
Regulating Therapeutic Drugs in 
California Thoroughbred Racing 

Clearance of intravenously administered 
flunixin meglumine in exercised horses 

Scott D. Stanley, PhD 
Associate Professor 
University of California ­ Davis 
School of Veterinary Medicine 

H. Knych, R. Sams, R. Arthur and S. Stanley



0 
5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 
100 

1250  1300  1350  1400  1450  1500  1550  1600  1650  1700 

1476.0369 

1383.7832 

1302.4410 

1581.2524 

1230.2482 

1703.0424 18 + 

17 + 

16 + 

15 + 

14 + 

13 + 

Equine Chemistry Research 

Drug Detection 

Determination, 
Identification, 
Confirmation 

Proteomics 

Erythropoietin, 
Growth Hormone, 

Cobratoxin 

Pharmacokinetics 

T 1/2 , AUC, Cl 
Metabolite ID 

Clenbuterol m/z 240 

C 

H 

C 

H 

N  C 

H 

CH 3 
CH3 

CH3 

Cl

Cl 

H2N 

OH 
H





What is unique?



RMTC 
Goals and Objectives 

Ø ØUniform rules Uniform rules 

Ø Ø ØCoordinated national research Coordinated national research Coordinated national research 
program program program 

Ø Ø ØUniform testing Uniform testing Uniform testing 

Ø Ø ØUniform thresholds and withdrawal Uniform thresholds and withdrawal Uniform thresholds and withdrawal 
guidelines for therapeutic guidelines for therapeutic guidelines for therapeutic 
medications medications medications 

Ø Ø Ø Improved security measures Improved security measures Improved security measures



Model Policy 

ØVoluntary Administration of Furosemide 
lNo exam requirement 

ØUrine Specific Gravity and Serum 
Thresholds to Control Furosemide Adm. 
l 1.010 specific gravity / 100 ng per ml 
lAdministration guideline – 

max.  dose of 500 mg and minimum of 150 
mg, IV only, 4 hrs prior to post



Model Policy 

ØUse of 1 of 3 NSAIDs 

lPHENYLBUTAZONE 
vPlasma threshold - 5 μg/ml 

lRecommend administration of not more 
then 2.0 gram; 24 hours before post with 
dose administered intravenously



Model Policy 

ØUse of 1 of 3 NSAIDs 

lKETOPROFEN 
vPlasma threshold - 10 ng/ml 

lRecommend administration of not more 
then 2.2 mg/kg; 24 hours before post 
with dose administered intravenously



Model Policy 

ØUse of 1 of 3 NSAIDs 

lFLUNIXIN 
vPlasma threshold - 20 ng/ml 

lRecommend administration of not more 
then 500 mg; 24 hours before post with 
dose administered intravenously



What’s the problem!



CHRB Rule 1843… 

ØIn 2005, the CHRB adopted the RMTC 
Model Rules for Race Day Medication 
and decreased the existing threshold for 
Flunixin. 

ØFlunixin is a therapeutic medication used 
routinely by CA equine practitioners for 
the treatment of musculoskeletal 
disorders in race horses.



Study Objectives: 

Ø Assess the RMTC recommended plasma 
threshold of 20 ng/ml following Flunixin 
administered intravenously at 24 hours 

Ø Establish secondary plasma threshold for 
Flunixin following administered 
intravenously



Flunixin Meglumine 

ØNon­Steroidal Anti­Inflammatory Drug 
Ø In horses, it is primarily used for its anti­ 
inflammatory properties 

ØSeveral formulas are available 
l  Flunixamine ® , injectable preparation designed for 

intravenous administration 
ØPreviously prohibited in most race horses in US 
ØRegulated via plasma at several concentrations 

l  20, 100, 500 & 1000 ng/mL



Flunixin 

ØRapidly cleared from plasma 

ØSmall volume of distribution 

ØShort half­life ~ 1­2 h 

ØHighly protein bound 
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Flunixin 
ØMore rapid onset of 
analgesic effect than PBZ 

ØEffects last 24­36 hours 

ØAdministered once daily 

ØDose: 1.1 mg/kg orally or 
parenterally













Study Design: 
Phase 1 

ØAdministered to 6 three years old TB, 
fasted for 12 h 
l  IV catheter admin. of 500 mg of Flunixin 
l Assess post­administration plasma 
concentrations 2, 4, 6, 8, 12, 24 and 48 hrs 

ØAdministered to 12 TB horses in training 
l  500 mg of Flunixin, IV administration 
l Assess post­administration plasma 
concentrations 6, 24 and 48 hrs



Phase 1: Analysis 

ØSample analysis 
l  Plasma was collected at 0, 6, 8, 12, 24 

and 48 hours after drug administration 
l  Stored at –20°C until analysis by LC­MS 

for flunixin 
ØPharmacokinetic analysis 

l  Noncompartmental analysis 
l  Bioequivalence testing, using C max , 

AUC t , and MRT t



Pharmacokinetic Results 

6.6 ± 0.8 MRT(h) 
1.5 ± 0.3 MRT t (h) 
15.0 ± 3.7 AUC (ng∙h/mL) 
12.5 ± 3.2 AUC t (ng∙h/mL) 
2.2 ± 0.6 t 1/2 (h) 
6.6 ± 0.8 T max (h) 
13.8 ± 1.1 C max (ng/mL) 
Flunixin Parameter



Flunixin Pharmacokinetics 

ØVerified the traditional studies of the 
kinetics of the disposition of plasma 
flunixin 

ØPlasma concentration versus time plots 
following single doses of flunixin





Comparison of Results 
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Plasma Conc. Following a 
Single Dose of Flunixin 
ØUsing the data for flunixin in plasma 
conc. at 24 hr are 9.3 ± 6.2 ng/mL 
(mean ± SD) 

ØThe plasma conc. of 99.9% of the 
population are expected to fall within 
the range of 0 ­ 48 ng/mL by 24 hr 
after IV admin. of 500 mg of flunixin



ØStatistical Analysis (Type I drug): 
lObtain plasma concentration versus time data at 
the target withdrawal time (recommend data 
from 20 horses as a goal). 

l Perform log e transformation of data. 
lCalculate mean and standard deviation of log­ 
transformed data. 

lCalculate mean + k x SD where k is a constant 
corresponding to the 95% confidence interval for 
the 95 th percentile of the distribution of the data 
– non­central t­distribution. 

lCalculate the conc. corresponding to this value. 
l See following example for flunixin:



Type I Calculation (UCD) 

40.9 47.4 Concentration, 
ng/mL 

4.089 4.869 Mean + k x SD 

0.6324 0.6663 SD 

2.3307 2.5849 Mean 

N = 31 N = 12



Assessment of PK/PD Effects 

Ø Examine PK/PD data to 
assess probability that a 
lower clinically effective dose 
could be administered within 
the withdrawal period. 

Ø Note, the greatly diminished 
clinical effect of flunixin when 
administered at doses less 
than 1.0 mg/kg. 

Flunixin 
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Establishing Thresholds 

ØEuropean (Toutain) Model 
ØSedentary Horse Model 
ØRacehorse Model



European (Toutain) Model 

ØThreshold determined by non­ 
experimental approach: 
lUses data in the literature (meta­analysis) 
lPlasma clearance is used to transform the 
effective dose into Effective Plasma Conc. 

lEPC is transformed into Irrelevant Plasma 
Conc. by applying a safety factor 

lLarge measurement uncertainty (SF of 500; 
50 for transformation x 10 for inter­individual 
variation)



European (Toutain) Model 

ØAssume drug disposition is linear 
ØIPC Flunixin = 764/500 
ØPredicted Threshold Value = 1.5 ppb 
ØPredicted Withdrawal Time – 4 days 
ØInadvertent Positives ­ ???



Sedentary Model 

ØThreshold determined by using older 
non­exercised horses: 
l limited number (N = 4) 
l analytical method – direct measure of plasma 
conc. 

l no measurement uncertainty 
ØProbable Threshold Value = 20 ppb 
ØRecommended Withdrawal Time = 24 hr 
ØInadvertent Positives ­ ???



Racehorse Model 

ØThreshold determined by: 
lUsing larger number of TB horses in training 
(N = ~20 with many post admin. samples) 

lValidated analytical method – exact plasma 
conc. 

lCalculated measurement uncertainty 
(>99% confidence interval) 

ØThreshold Value = 50 ng/mL
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