistema SAS para Windows, Copyright© 2002-2012 por SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Los siguientes puntos finales se analizaron: pesos de los 6rganos, peso corporal,
variables de ECG, patologia clinica (hematologia, coagulacion, quimica clinica, urinanalisis),
consumo de alimento seco y himedo, parametros de farmacocinética. Cada grupo tratado se analizo
comparandolo con el grupo control.

Las medidas de los puntos finales realizadas una vez post-tratamiento, no incluyeron una
medida pre-tratamiento (e.g. peso del 6rgano) se analizaron usando el analisis de varianza
(ANOVA) con ‘tratamiento’, ‘sexo’, y “tratamiento por sexo’ como efectos fijos [13]. Los puntos
finales medidos en multiples ocasiones post-tratamiento que incluyeron una medida pre-tratamiento
se analizaron usando medidas repetidas de analisis de covarianza (RMANCOVA) con ‘tratamiento’,
‘tiempo’, y ‘sexo’ y asociadas con interacciones de dos- y tres- vias; y un covariado como efectos
fijos [14]. El valor del pre-tratamiento mas cercano a la dosificacion se utiliza como covariado.

Dependiendo de la significancia de los términos de interaccion (P < 0.10 nivel para
interacciones de dos vias y P <0.10 para la interaccion de tres-vias), los grupos tratados se
compararon con el control, ya sea dentro de cada sexo (tratamiento por sexo significativo), dentro de
cada punto en el tiempo (tratamiento por tiempo significativo) o solo el efecto principal (ni

tratamiento por sexo, ni tratamiento por tiempo significativo).

Resultados y discusion
El nivel de dosis blanco administrado a los perros en cada uno de los grupos de lotilaner fue
consistente con el esquema de dosificacién planeado (Tabla 1). Las concentraciones de sangre de

lotilaner confirmaron la exposicion sistémica de todos los perros tratados.



Salud general, observaciones clinicas detalladas y evaluaciones oftalmoscépicas
No hubo hallazgos adversos relacionados con el tratamiento en las observaciones generales de salud.
No se notaron signos clinicos relacionados con la administracion de lotilaner durante el estudio. Las
observaciones fecales, tales como heces acuosas, blandas, mucoides o rojizas-decoloradas fueron
vistas en todos los grupos incluyendo a los controles. EI vomito se report6 solo en dos perros del
grupo control. Otros signos clinicos incluyeron casos de lagrimeo y descoloracion roja de la gingiva
en todos los grupos incluyendo a los animales control.

No hubo efectos observados relacionados con el tratamiento durante los examenes
oftalmoscopicos. Los hallazgos oftalmoscépicos del edema corneal en un perro que recibié una
dosis alta (5x) y la corioretinitis en otro animal tratado con dosis alta no se relacionaron entre si y se

considerd que no estaban relacionados con el tratamiento.

Pesos corporales y consumo de alimento

Del Dia 42 en adelante, los pesos corporales fueron mas bajos estadisticamente significativos solo
en perros machos que recibieron la dosis de lotilaner mas baja (43 mg/kg) en comparacion con los
machos control (RMANCOVA, minimo P = 0.0288, t(s5.5) = 2.24, para el dia 77). Sin embargo, no
hubo otros efectos significativos (P > 0.1). Mas aln, tanto para el consumo del alimento himedo,
como el seco, no hubo efectos estadisticamente significativos relacionados con el tratamiento. Por lo
tanto, se concluyé que el articulo de prueba no tuvo efecto significativo en los pesos corporales o en

el consume de alimento.

Examenes fisico/neuroldgicos
No hubo anormalidades clinicamente relevantes atribuibles al tratamiento detectadas durante los

examenes fisico/neuroldgicos programados.

Evaluaciones electrocardiogréaficas

Todas las lecturas de ECG estuvieron dentro de los limites normales cualitativa y cuantitativamente.
Cuando la media de los valores absolutos del grupo se evaluaron estadisticamente y se compararon
con los valores control coincidentes con el intervalo, la duracion de QRS de los datos agrupados
para ambos sexos en la dosis de 43 mg/kg fue mayor que en el grupo control en el intervalo
terminal. Como la diferencia fue leve y se notd solo después de la dosis baja, la diferencia no se

considera relacionada con el tratamiento. El intervalo QTc en machos en el grupo de 43 mg/kg fue



mas corto que en el grupo control en el intervalo terminal cuando se compararon los datos
agrupados de QTc de todas las fases del estudio. Como la diferencia en el intervalo QTc se not6 solo
en un sexo y después de la dosis baja, la diferencia no se considerd que estuviera relacionada con el
tratamiento. No hubo efecto de la administracion oral de lotilaner sobre los pardmetros cualitativos o

cuantitativos de ECG.

Patologia clinica

No hubo efectos relacionados con lotilaner en hematologia, quimica en plasma, perfiles de
coagulacioén, o pardametros de uriandlisis a cualquier nivel de dosis. Cualquier cambio
estadisticamente significativo de la linea base no se consider6 importante, basandose en la pequefia
magnitud, la falta de dosis respuesta, maduracion y crecimiento de los perros durante el estudio, /0

la relacion con la pre-prueba y los rangos historicos esperados.

Los pesos de los 6rganos y los examenes macroscopicos y microscopicos

No hubo hallazgos macroscopicos relacionados con lotilaner en la necropsia terminal y no hubo
cambios en el peso de 6rganos significativos toxicolégicamente en machos o hembras. Cualquier
diferencia estadisticamente significativa entre cualquier grupo tratado, relativo a los controles, no se
considerd significativo toxicolégicamente porque no hubo correlaciones microscopicas con los
cambios de peso, no hubo relaciones dosis-respuesta, y/o efectos opuestos presentes en machos y
hembras. De manera similar, no hubo hallazgos microscépicos definitivos relacionados con
lotilaner. Los hallazgos ocasionales de vasculitis/perivasculitis son consistentes con la vasculitis
espontanea/de fondo previamente descrita en perros Beagle [15-17], y los hallazgos microscopicos
en los tejidos reproductivos se consideraron estar asociados con la maduracion y el crecimiento de

los perros durante el estudio.

Anélisis farmacocinético

La baja variabilidad de lotilaner en Cmax y AUCo.672nr entre los animales y los meses a lo largo del
estudio demuestra la exposicion consistente y adecuada de todos los perros tratados. La media de los
valores sistémicos de la exposicion y la Cmax aumentados con una dosis creciente en una manera
menos gque proporcional a la dosis, especialmente en el grupo 5% que fue de aproximadamente 3-
veces en lugar de 5-veces (Fig. 1). No se observd efecto de género. Igual que como se ha reportado
con otras isoxazolinas , un grado moderado de acumulacion (de un solo tratamiento a un estado

estable) es esperado y para lotilaner puede ser considerada una consecuencia normal de la



relativamente larga vida media, que a cambio provee del aseguramiento de que la eficacia sera

sostenida durante todo el mes después del tratamiento [18, 19].

Conclusiones

Los examenes clinicos cuidadosos, las evaluaciones de patologia clinica y los examenes
macroscopicos/microscopicos en esta rigurosa investigacion de seguridad determinaron que ocho
tratamientos mensuales consecutivos con lotilaner, a niveles de dosis de hasta 215 mg/kg,
comenzando cuando los cachorros tenian ocho semanas de edad y no causaron ningun efecto
toxicoldgico de preocupacion. Por lo tanto, los resultados demostraron que las tabletas masticables
saborizadas de lotilaner tienen un amplio margen de seguridad cuando se administran en intervalos
mensuales a los cachorros y perros, machos o hembras, al nivel de la banda de la dosis més elevada
de 43 mg/kg.

Abreviaturas

ANOVA: andlisis de varianza; APPT: tiempo de tromboplastina parcial activado; ARRIVE
Investigacion Animal Reportando Experimentos in vitro; AUCo.s72nr: media de la exposicion
sistémica de 0 a 672 h; CFR: Cdodigo de Regulaciones Federal; Cmax: concentracion pico en sangre;
ECG: electrocardidgrafo; FDA: Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos; GCP:
buenas practicas clinicas; GGT: gama-glutamil transferasa; HPLC-MC/MS: cromatografia liquida
de alto desempefio acoplada con espectrometria de masas en tandem; MCH: media de hemoglobina
corpuscular; OECD: Organizacion para la Cooperacién Econémica y Desarrollo; LSMEANS:
medias de minimos cuadrados; RMANCOVA: medidas repetidas del analisis de covarianza; SOK:
velocidad para matar; T1: vida media terminal en sangre; VICH: Conferencia Internacional de

Veterinaria sobre Armonizacion.
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Todos los estudios fueron patrocinados por Elanco.

Contribuciones de los autores
EAK realizo el preliminar del manuscrito y todos los autores revisaron y aprobaron la version final.
Todos los autores participaron en el disefio del estudio, en la interpretacion de los resultados y en la

completaron el estudio. Todos los autores leyeron y aprobaron el manuscrito final.
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Figura leyenda
Fig. 1 Media de los perfiles de concentracion-tiempo de lotilaner en sangre completa después de

ocho administraciones orales mensuales consecutivas de 43 (1x), 129 (3x), y 215 (5x) mg/kg
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Tabla 1 Rango de los niveles de dosis de lotilaner administrada a cada uno de los grupos de estudio

Dia de dosificacion

1 29 57 85 113 141 169 197

43 mg/kg (1x)

Macho 44.3-59.5 48.2-57.7 43.3-46.9 43.3-46.5 42.5-45.9 39.5-46.6 40.2-45.3 42.3-44.4

Hembra 54.1-65.0 44.1-70.3 43.8-51.9 41.2-54.4 40.7-47.9 43.3-46.1 40.9-45.9 45.6-47.5
129 mg/kg (3x)

Macho 123.4-137.8 123.6-130.4 123.6-130.8 128.0-133.5 125.8-132.8 125.8-132.0 129.3-132.7 129.0-131.4

Hembra 131.6-151.0 119.7-144.2 125.0-136.4 131.6-137.2 126.1-130.2 125.0-132.4 127.2-132.9 129.5-136.1
215 mg/kg (5%)

Macho 209.3-226.3  214.3-225.0 206.3-220.1 218.0-228.0 211.5-218.8 213.0-217.5 214.3-220.1 216.6-220.4

Hembra 203.0-220.6  209.3-225.0 208.3-220.6 214.3-227.3 211.6-220.1 209.6-212.8  213.5-219.7 217.0-220.9
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