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Para uso oral somente em caes

USO VETERINARIO

Descricao: APOQUEL (maleato de oclacitinib) é um inibidor sintético da Janus Quinase (JAK). A
composicao quimica do APOQUEL é N-metil[trans-4-(metil- 7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-ilamino)
ciclohexillmetanosulfanamida (2Z)-2- butenodioato.

A estrutura quimica do maleato de oclacitinib é

CO,H

Indicacées:

Tratamento do prurido associado a dermatites alérgicas em cédes. Tratamento das manifestacdes clinicas
de dermatites atépicas em caes.

Dosagem e Administracdo:

A dose inicial recomendada é de 0,4 a 0,6 mg/Kg de oclacitinib, administrado oralmente, duas vezes ao
dia, por 14 dias.

Para a terapia de manutencéo (apds os 14 dias iniciais), a mesma dose deve ser administrada (0,4 a

0,6 mg/kg), uma vez ao dia. A necessidade da terapia de manutencao de longa duracéo deve ser baseada
numa avaliacdo de risco- beneficio individual, realizada pelo médico veterinario responsavel.

Apoquel pode ser administrado junto com alimento, ou separadamente.
Tabela de Dosagem

Numero de comprimidos a serem administrados
Peso do Cao (Kg) Apoquel 3,6 mg Apoquel 5,4 mg Apoquel 16 mg
30-44 Ya - -
45-59 - Ya -
6,0-89 1 - -
9,0-13,4 - 1 -
13,5-19,9 - - VA
20,0-26,9 - 2 -
27,0-39,9 - - 1
40,0 - 54,9 - - le’
55,0 - 80,0 - - 2

Adverténcias:
APOQUEL nao deve ser utilizado em cdes com menos de 12 meses de idade. APOQUEL né&o deve ser
utilizado em caes com infeccdes severas.

APOQUEL pode aumentar a suscetibilidade a infeccées, incluindo demodicose, e exacerbar condicdes
neoplasicas.

Este produto néo é para uso humano. Manter fora do alcance de criancas e animais domésticos.
Lavar as médos imediatamente ap6s manusear os comprimidos.

Em caso de contato acidental com os olhos, enxaguar imediatamente com agua ou solucéo salina por
no minimo 15 minutos e buscar cuidados médicos. Em caso de ingest&o acidental, buscar ajuda médica
imediatamente.

Precaucées:
APOQUEL nao deve ser utilizado e animais destinados a reproducéo, ou em cadelas prenhes ou lactantes.

O uso de APOQUEL nao foi avaliado em combinacéo com glucocorticéides, ciclosporina, ou outros
agentes imunossupressores sistémicos.

Caes recebendo APOQUEL devem ser monitorados para o desenvolvimento de infeccdes, incluindo
demodicose, e neoplasias.

Reacdes Adversas:

Controle de Dermatite Atdpica

Em estudo cego a campo, para avaliar a eficacia e a seguranca do oclacitinib no controle da dermatite
atdpica em caes, 152 caes tratados com APOQUEL e 147 caes tratados com um placebo foram avaliados
para seguranca. A maioria dos caes no grupo recebendo o placebo saiu do estudo até o 162 dia.

Reacdes adversas relatadas (e porcentagem de cades afetados) durante os dias O - 16 incluiram diarreia
(4,6% APOQUEL, 3,4% placebo), vomito (3,9% APOQUEL, 4,1% placebo), anorexia (2,6% APOQUEL,
0% placebo), novas protuberancias cutaneas ou subcutaneas (2,6% APOQUEL, 2,7% placebo), e letargia
(2,0% APOQUEL, 1,4% placebo). Na maioria dos casos, diarreia, vomito, anorexia e letargia resolveram-
se espontaneamente com a continuacéo do tratamento. Caes recebendo APOQUEL apresentaram

uma queda de leucdcitos (neutrdfilos, eosinéfilos e mondcitos) e de globulina sérica, e um aumento

de colesterol e lipase quando comparados ao grupo recebendo placebo, porém as médias do grupo
mantiveram-se dentro da normalidade. Contagens médias de linfécitos do grupo recebendo APOQUEL
aumentaram temporariamente no dia 14.

Cées que sairam do estudo cego podiam entrar em um estudo nao cego, onde todos os caes receberam
APOQUEL. Entre o estudo cego e o ndo cego, 283 cées receberam pelo menos uma dose de APOQUEL.
Destes 283 cées, dois caes sairam do estudo devido a suspeita de reacdo adversa relacionada ao
tratamento: um cdo apresentou uma crise intensa de dermatite e piodermite secundaria severa

apds 19dias recebendo APOQUEL, e um cédo desenvolveu demodicose generalizada apds 28 dias de
tratamento com APOQUEL. Outros dois cées recebendo APOQUEL sairam do estudo devido a suspeita e
confirmacédo de neoplasia maligna, e subsequentemente eutanasiados, incluindo um céo que desenvolveu
sinais associados a uma massa cardiaca apds 21 dias de tratamento com APOQUEL, e um c&o que
desenvolveu um mastocitoma Grau Il apés 60 dias recebendo APOQUEL.

Um céo, dos 147 no grupo recebendo placebo, desenvolveu um mastocitoma Grau | e foi retirado do
estudo cego. Outros caes recebendo APOQUEL foram hospitalizados para diagndstico e tratamento de
pneumonia (um cao), hematémese e hematorréia transitérias (um c&o) e cistite com urolitiase (um céo).

Entre os 283 cées que receberam APOQUEL, os seguintes sinais clinicos adicionais foram reportados
apos o inicio do tratamento (porcentagem de cdes com pelo menos um relato do sinal clinico como uma
condicdo ndo pré- existente): pioderma (12,0%), protuberancia dérmica nao especificada (12,)%, otite
(9,9%), vomito (9,2%), diarreia (6,0%), histiocitoma (3,9%), cistite (3,5%), anorexia (3,2%), letargia
(2,8%), infeccao dérmica por fungos (2,5%), pododermatite (2,5%), lipoma (2,1%), polidipsia (1,4%),
linfoadenopatia (1,1%), aumento de apetite (1,1%), comportamento agressivo (1,1%), e perda de peso
(0,7%).

Controle do Prurido Associado a Dermatite Alérgica

Em um estudo cego a campo, para avaliar a eficacia e a seguranca do oclacitinib para o controle do
prurido associado a dermatite alérgica em cées, 216 caes tratados com APOQUEL e 220 cées tratados
com um placebo foram avaliados para seguranca. Durante os 30 dias do estudo, ndo ocorreram
fatalidades ou reacdes adversas que necessitassem hospitalizacdo. Reacdes adversas reportadas
(eporcentagem de cées afetados) do dia O ao dia 7 do estudo incluiram: diarreia (2,3% APOQUEL,
0,9% placebo), vomito (2,3% APOQUEL, 1,8% placebo), letargia (1,8% APOQUEL, 1,4% placebo),
anorexia (1,4% APOQUEL, 0% placebo) e polidipsia (1,4% APOQUEL, 0% placebo). Na maior parte
dos casos os sinais se resolveram espontaneamente com a continuacéo do tratamento. Cinco cées do
grupo recebendo APOQUEL foram retirados do estudo devido a areas escurecidas na pele e na pelagem
(1c3o); diarreia (1 céo); febre, letargia e cistite (1 cdo); coxim inflamado e vémito (1 cdo); diarreia, vémito
e letargia (1 cdo). Caes do grupo tratado com APOQUEL apresentaram leve queda da contagem média
da séria branca sanguinea (neutrdfilos, eosindfilos e mondcitos), mas que se mantiveram dentro dos
limites de normalidade. A contagem média de linfécitos dos cédes tratados com APOQUEL aumentou

no dia 7, mas retornou ao nivel pré-tratamento ao final do estudo, sem interrupcao da administracéo de
APOQUEL. Houve um aumento de 25% do colesterol sérico dos cées tratados com APOQUEL, porém a
média do colesterol manteve-se dentro dos niveis de referéncia.

Estudo de Campo Continuado

Apds completarem os estudos a campo de APOQUEL, 239 cées foram inscritos em um estudo néo cego
de terapia continuada com APOQUEL, por um periodo de tempo indeterminado. A média de tempo

de duracédo deste estudo foi de 372 dias (variando de 1a 610 dias). Destes 239 cdes, um desenvolveu
demodicose apds 273 dias de tratamento com APOQUEL. Um céo desenvolveu placas dérmicas virais
pigmentadas apds 266 dias de administracdo de APOQUEL. Um cao desenvolveu broncopneumonia
moderadamente severa apds 272 dias de tratamento; esta infeccao foi resolvida com tratamento
antimicrobiano e uma interrupcdo temporaria no tratamento com APOQUEL. Um céo foi eutanasiado
apds desenvolver ascite abdominal e efusao pleural de etiologia desconhecida, apds 450 dias de
tratamento com APOQUEL. Seis cées foram eutanasiados devido a suspeita de neoplasias malignas,
incluindo neoplasias metastatica toracica, metastatica abdominal, esplénica, em sino frontal, intracranial,
e carcinoma celular transitério, apés 17, 120, 175, 49, 142 e 286 dias de administracdo de APOQUEL,
respectivamente. Dois cdes desenvolveram mastocitoma Grau Il apds 52 e 91 dias de tratamento,
respectivamente. Um cdo desenvolveu linfoma de células B de baixo grau apds 392 dias de tratamento.
Dois cdes desenvolveram adenocarcinoma de glandula apdcrina (um dermal, outro de glandula anal)
apo6s aproximadamente 210 e 320 dias de administracdo de APOQUEL. Um c&o desenvolveu sarcoma de
células fusiformes de cavidade oral de baixo grau, apds 320 dias sendo tratado com APOQUEL.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de Acéo

O oclacitinib inibe a atividade de uma variedade de citocinas pruridogénicas e pré-inflamatdrias, assim
como de citocinas envolvidas em alergias e que dependem da atividade das enzimas JAK1 ou JAK3.
Exerce pouco efeito nas citocinas envolvidas na hematopoiese e que sdo dependentes da enzima JAK2.
O oclacitinib ndo é um corticosteroide ou um anti-histaminico.

Farmacocinética

Em c&es, o maleato de oclacitinib é absorvido bem e rapidamente apés administracao oral, com tempo
médio para atingir o pico de concentracdo plasmatica (T,ax) de menos de 1hora. Apds a administracédo
oral de 0,4 - 0,6 mg de oclacitinib por Kg para 24 cées, a concentracdo média (limite de confianca

de 90% - LC) maxima (Cpax) foi 324 (281, 372) ng/mL e a drea média sob a curva de concentracdo
plasmatica - tempo, de O e extrapolada ao infinito (AUC 0-inf) foi 1890 (1690, 2110) ng-hr/mL. O estado
prandial dos animais néo afeta significantemente a taxa ou extenséo da absorcéo. A biodisponibilidade
absoluta do maleato de oclacitinib foi 89%.

A ligacao do oclacitinib as proteinas plasmaticas é baixa, com 66,3% - 69,7% de ligacdo em plasma
canino fortificado com concentracées nominais variando de 10 - 1000 ng/mL. O volume de distribuicdo
médio (95% LC) aparente em estado de equilibrio foi 942 (870, 1014) mL/Kg de peso corporal.

Nos cées, o oclacitinib é metabolizado em multiplos metabdlitos, e um metabdlito oxidativo principal

foi identificado no plasma e na urina. No geral, a principal rota de excrecéo é o metabolismo, com
contribuicdes menores da eliminacdo renal e biliar. A inibicdo do citocromo canino P450 pelo oclacitinib
é minima com ICgg pelo menos 50 vezes maior do que os valores de C,,,sx observados na dose de uso
proposta.

A excrecdo total média (95% LC) do oclacitinib do plasma foi baixa - 316 (237, 396) mL/h/kg de peso
corporal (5,3 mL/min/Kg de peso corporal). Apés administracéo IV e oral, o t;/, terminal foi similar com
valores médios de 3,5 (2,2, 4,7) e 4,1(3,1, 5,2) horas, respectivamente.

Eficacia

Controle da Dermatite Atdpica

Um estudo duplo cego, controlado, de 112 dias, foi conduzido em 18 hospitais veterinarios nos Estados
Unidos. O estudo recrutou 299 cées de proprietarios particulares, que apresentavam dermatite atépica.
Os cées foram randomizados em dois grupos: tratados com APOQUEL (152 c&es: dose de 0,4-0,6 mg;kg,
duas vezes ao dia por 14 dias, e depois uma vez ao dia) ou tratados com placebo (147 cdes: comprimido
placebo, administrados da mesma maneira). Durante o estudo, os cdes ndo puderam ser tratados com
outras drogas que pudessem afetar a avaliacédo da eficacia de APOQUEL, como corticosterdides, anti-
histaminicos, ou ciclosporina. O sucesso de tratamento do prurido de cada céo foi definido como uma
diminuicdo de pelo menos 2 cm da linha inicial, em uma Escala Visual Analoga (Visual Analog Scale

- VAS) de prurido, de 10 cm, avaliado pelo proprietario no dia 28 do estudo. O sucesso do tratamento

de lesdes de pele foi definido como uma diminuicdo de 50% do valor inicial do indice de extenséo e
severidade de dermatite atdpica canina (Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index - CADESI),
avaliado pelo veterinario no dia 28 do estudo. A proporcao estimada entre cdes do grupo tratado com
APOQUEL, cujo tratamento foi considerado um sucesso com base na avaliacdo de prurido VAS pelo
proprietario e com base no valor CADESI avaliado pelo veterinario foi maior e significantemente diferente
do grupo tratado como placebo.

Proporcao Estimada de Cdes com sucesso de tratamento, Dermatite Atépica

Parametro de Eficacia APOQUEL Placebo Valor-P
Avaliacdo VAS - 0,66 0,04 p<0,0001
proprietario (n=131) (n=133)

Avaliacdo CADESI - 0,49 0,04 p<0,0001
Veterinario (n=134) (n=134)

Comparados ao grupo placebo, os valores médios das avaliacdes VAS realizadas pelos proprietarios
(nosdias 1, 2, 7,14 e 28) e das avaliacdes CADESI feitas pelos veterinarios (nos dias 14 e 28) foram
menores (melhores) nos cées do grupo tratado com APOQUEL. No dia 30, 86% (127/147) dos cées

do grupo placebo e 15% (23/147) dos cées do grupo APOQUEL sairam do estudo cego, devido a piora
dos sinais clinicos, e tiveram a opcéao de entrar em um estudo n&o cego e receber o tratamento com
APOQUEL. Para os cées que continuaram o tratamento com APOQUEL por além de um més, a avaliacao
VAS do proprietario e a avaliacdo CADESI do veterinario continuaram a melhorar até o final do estudo no
Dia 112.

Controle do Prurido Associado a Dermatite Alérgica

Um estudo duplo cego, controlado, de 30 dias, foi conduzido em 26 hospitais veterinarios nos Estados
Unidos. O estudo recrutou 436 caes de proprietarios particulares, com histéricos de dermatite alérgica
atribuida a uma ou mais das condicdes a seguir: dermatite atdpica, alergia a pulgas, alergia alimentar,
alergia de contato e outras dermatites ou dermatites ndo especificadas. Os caes foram randomizados em
dois grupos: tratados com APOQUEL (216 caes: dose de 0,4-0,6 mg;kg, duas vezes ao dia) ou tratados
com placebo (220 cées: comprimido placebo, administrados da mesma maneira). Durante o estudo,

os cédes nao puderam ser tratados com outras drogas que pudessem afetar a avaliacédo do prurido ou
inflamacdo dérmica, como corticosterdides, anti- histaminicos, ou ciclosporina. O sucesso de tratamento
do prurido de cada céo foi definido como uma diminuicéo de pelo menos 2 cm em relacao a linha inicial,
em uma Escala Visual Andloga (Visual Analog Scale - VAS) de avaliacéo de prurido, de 10 cm, avaliado
pelo proprietario, em pelo menos 5 dos 7 dias de avaliacdo. A proporcéo de cdes com sucesso de
tratamento foi maior e significantemente diferente no grupo tratado com APOQUEL, em comparacéo
com o grupo placebo.

Avaliacdo VAS - proprietario, Sucesso de Tratamento, Dermatite Alérgica

Parametro de Eficacia APOQUEL Placebo Valor-P
(n=203) (n=204)

Proporcéo Estimada de Caes com 0,67 0,29 p<0,0001

Sucesso de Tratamento

Apds uma semana de tratamento, 86,4% dos cédes do grupo APOQUEL, comparados com 42,5% dos
caes do grupo placebo, haviam atingido uma reducao de 2 cm na avaliacdo VAS de 10 cm realizada pelos
proprietarios. Em cada um dos 7 dias, a média das avaliacées VAS foi menor nos cées tratados com
APOQUEL (vide Figura 1). Os veterinadrios usaram uma escala VAS de 10 cm para avaliar a dermatite de
cada cdo. Apds uma semana de tratamento, a média das avaliacbes VAS realizados pelos veterinarios,
dos caes tratados com APOQUEL, foi 2,2 cm menor (melhora de uma linha inicial de 6,2 cm) comparada
a média da avaliacdo do grupo placebo, que foi 4,9 cm (de uma linha inicial de 6,2 cm). Para os cées que
continuaram o tratamento com APOQUEL por além de uma semana, os valores das avaliacbes VAS dos
veterinarios continuaram melhorando, até o final do estudo no Dia 30.

Figura 1: Avaliacdes VAS realizadas pelos proprietarios, por tratamento, Dias O - 7
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Resposta Vacinal:

Em um estudo de resposta vacinal, filhotes de cdes de 16 semanas de idade, recebendo a dose de

1,8 mg/Kg de Oclacitinib (3X a dose maxima recomendada), duas vezes ao dia, por 84 dias, apresentaram
uma resposta imune adequada (sorologia) a vacinacao com virus inativado da raiva, com virus vivo
modificado da cinomose canina e com virus vivo modificado da parvovirose canina. Na vacinacdo com
virus vivo modificado da parainfluenza canina, 6 de 8 cées atingiram resposta sorolégica adequada.
Apresentacdo:

Embalagens com 1, 2, 5 ou 10 cartelas de 10 comprimidos de mesma poténcia, cada comprimido contendo
3,6 mg, 5,4 mg ou 16 mg de oclacitinib.

Manter fora do alcance de criancas e animais domésticos. Armazenar em temperatura ambiente entre
15°Ce30°C
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