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1 Introducao

—~—

A DOENCA ALERGICA CUTANEA é um dos motivos mais comuns de
consultas de cdes ao veterinario.” O prurido, ou coceira, é a apresentacao
tipica em caes com doenca alérgica. Os atos de arranhar, lamber, esfregar,
bem como outros comportamentos que estdo associados a doenca alérgica
e atopica sdao um grande fator motivador para os proprietarios sairem em
busca de tratamento para seus caes alérgicos.

Pelo fato de que a coceira é uma preocupacdo muito importante para os
proprietarios de cdes, elimina-la enquanto se tenta identificar a causa
subjacente é um objetivo terapéutico primordial para os veterinarios que
tratam cdes alérgicos. Ha varias razbes para isto, ndo apenas médicas mas
também préticas.

Arranhar-se em consequéncia de coceira pode resultar em:
* Irritacdo e danos adicionais a pele com possibilidade de infeccdo secundaria

* Reducdo da funcéo de barreira da pele, permitindo maior exposicéo a
alérgenos e estimulo continuo da reacdo imune ao alérgeno

* Uma reducéo drastica na qualidade de vida do céo e de sua familia,
inclusive: interrupcéo do sono do cdo e do proprietario, diminuicdo das
interacdes normais entre o pet e os membros da familia, e diminuicao do
interesse em brincar por parte do céo

As atuais opcdes terapéuticas disponiveis para os veterinarios para o

tratamento do prurido em cées devido a doencas alérgicas e atdpica cutaneas
nao sdo ideais; muitas apresentam pouca eficacia e outras apresentam
desvantagens clinicas significativas podendo causar impactos negativos
adicionais na qualidade de vida do c&o e de sua familia. Novas pesquisas
detalhando a fisiopatologia da doenca alérgica cutanea abriram caminho para
tratamentos novos e mais direcionados que oferecem eficacia rapida sem
varios dos multiplos impactos sistémicos dos glicocorticoides. Estas novas
terapias tém potencial para transformar a forma de tratamento agudo e em
longo prazo de condicdes alérgicas cutaneas em caes por:

* Facilitar o diagndstico correto desde a primeira consulta

* Melhorar a aceitacao do proprietario quanto as recomendacdes de
tratamento e sua disposicdo de tratar o animal

« Eliminar o impacto negativo do tratamento sobre a qualidade de vida do cdo
e do proprietério do pet

Os cientistas da Zoetis foram os pioneiros nas pesquisas sobre a
neuroimunologia da doenca alérgica em caes. Esta abordagem cientifica
inovadora levou a descoberta de APOQUEL (oclacitinib), uma nova terapia
direcionada para o tratamento da doenca alérgica e atépica cutanea em cées
de mais de 12 meses de vida, que oferece alivio réapido da coceira, controla

a inflamacao sem causar varios dos efeitos colaterais dos glicocorticoides,
podendo ser utilizada por periodos prolongados. ®
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2 A Ciéncia da Coceira

- € da Doenca Alérgica Cutanea

NESTE CAPITULO

A coceira crbnica necessita de mais que tratamento sintomatico, exigindo

uma avaliacdo diagndstica minuciosa para identificar a causa subjacente,

além de terapia multimodal para controlar seus efeitos insidiosos.

NEUROIMUNOLOGIA: UMA NOVA PERSPECTIVA
SOBRE A COCEIRA

Atualmente, a coceira é considerada como o resultado de uma interface

PRURIDO NO CAO

A coceira é uma das queixas mais comuns de proprietarios que trazem seus

complexa entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico, e o prurido é
visto como uma percepcao fisiolégica baseada em rotas dentro desta rede de

neurdnios sensoriais.

cdes a uma clinica veterinaria, e os veterindrios estdo bastante familiarizados
com o seu tratamento. No entanto, informacdes cientificas descritas
recentemente promovem uma mudanca radical na forma com que os pets
que sofrem de coceira sdo tratados.

Prurido é definido como uma “sensacdo desagradavel que causa um desejo
de se arranhar”.? A coceira, assim como a dor, é um dos mecanismos basicos
de defesa do corpo. Uma funcéo bioldgica fundamental da coceira é alertar o
animal sobre a presenca de toxinas potencialmente nocivas ou outros riscos,
como insetos transmissores de doencas, e para estimular um reflexo que visa
a se livrar destes riscos. A coceira pode se manifestar de forma aguda, como
o reflexo de espantar moscas ou outros parasitas. Contudo, a coceira cronica,
como a dor, pode acabar se autoperpetuando, tornando-se patoldgica em si.

monografia técnica APOQUEL 7



2 A Ciéncia da Coceira e da Doenca Alérgica Cutanea

A coceira é atualmente considerada como resultante de uma
interacdo complexa entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico.
Entender a bioquimica desta interacdo cria a oportunidade de
desenvolver novas terapias, direcionadas a fonte da coceira e sem 0s
efeitos multissistémicos dos glicocorticoides.

Entender a bioquimica desta interacédo gera novas oportunidades terapéuticas
de criar tratamentos antiprurido direcionados.

O atual conhecimento da biopatologia da coceira e do processo inflamatério
comeca com a exposicdo e absorcéo transepidérmica de alérgenos através da
epiderme de um paciente que pode apresentar um defeito de barreira (Figura 1).

O prurido ou coceira resulta do estimulo de fibras nervosas ndo mielinizadas
localizadas na pele na juncao entre a derme e a periderme, e dentro da
epiderme. Uma variedade de moléculas diferentes liberadas pelas células

na pele esta entre os fatores bioquimicos mais importantes causadores de
coceira pela estimulacéo destas fibras nervosas. Também sabemos que foram
identificadas vias nervosas especificas na periferia e na medula espinhal que
exclusivamente transmitem sensacdes pruriginosas (Figura 2).

Historicamente, a histamina tem sido considerada como o principal mediador
bioquimico da coceira e da inflamacé&o. A histamina é um dos mediadores
mais facilmente reconhecidos e amplamente pesquisados no prurido.
Histamina pré-formada esta presente em grandes quantidades na maioria
dos granulos dos mastdcitos e, apds a ativacéo celular, € liberada no tecido
circundante, onde causa prurido através dos receptores de H1 nas fibras nervosas.”

Experimentalmente, a histamina pode causar prurido intenso; contudo, seu
papel na maioria das apresentacdes clinicas de doenca alérgica cutanea
ndo causa tanto impacto. Embora anti-histaminicos sejam Uteis para reduzir
o prurido em condicdes urticariformes, coceira induzida puramente pela
histamina em casos de alergia € rara na pratica clinica.

Alérgeno =

Alérgeno atravessa
a epiderme

Figura 1| Alérgenos atravessando a epiderme - Diagrama esquematico de um
alérgeno penetrando nas camadas celulares da epiderme.

Mais recentemente, outros mediadores, como as citocinas, demonstraram
desempenhar uma funcéo neste processo.” Citocinas sdo moléculas
sinalizadoras de proteinas que células como linfécitos e queratindcitos
produzem e usam para comunicacao intercelular. As citocinas transmitem
suas informacdes ao se ligarem a receptores especificos na membrana celular,
causando uma reacdo bioldgica. Depois de se ligar
ao seu receptor na membrana celular, a citocina
dispara vias intracelulares especificas, sendo que

A IL-31 foi
identificada como
um dos principais

mediadores da

coceira canina.

uma delas é a via da JAK. Na pele, as citocinas
regulam processos agudos e crénicos como o
estimulo neuronal da coceira e a inflamacéo. A
interleucina (IL)-31 foi identificada como uma das
citocinas responsaveis pela coceira em cdes. Outras
interleucinas consideradas envolvidas na mediacao
do prurido sdo aIL-2 e a IL-6.%7

A histamina na maioria dos casos de doenca alérgica cutanea

ndo causa relativamente nenhum impacto significativo. Mais
recentemente, outros mediadores, como as citocinas, demonstraram
desempenhar uma funcdo fundamental neste processo.



Alérgenos
incluindo ®
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e Malassezia ®
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A BIOPATOLOGIA DO ESTiMULO DA COCEIRA
Mas como a coceira é estimulada em nivel celular e molecular?
A dermatite atépica (DA) canina pode servir como modelo para isto.

O processo é constituido de 3 passos basicos:
1. SENSIBILIZACAO a um alérgeno e preparacio do sistema imunoldgico

2. HIPERSENSIBILIDADE apds re-exposicdo ao alérgeno e reacao bioldgica
que resulta em prurido e inflamacao

3. PROGRESSAO devido ao estimulo crénico

PASSO 1: SENSIBILIZACAO

Sensibilizacdo é o passo inicial na doenca alérgica (Figura 3).” Cdes portadores
de DA podem apresentar uma barreira cutanea comprometida. Este defeito de
barreira permite a travessia de alérgenos provenientes do ambiente. O corpo
reconhece os alérgenos como entidades estranhas e os apresenta ao sistema
imunoldgico em um processo complexo, porém bem compreendido.

A sensibilizacdo, que € o primeiro passo da dermatite alérgica, ocorre

quando os alérgenos atravessam a epiderme e sdo apresentados ao
sistema imunoldgico ainda ndo estimulado no linfonodo.

Os componentes do processo de sensibilizacdo sdo os seguintes:

* Depois que o alérgeno atravessa a pele, a célula de Langerhans, uma célula
dendritica virgem da pele, captura, fagocita e envolve antigenicamente o
alérgeno em sua superficie

= A célula dendritica entdo

migra para o linfonodo Sensibilizacédo

de drenagem local e Alérgenos

apresenta o alérgeno a .
um linfocito T auxiliar
ndo ativado (Tho). As

células dendriticas ativam

os linfécitos T auxiliares Epiderme
e as polarizam para um
fendtipo T auxiliar 2 (Thz)
resultando na producéo
de citocinas como a IL.-4 e

all-13

= Estas citocinas agem
como mensageiros de
proteinas que estimulam

Linfonodo W)

a ativacdo das células Célula B

vizinhas

* |L-4 e IL-13 estimulam os
linfécitos dos linfonodos

Anticorpos

transformando-os em
plasmécitos, que secretam Vaso Sanguineo
anticorpos (IgE) alérgeno-

especificos

incluindo Staphylococcus

Céluta-Th




* Os linfécitos Th2 ativados entram na circulacdo e viajam até
a pele guiados pelas quimiocinas Progressdo: Componentes Neurolégicos e Imunolégicos da DAC Crénica

* Anticorpos IgE alérgeno-especificos entram na circulacao,

.. . . N , . , . Alérgenos
viajam para outros tecidos, e se ligam a superficie dos mastécitos Tl & S -
rre , 5 e | f
e basdfilos na pele, bem como das células de Langerhans £ Malassezia ‘,_ : | |
e .

O cdo agora esta “sensivel” ao alérgeno, e seu sistema
imunoldgico esta agora “preparado” e pronto para causar uma
reacao alérgica na proxima vez em que encontrar o alérgeno.

PASSO 2: RE-EXPOSICAO AO ANTIGENO RESULTA EM
HIPERSENSIBILIDADE, CAUSANDO INFLAMACAO E COCEIRA

Mediante a re-exposicdo,o alérgeno se liga a IgE alérgeno-

especificas na célula de Langerhans e é apresentado as Apresentagdo Estimulo
do antigeno a

células Th2 da derme. As células Th2 sdo entdo ativadas para e Neuronal _
célula \ Citocinas

produzir mais citocinas, como a IL-31, IL-4 e IL-13 localmente da Coceira O \ pex, INF-y

a

=

S
Q.
)
o
[

[ el

na derme. A IL-31 se liga a receptores em neurdnios sensoriais )

especializados na pele chamados de “neurdnios seletivos a : o 7 ; 3 : i Eosinéfilo
coceira”, estimulando a transmissado de um impulso nervoso arl 3
para o cérebro através do ganglio da raiz dorsal na medula . - =N ~ )
espinhal. O céo responde arranhando-se e demonstrando - : Celulerth,
outros comportamentos de prurido. O alérgeno também se ‘(\ | _Monocito

" Neutrofilo
. . g , . , . Nervo Sensorial -
liga a IgE alérgeno-especificas na superficie dos mastécitos

cutaneos. Os mastdcitos degranulam e liberam outros RS Etineo
mediadores inflamatdrios, incluindo histamina, serotonina e
substancia P, além de outras citocinas. Ocorre uma inflamacao

associada a alergia aguda tornando a pele avermelhada,

sensivel, edemaciada e quente.
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Durante uma reacdo de hipersensibilidade, citocinas pruridogénicas
como a IL-31 sdo produzidas e se ligam a receptores de neurdnios
especializados na pele. Isto envia um sinal para o cérebro que manda
0 cdo se cocar.

Esta interface entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso
proporciona a base de nosso entendimento sobre a neuroimunologia
da coceira.

PASSO 3: A PROGRESSAO DA DOENCA ALIMENTA O CICLO DA
COCEIRA, RESULTANDO EM ALTERACOES CRONICAS NA PELE

Comportamentos de arranhar, esfregar, lamber e outros que indicam prurido
causam ainda mais danos a pele. Bactérias, fungos e alérgenos produzem
mais inflamacao, e outras células entram na pele (Figura 4). A pele fica mais
espessa e a barreira cutanea se deteriora. Isto resulta em um ciclo inexoravel
de coceira-arranhadura-coceira (Figura 5).

Uma vez que este ciclo se inicia, pode ser dificil interrompé-lo, e os cdes podem
se apresentar varias e varias vezes para tratamento de sua condicéo alérgica
juntamente com efeitos secundarios como infeccdes cutaneas bacterianas.

ENTENDENDO O ESTiMULO DA COCEIRA EM NiVEL
MOLECULAR: O PAPEL DAS ENZIMAS JAK

Ha 4 tipos de enzimas JAK: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 (Figura 6). As enzimas
JAK se encontram na regido intracelular dos receptores de citocinas em
diversos tecidos do corpo, inclusive na pele e no sistema nervoso periférico e
central. JAK1 é a forma isoenzimatica que estd mais intimamente associada

Ato de Cocar

* Prurido * Inflamacéo
® Escoriacdo * Eritema
Estimulo Neuronal IanaP:r?acf;rsig * Queda de pelos

da Coceira
* Liquenificacdo

* Hiperpigmentacio

Figura 5 | Impacto clinico da desregulacdo de citocinas - Sinais clinicos associados a
desregulacao de citocinas.

a processos pré-alérgicos, pruridogénicos e pré-inflamatérios mediados pela
IL-2, IL-4, IL-13 e IL-31.

Cada receptor de citocina possui pares (ou até trios) de enzimas do tipo JAK.
Se a IL-31é a chave para a sinalizacdo da coceira nos caes, qual papel as
enzimas JAK desempenham neste processo? As enzimas JAK séo elementos
fundamentais na cascata bioquimica que ocorre dentro da célula e gera o
sinal de coceira.

Os dois diagramas a seguir descrevem como as citocinas se ligam a superficie
de uma célula e ativam a via JAK-STAT (STAT - transdutores de sinais e
ativadores de transcricdo), causando o prurido e a inflamac&do que séo os sinais
tipicos da doenca alérgica (Figuras 7 e 8). Vamos explicar como isto acontece.

Em um cao atdpico, quando a IL-31 se liga aos receptores na superficie dos
neurdnios sensoriais, isto desencadeia vias intracelulares dentro das células
nervosas que sdo mediadas por enzimas JAK. As enzimas JAK ativadas
acionam as proteinas STAT para induzir a transcricdo genética no ntcleo da



.;\

JAK1 JAK3 | JAK2 JAK2 | JAK1 JAK2 | JAKI JAK2

Figura 6 | Formacdo de Pares da JAK e Estimulo de Citocinas - Diagrama esquematico mostrando a disposicdo de enzimas JAK nos
receptores de citocinas. (EPO, eritropoietina; GM-CSF, fator estimulador de colénia de granuldcitos e macréfagos).

JAK2

Tyk2 | JAK2 JAK2

Figura 7 | Ligacdo de Citocinas - Modelo

molecular do complexo receptor de

. . . 7
citocina extracelular- enzima JAK.

célula, o que estimula reacdes bioldgicas, como o sinal da coceira.

A ativacéo da via JAK-STAT também resulta em varias outras atividades
bioldgicas auxiliares que contribuem para a inflamacé&o e para processos
pruriginosos que mantém a alergia aguda em caes, mas também podem
exacerbar sinais clinicos e contribuir para a alergia cronica. Estas atividades
incluem as seguintes:

* Producdo de IgE

* Proliferacéo de linfécitos

* Producédo de citocinas adicionais que continuam estimulando a coceira
* Aumento da expressado de receptores de citocinas nas células

* Producéo de quimiocinas que atraem outras células para a pele, causando
espessamento dérmico

RAMIFICACOES CLINICAS DA COCEIRA CRONICA

Uma descricdo mecanistica da coceira cronica incluiria os elementos a
seguir. A coceira cronica resulta quando os nervos periféricos e centrais sdo
excessivamente estimulados, o que leva a ativacao e proliferacao de fibras
nervosas mediadoras de prurido. Demonstrou-se que as fibras nervosas
sensibilizadas estimulam mais rapidamente o prurido. Além deste efeito
direto, conforme destacado acima, as citocinas podem produzir alteracdes
em longo prazo na pele, que podem perpetuar a doenca. Pesquisadores
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Quando a coceira se torna crénica, podem
ocorrer outras mudancas que exacerbam o
prurido e produzem alteracées em longo prazo
na pele, as quais perpetuam a doenca. A
sensibilizacdo central pode levar a proliferacédo de
células e a ativacdo de fibras nervosas indutoras
de prurido. O resultado final é um ciclo continuo
de prurido, traumatismo e danos a pele.

demonstraram que alguns pacientes com DA
apresentam niveis significativamente elevados
de fator de crescimento nervoso e de substancia
P, o que contribui para o aumento das fibras

de coceira intradérmica na pele e leva a

prurido mais intenso com o tempo.? O fator de
crescimento nervoso também inibe a apoptose
e induz a proliferacdo celular, levando a um
aumento dos mastdcitos e a suprarregulacdo de
outras substancias pruridogénicas que pioram a
coceira ou fazem com que ela persista. ®

7. A funcdo da célula

1. A citocina se liga ao receptor E— se altera:

2. Dimerizac&o do receptor g ._ . ' A. T da producéo de IgE

e fosforilacdo da JAK B. Proliferacio de linfécitos

C. T da producao
de citocinas

D. T da expressao dos
receptores de citocinas .

E. T da producéo de
quimiocinas

3. Fosforilacdo da STAT

4. Dimerizacdo da STAT/

Ribossomo ——" 6. A translacdo
=~ domRNA
- produz
mRNA > " proteinas

=

— Membrana 5. RNA polimerase-—— '
celular Nucleo transcricdo do DNA

Figura 8 | Sinalizacao intracelular pelas enzimas JAK - Resumo dos fundamentos biolégicos da via de sinalizacdo
JAK.578 Receptores especificos na superficie de uma célula reconhecem citocinas especificas. Quando uma citocina
se liga a seu receptor (como uma chave em uma fechadura), a mensagem é transmitida para dentro da célula através
da ativacao da JAK que esta ligada a porcao intracelular do receptor. A JAK ativa uma proteina STAT intracelular
que retransmite a mensagem para o nucleo da célula, ativando reacdes bioldgicas associadas aquela citocina. A
sinalizacdo da citocina é encerrada através de um mecanismo de retroalimentacdo negativo. A desfosforilacdo do
complexo receptor pelas tirosina fosfatases é um desses mecanismos. A sinalizacdo das citocinas também pode
ser encerrada por retroalimentacdo negativa envolvendo inibidores especificos induzidos pela ativacéo de citocina.
Por exemplo, proteinas supressoras da sinalizacédo de citocinas (SOCS), induzidas pela ativacao de STAT, inibem os
sinais nas vias JAK.



3 Uma Nova Abordagem
. Pparaa Terapia da Coceira

NESTE CAPITULO

Todo veterinéario praticante, seja ele um especialista ou generalista, sabe
que coceira cronica se parece e pode prontamente trazer a tona o nome de
um paciente que clinicamente se encaixa neste quadro. Caes cronicamente
alérgicos geralmente sofrem de espessamento de pele (liquenificacéo),

Inflamacdo e infeccdo secundaria em um cao atépico

hiperpigmentacdo, alopecia, odor e infeccdes. Seus proprietarios ficam
frustrados, normalmente cansados de ouvir seus caes se cocando a noite inteira
e a beira do desespero. O arsenal de tratamentos que estes proprietarios tém

em casa devido a varias tentativas de tratamento ao longo do ano pode até
parecer com o que se encontra nas prateleiras das farmacias dos veterinarios.

ABORDAGEM TRADICIONAL DE TRATAMENTO DE
CONDICOES ALERGICAS CUTANEAS EM CAES E
DERMATITE ATOPICA CANINA

As atuais diretrizes para tratamento de condicbes pruriginosas cutaneas
requerem a identificacdo da causa subjacente do prurido, tratamento das
infeccdes secundarias (p.ex., Staphylococcus, Malassezia etc.), e regimes
de tratamento adequados ao nivel de intensidade dos sintomas. A terapia
normalmente requer uma abordagem multimodal que visa a:

* Tratar a causa subjacente
* Cuidar da coceira

= Minimizar o autotrauma para prevenir danos adicionais a funcéo
de barreira da pele

* Tomar medidas para eliminar os gatilhos de crises agudas
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3 Uma Nova Abordagem para a Terapia da Coceira

Mais tipicamente, o tratamento
atual da coceira em caes

SNC

* Polidipsia/ Polidria
envolve o uso de algum tipo de * Alteracdes de Humor
glicocorticoide. Corticosteroides
séo muito eficazes para o
tratamento do prurido e da
inflamacao associados a diversas

condicbes alérgicas. Contudo, LINFONODOS

eles estdo associados a efeitos N
= Supresséo do

colaterais vinculados conhecidos Sisterma Imune

e sdo medicamente adequados * Linfopenia

apenas para uso em curto prazo

ou intermitente (Figura 9). CORACAO E VASOS
SANGUINEOS

Além disso, a terapia deve ser

* Retencdo Hidrica

retirada gradativamente dos
* Enfraquecimento Muscular

pacientes, tornando os regimes de
administracdo mais complicados.
E os proprietérios de pets
frequentemente se queixam dos
efeitos colaterais inaceitaveis,

MUSCULOS

* Afinamento

* Fraqueza

* Abdémen Pendular
como politria e polidipsia. Isto * Atrofia Muscular Temporal
levou a uma busca por alternativas

a terapia com esteroides.

Anti-histaminicos séo alternativas geralmente utilizadas no tratamento de
cdes alérgicos; porém, podem deixar os pacientes letargicos e sonolentos,

e ha poucas evidéncias que demonstrem sua eficacia. A ciclosporina A
(ciclosporina) demonstrou exercer um efeito clinico significativo, mas
normalmente hd uma demora de inicio da acdo de véarias semanas, o que torna
esta alternativa inadequada para uso como monoterapia.

FIGADO GLANDULAS ADRENAIS

* Aciimulo de Gordura
* Elevacdo das Enzimas
Hepaticas

= Supresséo ou Hiperadrenocorticismo
latrogénico (Doenca de Cushing)

PANCREAS

* Predisposicéo a
Diabetes Tipo 2

* Predisposicéo a
Pancreatite

BEXIGA

* Maior Suscetibilidade
a Infeccdes

PELE E PELO

* Queda de Pelos
* Afinamento da Pele
* Maior A
Suscetibilidade Pl
a Infeccdes
* Calcinose Cutanea

Figura 9 | Desvantagens da terapia com corticosteroides - Vis&o geral dos efeitos colaterais vinculados da terapia com corticosteroides em cées.’

Nos ultimos anos, o prurido tem sido cada vez mais considerado como
mais do que apenas um componente incdmodo da doenca alérgica, tanto
na dermatologia humana quanto na veterinaria. Muitos especialistas
agora consideram o prurido como um sinal clinico que deve ser tratado
imediatamente. Isto se deve em parte ao reconhecimento dos efeitos
patoldgicos da coceira crénica, bem como ao entendimento do impacto
significativo da coceira para a qualidade de vida do paciente.




As atuais opcoes para o tratamento de dermatite alérgica em caes
apresentam vdrias desvantagens, como: falta de eficdcia, inicio demorado
de acdo e efeitos vinculados. Além disso, efeitos colaterais incémodos como
politiria/polipsia/polifagia etc. podem ser observados mesmo com o uso de
doses baixas de esteroides. Muitos desses efeitos colaterais podem afetar
gravemente a qualidade de vida dos pacientes e dos proprietdrios de pets.

CITOCINAS COMO ALVOS TERAPEUTICOS PARA
COCEIRA AGUDA E CRONICA

As citocinas desempenham papéis fundamentais na inflamacdo da pele e nos
sinais neuroldgicos que desencadeiam a coceira. A supressao da transmisséo
destes sinais através da inibicdo de citocinas é a espinha dorsal de uma nova
abordagem terapéutica para o controle da coceira e da inflamac&o em pacientes alérgicos
e atdpicos. Cientistas agora acreditam que terapias direcionadas podem possibilitar

opcdes melhores de tratamento: produtos sem efeitos multissistémicos que podem ser
usados com seguranca para tratamentos em curto e longo prazo. Isto estd baseado tanto
no maior conhecimento de que as citocinas estdo envolvidas em diversos pontos da
cascata bioquimica, como parte da coceira aguda e cronica, e sobre as contribuicdes que
as citocinas fazem para as alteracdes fisicas da pele de pacientes alérgicos.

APOQUEL (oclacitinib) é direcionado as enzimas JAK1 e inibe a atividade da IL-31e de
outras citocinas pruridogénicas, pré-inflamatérias e pré-alérgicas (Figura 10).

Célula de
angerhan

Célula Dendritica

Apresentacdo | A
do antigeno a Estimulo

célulaTh o ‘ Neurf)nal da Citocinas ~ Célula
— Coce pex, INF-y Th
L < . ;

-

Nervo

Sensorial ;
1 Mondcito

Vaso Sangu_lfne'"c; " Neutrofilo
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4 APOQUEL (oclacitinib)
Informacodes basicas

\
NESTE CAPITULO Tabela1 | Visdo geral de APOQUEL
Sumadrio do Produto APOQUEL DESCRICAO
Substancia

Posologia e Apresentacao Oclacitinib € um novo inibidor direcionado da JAK que objetiva

Ativa/ Classe seletivamente a inibicdo das enzimas JAK1

do Medicamento

|
Tratamento do prurido associado a dermatites alérgicas em

cdes com mais de 12 meses de idade.

SUMARIO DO PRODUTO

APOQUEL (oclacitinib) é um inibidor sintético da Janus quinase. O oclacitinib
possui propriedades antipruriginosas e anti-inflamatérias em caes e pode ser
usado em cées alérgicos e atépicos de 12 meses de vida ou mais (7abela 7).

|ndicag6es .......................................................................................

Tratamento das manifestacdes clinicas de dermatite atdpica
em cdes com mais de 12 meses de idade.

Continua na préxima pdgina
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4 | APOQUEL (oclacitinib) - informacées basicas

Tabela 1 (Continuacdo) | Visao geral de APOQUEL

APOQUEL DESCRICAO
Posologiae | 0406 me/kg adminitrados oramente 12 e 12 h por 14 das, seguidos de 0,4-0,6 mg/kg 24 hparaterapia demanutencdo
administracio Pode ser administrado com ou sem alimentos
Comprimidos revestidos com marca de divisdo ao meio
Aot | 3 TSt de comprinidos J6ms S paaconnirci gopusoogo mcesde39Bg
Os comprimidos sdo acondicionados em cartelas em aluminio; cada cartela contém 10 comprimidos de uma Unica concentracéo (3,6 mg, 5,4 mg, ou 16 mg)
e estdo disponiveis em caixas contendo 20 comprimidos
O inicio da acdo de APOQUEL ocorre em 4 horas, equivalente aos esteroides
APOQUEL controlou efetivamente a coceira em um prazo de 24 horas nos estudos clinicos
" Infcio de agéo mais répido do que a prednisolona ¢ a dexametasona em estudos com modelos laboratorials
Eficacia sustentada antiprurido e anti-inflamatéria durante todo o periodo de aggo dadose
ERICACIA  feoereereersmrmomomms e mes s e s s e e oot
Eficacia semelhante a da prednisolona em estudos clinicos com cdes portadores de dermatite alérgica
 Melhora tanto do prurido quanto das lesdes de pele em cées com dermatite atépica
" Inicio mais répido de alvio em comparagéo a ciclosporina (ciclosporina A) em um estudo clinico com cées portadores de dermatite
Eficacia mantida com a continuacédo da administracéo
Seguro para terapias em curto e longo prazo, sem limitacdo de duracdo de terapia determinada em bula
Seguranca Os efeitos colaterais mais frequentemente observados foram vomito e diarreia
* Auséncia de vérios dos efeitos colaterais incomodos associados aos corticosteroides (poliiria, polifagia, respiraco ofegante)
Pode ser usado no momento de realizacdo de exames intradérmicos ou sorolégicos de alergia
Outros Sem restricoes relativas ao uso concomitante com vacinas durante o tratamento
Alta margem de seguranca no que se refere a possibilidade de interacdes droga-droga devido a inibicdo minima do citocromo P450




POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A dose inicial recomendada é de 0,4 a 0,6 mg/kg de oclacitinib, administrado

Tabela 2 | Quadro Posolégico de APOQUEL

oralmente, a cada 12 h, por 14 dias.

Comprimidos a serem
Faixa de peso administrados

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

(emkg)

ser administrada a cada 24 h. A necessidade da terapia de manutencao de

longa duracdo deve ser baseada numa avaliacdo de risco-beneficio individual,

realizada pelo médico veterinario responsavel. 3-44 0,5 _
Apoquel pode ser administrado com ou sem alimentos, pois sua absorc&o 4,5-5,9 - 0,5
ndo se altera. 6-89 ] )
9-134 - 1
13,5-19,9 - -
20-26,9 - 2
27-399 - -
40 -54,9 - -

55-80
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5 APOQUEL (oclacitinib)

Farmacologia

NESTE CAPITULO

RESUMO DA FARMACOLOGIA

APOQUEL objetiva seletivamente a inibicéo de citocinas dependentes da
JAK1 envolvidas na coceira e na alergia

- Ao objetivar seletivamente as citocinas pré-alérgicas e pré-inflamatoérias,
APOQUEL elimina a coceira em sua fonte, sem os efeitos colaterais
multissistémicos dos glicocorticoides

APOQUEL possui efeitos antipruriginoso e anti-inflamatoérios

APOQUEL tem um rapido inicio de efeito

- Em estudos com modelos laboratoriais, APOQUEL reduziu o prurido em um
prazo de 4 horas apds a administracdo; mais rapidamente que a prednisolona
ou a dexametasona nesse mesmo modelo

- APOQUIEL reduziu o prurido significativamente em 24 horas em casos
clinicos de dermatite alérgica

- Diferentemente da ciclosporina, ndo demora para que os pacientes sintam
os beneficios dos efeitos antipruriginoso e anti-inflamatérios de APOQUEL

Né&o ha limite para a duracao da administracdo de APOQUEL segundo a bula
- A posologia desenvolvida para uso clinico de APOQUEL foi selecionada

para maximizar a eficacia e minimizar o potencial de efeitos colaterais com a
administracdo cronica

APOQUEL é absorvido rapidamente e bem apds a administracéo oral

- O tempo médio até atingir a concentracdo maxima no plasma (T__ ) em cées
é de menos de 1 hora. APOQUEL tem uma biodisponibilidade de 89% apds a
administracao oral

APOQUEL pode ser administrado com ou sem alimentos
APOQUEL apresenta pouca ligacdo a proteinas plasmaticas em caes (66,3% - 69,7%)

O principal mecanismo de clearance de APOQUEL em cées é o metabolismo
- APOQUEL é transformado em um metabdlito principal (produto da
oxigenacéo)

Nao foi observado nenhum acimulo quando da administracdo de APOQUEL a
caes por 6 meses

APOQUEL inibe minimamente as isoenzimas do citocromo P450, desta forma
minimizando a possibilidade de qualquer interacdo droga-droga clinicamente
relevante

- As concentrac@es inibitdrias (IC, ) do oclacitinib para as isoenzimas do citocromo
P450 sdo 50 vezes maiores do que os valores de concentracdo maxima no plasma
(C, ) observados com a dose usual. Portanto, somente em uma situacéo de
sobredose aguda haveria possibilidade de alcancar estas concentracées

- Diferentemente da ciclosporina, ndo ha restricdo ao uso concomitante com
drogas metabolizadas pelo citocromo P450

Diferentemente dos glicocorticoides, APOQUEL nao interfere com os resultados
de exames intradérmicos ou soroldgicos para alergia, que podem ser concluidos
enquanto o cdo esta sendo tratado com APOQUEL
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MECANISMO DE ACAO DE APOQUEL

APOQUEL é um inibidor seletivo da JAK que, nas doses recomendadas, inibe

primordialmente a JAK]1, a forma da enzima envolvida na acéo de citocinas

: . s ~ . . Ha uma relacao direta entre os niveis plasmaticos de oclacitinib e a reducao
associadas ao prurido e a inflamacéo, com impacto minimo sobre a JAK2, ’ p '

do prurido em cées de laboratério nos quais foi induzido prurido através de

a forma da enzima associada a citocinas envolvidas da hematopoiese e na
injecdo de IL-31 (Figura 7).

funcao imune inata (Tabela 3).

Tabela3 APOQUELe inibicdo da JAK - Inibicdo das enzimas JAK

ot aicos de APOQUEL Figura1l Relacdo entre APOQUEL e nivel do prurido: concentracdo
€ processos DIoIogICos de )

plasmatica de oclacitinib e magnitude (%) do prurido induzido

ENSAIO CELULAR PARDE JAK IC,,, nM (z SE)* pela IL-31 apds uma dose de 0,4 mg/kg de oclacitinib.
AFETADO
Funcéo da IL-2 canina no sangue B
total de Beagles JAK1/JAK3 63 +3(n=24) 250 100%
Funcao da IL-2 cani_na no sangue JAKI/IAK3 189 + 39 (n=23) - 90%
total de racas mesticas - 2T
200 - == Concentracdo Média no Plasma - 80%
Funcao da IL-4 humana nas células JAK1/JAK3 249 + 19 (n=11) = == 9% Média de Prurido ’
— — o)
Funcéo da IL-6 humana nas células JAK1/JAK2 159 + 58 (n=5) g /0%
B i g 150 - 60%
Funcéo da IL-13 humana nas células JAKI/TYK2 N5+ 7(n=2) ~
©
R - 50%
Funcéo da IL-31 canina nas células JAK1/JAK2 36+ 6 (n=5) =t
£ 100 ~ 40%
Funcéo da EPO canina (beagles) _ 4
nas células JAK2 1020 £ 189 (n=9) = L 309
o (o)
U
Funcédo da GM-CSF humana nas células JAK?2 1090 £ 110 (n=10) E 50 - - 20%
c
Funcao da IL-12 humana nas células JAK2/TYK2 >3000 § ~10%
o
Funcéo da IL-23 humana nas células JAK2/TYK2 >3000 O 0 — T 0%
0 6 12 18 24

IC,, metade da concentracdo inibitéria maxima; uma medida quantitativa indicando a

. : L . . Tempo (horas)
concentracdo de uma determinada droga necesséria para inibir um determinado processo

bioldgico (ou componente de um processo, p.ex.,, uma enzima) pela metade. A IC_ oferece
uma medida da efetividade de um composto em inibir uma funcéo bioldgica ou bioguimica.
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APOQUEL possui um perfil farmacocinético ideal para
administracdo oral:

= Absorcdo rdpida
« Alta biodisponibilidade oral
= Pode ser administrado com ou sem alimentos

Figura 12 | Relacdo entre a dose de APOQUEL e o grau de inibicao de
citocina - Relacdo entre a concentracdo plasmatica de APOQUEL e IC,_
de varias citocinas dependentes de JAK1 e JAK2."14

Concentracdo Plasmatica de APOQUEL:
== 0,6 mg/kg 2X/dia
- 0,6 mg/kg 1X/dia
10,000 3 — IC,, das citocinas dependentes de JAK1
__ IC,, das citocinas dependentes de JAK2
] IL-12
= 1,000+ IL-23
T ] EPO
? 1]\ /‘\ GM-CS F
2 100 4 ~— IL-4
: 4 E——— | IL-6
e T — IL-13
= IL-2
?_:,’ 10 IL-31
o ]
O ]
0 T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24

Tempo (horas)

A dose e a posologia indicadas na bula de APOQUEL foram especificamente
selecionadas para maximizar o efeito nas citocinas dependentes de JAK1
associadas a alergia e a condicdes atdpicas em caes e para minimizar o efeito
sobre citocinas dependentes de JAK2 associadas a funcdo imune inata e a
hematopoiese, reduzindo o potencial de efeitos colaterais associados a esta
inibicdo (Figura 12). A posologia também oferece uma “pausa” ou periodo de
tempo entre as doses durante o qual a funcao da citocina é recuperada e a
supressdo nao é completa, desta forma permitindo que as funcées normais
homeostaticas das citocinas retornem a fim de proporcionar a maior margem
de seguranca possivel com posologias cronicas.

Figura13 | Administracio de APOQUEL com ou sem alimentos -
Concentracdo plasmatica média do oclacitinib apds a administracéo
intravenosa e oral em cdes alimentados e em jejum.”

= |\
10,000 <%= \ia oral, em jejum
<l Via oral, alimentado

1,000

100

10

Concentracdo Plasmatica (mg/mL)

0 8 16 24 32 40 48

Tempo (horas)
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A inibicao in vitro das enzimas hepéticas do citocromo P450 caninas pelo
oclacitinib foi minima (Figura 14). A IC, | do oclacitinib para as isoenzimas do
citocromo P450 é 50 maior que os valores de C__ observados com a dose
recomendada. Com base nestes dados farmacoldgicos, ndo ha previsdo de
ocorréncia de interacoes droga-droga clinicamente relevantes com o oclacitinib;
sendo que, no estudo clinico, nenhuma interacdo deste tipo foi observada.
Diferentemente da bula de Atopica (ciclosporina), ndo ha nenhuma declaracao
sobre a possibilidade de interacées droga-droga ou consequente toxicidade caso
APOQUEL seja administrado junto com outros medicamentos. APOQUEL possui
ligacao proteica muito fraca em cades (66,3% - 69,7%).

Figura14 | Inibicao do citocromo P450 - Inibicao in vitro das enzimas hepaticas do
citocromo P450 canino pelo oclacitinib.'®®

12-
v v
‘I,
0,8
06| @ CYPIAIC, -509 uM

“¥- CYP2CIC,, -156 pM
04-| == CYP2DIC,, 49,7 uM
== CYP3AIC,, -104 uM

Fracdo de Atividade Remanescente da Enzima

0,2 .
-=- CYP2BIC,, -397 uM
0 I I I I I I
00001 0001 001 O] 1 10 100 1000

Oclacitinib (uM)

O principal mecanismo de clearance do oclacitinib em cées é o metabolismo.
APOQUEL é metabolizado em um grande metabdlito, um produto da
oxigenacdo, e diversos metabdlitos menores.

Outros parametros farmacoldgicos do oclacitinib sdo apresentados na 7abela 4.

ESTUDOS LABORATORIAIS AVALIANDO OS EFEITOS
FARMACOLOGICOS IN VIVO DE APOQUEL EM CAES

Quando comecaram a investigar APOQUEL, os cientistas da Zoetis utilizaram
diversos modelos laboratoriais de prurido e doencas alérgicas caninas, inclusive
um modelo de IL-31 e um modelo de dermatite alérgica a pulgas.

Tabela 4 | Resumo dos parametros farmacolégicos de APOQUEL™

CL Médio (mL/h/kg) 316
CL Me dl o (mL/mI n/kg ) ............................................................ 53 ................................
vd_ (mL/kg) 942
AUC, _(ngeh/mL) 1890
C,.. (ng/mL) 259
T (horas) <0,9h
t,, (horas) IV 35
t/(h .(.) raS)PO ............................................................................ 41 ................................

CL, clearance; Vd_, volume de distribuicdo em estado inerte; AUC__, rea sob a curva de tempo de

concentracao plasmatica de O a infinito; h, hora; t,, meia-vida terminal; 1V, intravenoso; PO, oral



Desde o inicio do processo de desenvolvimento, estes modelos foram usados para

confirmar a eficacia in vivo do oclacitinib relacionada aos dois principais efeitos

farmacoldgicos da molécula: antipruriginoso e anti-inflamatdrio. Os modelos também

foram usados para referenciar APOQUEL em relacdo aos produtos atualmente

usados como terapia para doencas alérgicas e atépicas para garantir que o oclacitinib
satisfazia o objetivo da Zoetis de identificar uma molécula que oferecesse vantagens

clinicas em relacao as atuais terapias, inclusive:

* Répido inicio de efeito - tdo ou mais rapido do que os glicocorticoides

« Eficacia antipruriginosa robusta- semelhante, se ndo superior, aos atuais tratamentos

em sua capacidade de reduzir o prurido e curar as leses de pele

* Menos efeitos multissistémicos - particularmente desejavel era a possibilidade de

reducdo da polidria e da polidipsia em relacdo aos glicocorticoides

Oclacitinib reduziu significativamente o prurido em 1 hora apds a

administracdo em cdes alérgicos a pulgas em um estudo de laboratdrio.

O primeiro estudo avaliou o inicio da acdo antipruriginoso do oclacitinib
em cdes mesticos alérgicos a pulgas.™”"® Uma Unica dose de 0,4 mg/kg
oclacitinib (n=8) foi comparada ao placebo (n=8). Os comportamentos
de prurido avaliados que incluiram arranhaduras, lambeduras e o ato de
esfregar foram mensurados por 1-5 horas apds a administracdo da dose
do medicamento de teste (oclacitinib ou placebo). Comecando em 1 hora
e durante todo o periodo de observacdo de 5 horas, oclacitinib reduziu

significativamente o prurido em comparacao ao controle negativo desde o

*p=0,0025-0,0812 em
comparacdo ao placebo

. 300 500 ]
E p<0,0001 | 4
S 250 - 400 —
brd 350
5 2009 300 -
£ 150- 2507
T4 200
S 2 100 150 -
O 2 i
S8 50 * 100
T 5 ] 50
= a 0
1-5 horas apés a administracdo da dose
Periodo de avaliacédo (horas)
TO1 = Placebo

60-90 91 120 121 150 151-180 181 210 211 240 241-270 271 300

Periodo de avaliacdo (min)

B T02 = oclacitinib 0,4 mg/kg
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primeiro intervalo de tempo e em
cada intervalo de tempo avaliado

Oclacitinib reduziu significativamente
(Figura 15).

(p=0,0013) o prurido induzido em cdes
de laboratério através da injecdo de IL-31 Em um estudo isolado usando o

entre 1e 3 horas apds a administracdo, mesmo modelo, o inicio de acdo da

; ~ . prednisolona oral administrada a
porém ndo foi observada nenhuma
uma dosagem de 1mg/kg de peso

reducdo significativa com prednisolona. corporal foi verificado (Figura 16)."°

Figura 16 Validacdo do modelo de dermatite alérgica a pulgas utilizando os atuais
tratamentos - Inibicao do prurido apés a administracdo de prednisolona em cées alérgicos a
pulgas. Os dados se referem a Média dos Minimos Quadrados *DP.

3500
Placebo

8% 3000 - -
s 9 [ Prednisolona 1 mg/kg/dia
B ® 2500 -
o2
8 B 2000 -
Es
c A
S5 1500
R

e
T = -
= E 1000
T <
“Q
s8 500

0-
1-5 horas apds 8-12 horas apds
a administracao a administracao
da dose da dose

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas (p<0,1) em relacdo
ao placebo de 8 a 12 horas apés a administracdo da prednisolona, mas nenhuma
reducao significativa do prurido foi observada no periodo de tempo de 1a 5 horas.

A eficacia comparativa antiprurido do oclacitinib também foi testada em

um modelo laboratorial de prurido induzido por IL-31, um pruridogénico
conhecido em cédes associado a dermatite alérgica canina (Figura 17).'82° C&es
de laboratdrio (8 por grupo) receberam uma dose oral Unica dos seguintes
produtos: oclacitinib na dose preconizada em bula (0,4 mg/kg), prednisolona
(0,25 mg/kg) ou prednisolona (0,50 mg/kg). As pontuacdes médias de
prurido foram calculadas de 1a 3 horas apés a administracdo da dose.

Figura17 | Inibicao relativa do prurido induzido por IL-31 por oclacitinib e prednisolona
em um modelo canino.
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Placebo Oclacitinib  Prednisolona Prednisolona
04 mg/kg 0,25 mg/kg 0,5 mg/kg
oral oral oral

*p=0,0202 vs. placebo; **p=0,0101vs. 0,25 mg/kg de prednisolona
***p= 0,024 vs. 0,5 mg/kg de prednisolona



Também foi interessante neste estagio inicial pré-clinico caracterizar oclacitinib

em relacdo ao seu inicio de atividade antipruriginosa em comparacéo a produtos
injetaveis. Isto foi testado em uma investigacdo laboratorial usando o mesmo
modelo laboratorial de prurido induzido por IL-31."??> O estudo comparou uma dose
Unica oral de oclacitinib preconizada em bula (0,4 mg/kg por via oral) a uma dose

Figura18 | lInibicdo relativa do prurido induzido por IL-31 por oclacitinib e dexametasona em
um modelo canino: Beagles de laboratério.

100 - *p= 0,065 vs. placebo
**p=0,0001 vs. placebo
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Placebo Oclacitinib  Dexametasona
0,4mg/kg 0,2 mg/kg
oral intramuscular

Grupo de tratamento

Unica de dexametasona (0,2 mg/kg injetada por via intramuscular). Em 1-3 horas
apos a administracdo da dose, as pontuacdes médias de prurido avaliadas por um
investigador cego ao experimento foram significativamente menores (p= 0,0001) nos
cdes tratados com oclacitinib (n=8) do que nos cdes (n=8) que receberam a injecédo
de dexametasona (Figura 18).

Figura 19 | Efeitos antipruriginosos relativos do oclacitinib e da prednisona utilizando
um modelo canino - Efeitos do placebo, oclacitinib (sal citrato) e prednisona nas duracées
médias do prurido (segundos) em cdes sem raca definida alérgicos a pulgas, registrados
durante intervalos de amostragem de 4 horas em diversos dias de estudo.***

B 0,5 mg/kg de oclacitinib (2X/dia)
"1 Placebo
B 1mg/kg de prednisona oral (1X/dia)

Segundos de Prurido em um Periodo

de 4 horas (MMQ = DP)

Dia do estudo
* p<0,05 em comparacéo ao placebo
**p=<0,05 quando se compara oclacitinib a prednisona

***Qclacitinib administrado como citrato de oclacitinib (ndo como a férmula final de APOQUEL)
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Figura 20 | Efeito relativo do oclacitinib e da prednisona nas lesées de pele usando um modelo canino -
Efeitos do placebo, oclacitinib (sal citrato), e prednisona nas pontuacdes de lesées em caes sem raca definida
alérgicos a pulgas em diversos dias de estudo. Oclacitinib administrado como citrato de oclacitinib (e nao a
formula final de APOQUEL).

Pontuacdo da lesdo na EAV
(média £DP)

Tabela 5 | Impacto do oclacitinib e da prednisolona nos resultados de exames intradérmicos (IDT) - NUmero

B 0,5 mg/kg de oclacitinib (2X/dia)
6 - M Placebo
¥ 1mg/kg de prednisona oral (1X/dia)

7
Dias do estudo

de cdes (%) por alteracdo observada na sensibilidade do IDT.

*p<0,05 em comparacéo ao placebo

GRUPO DE TRATAMENTO AUMENTO SEM ALTERACAO DIMINUICAO PERDA
Placebo (n=8) 0 5(62,5%) 3(37,5%) 0
Oclacitinib (n=8) 1(12,5%) 2(25%) 5(62,5%) 0
Prednisolona (n=8) 0 0 4 (50%) 4 (50%)

A investigacdo laboratorial final explorou os efeitos de oclacitinib
no prurido e nas lesdes de pele em caes portadores de dermatite
alérgica a pulgas. Os cées foram infestados com pulgas 1 més
anteriormente ao tratamento e tratados por 21 dias (Figuras 19 e
20).% Os resultados informados mostram as duracdes do prurido e
as pontuacdes das lesGes em caes tratados oralmente com placebo
ou com oclacitinib 0,5 mg/kg duas vezes ao dia por 14 dias, ou com
prednisona 1 mg/kg 1vez ao dia por 14 dias. Os cdes permaneceram
no estudo e receberam tratamento até o Dia 21, porém os resultados
nao sdo apresentados aqui, ja que apenas a dosagem preconizada
em bula esté sendo representada (administracdo da dose duas vezes
ao dia até o Dia 14). Oclacitinib e prednisona foram associados a
reducdes significativas do prurido apds 1 dia de tratamento, as quais
persistiram durante todo o periodo do tratamento (Figura 19). Um
investigador cego aos grupos de tratamento avaliou as lesdes de

pele nos cées usando pontuacdes da escala analdgica visual (EAV).
Apds 7 dias de tratamento, somente os caes tratados com oclacitinib
apresentavam uma reducédo estatisticamente significativa nas
pontuacdes de lesdes da EAV em comparacéo ao placebo (Figura 20).

AUSENCIA DE INTERFERENCIA EM EXAMES
DIAGNOSTICOS

Um estudo laboratorial foi conduzido para avaliar o impacto da

dose recomendada na bula de oclacitinib sobre os resultados de
exames intradérmicos (IDT).?* C3es de laboratdrio (8 por grupo)
sensibilizados com acaros domésticos foram submetidos a IDT no
inicio do estudo antes de serem randomizados e tratados por 14 dias



com placebo, oclacitinib 0,4 mg/kg duas vezes ao dia, ou prednisolona 0,5 mg/
kg duas vezes ao dia. Apds 14 dias de tratamento, cada céo foi submetido a um
segundo IDT e os resultados foram registrados como aumento, sem alteracéo,
diminuicdo ou perda total de sensibilidade. Apds o tratamento, 50% dos caes

Figure 21 | Impacto do oclacitinib e da prednisolona nos resultados dos exames sorolégicos .

- tratados com prednisolona demonstraram perda total de sensibilidade ao teste,
g) 4 - IgElivre enquanto que nenhum dos cées tratados com oclacitinib demonstrou perda total
X
. (Tabela 5).
(e}
> 3
% Além disso, existem dados revelando que oclacitinib ndo interferiu no exame
% 2- soroldgico de IgE (Figura 21).2425 ®
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[ Placebo
B Oclacitinib 0,4 mg/kg oral (2X/dia)
I Prednisolona 0,5 mg/kg oral (2X/dia)
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6 APOQUEL (oclacitinib)

Fficacia

N

NESTE CAPITULO

RESUMO DA EFICACIA

APOQUEL oferece alivio rapido do prurido em cdes portadores de dermatite
alérgica e DA. Céaes nos estudos clinicos de campo demonstraram uma
reducdo significativa do prurido em 24 horas apds o inicio do tratamento

- Diferentemente da ciclosporina, APOQUEL né&o precisa ser administrado

por varias semanas antes de se obter uma resposta clinica

APOQUEL demonstrou ser eficaz no tratamento do prurido associado a
dermatite alérgica devido a uma série de causas subjacentes:

- Dermatite alérgica a pulgas
- Alergia alimentar

- Alergia de contato

- DA

APOQUEL demonstrou eficacia semelhante a prednisolona na reducao do
prurido em cdes com dermatite alérgica

APOQUEL demonstrou ser eficaz no controle da DA canina, inclusive
apresentando melhora do(a):

- Prurido

- Eritema

- Liquenificacéo

- Escoriacdes ou lesdes de pele

APOQUEL demonstrou manter a reducéo do prurido e a melhora da condicao
da pele ao longo de todo o curso do tratamento em cdes com DA

APOQUEL demonstrou ser eficaz e seguro quando usado por curto e longo prazo.
Nao ha limite descrito em bula para a duracao do tratamento com APOQUEL

APOQUEL foi administrado a mais de 1200 pacientes caninos admitidos nos
estudos clinicos de campo ao redor do mundo
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6 APOQUEL (oclacitinib) - eficacia

A eficacia e a seguranca de APOQUEL foram extensivamente estudadas em
mais de 1200 c&es de propriedade de clientes em mais de 8 paises do mundo.
Varios dos estudos sdo totalmente detalhados aqui, e uma lista completa de
publicacdes semelhantes sobre APOQUEL (no momento da publicacéo deste
documento) estéd incluida na Bibliografia. Os estudos nesta secdo respaldam o
uso de APOQUEL para o tratamento de condicdes alérgicas e atépicas em cées de
12 meses de idade ou mais a uma dose de 0,4 a 0,6 mg/kg 2 vezes ao dia por 14
dias, seguida de 0,4 a 0,6 mg/kg 1vez ao dia como terapia de manutencdo.

APOQUEL (oclacitinib) demonstrou ser eficaz na reducéo do prurido e na
melhora das lesdes de pele associadas a dermatite alérgica e no controle dos
sinais da DA em caes de 12 meses de vida ou mais. Nos estudos clinicos pds-
aprovacao, APOQUEL foi tdo eficaz quanto a prednisolona para o tratamento
de dermatite alérgica em cées e tdo eficaz quanto a ciclosporina no controle
da DA. A eficacia de APOQUEL foi observada na auséncia de varios dos
efeitos colaterais normalmente associados aos corticosteroides, como polilria
e polifagia, e sem a demora no inicio da atividade esperada com a ciclosporina.

PAS COMPARADOR / N2 DE CAES N2 DE CLIiNICAS
ADMITIDOS NO ESTUDO
APOQUEL: 216 caes 26
EUA Controle negativo (placebo): 220 caes
. APOQUEL: 61 cées
12
Australia Delta Cortef® (prednisolona): 62 caes
~ APOQUEL: 19 cées
10
Japdo Controle negativo (placebo): 15 cées
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PRURIDO ASSOCIADO A DERMATITE ALERGICA EM CAES

APOQUIEL foi estudado como tratamento para o prurido associado a dermatite
alérgica devido a uma série de causas subjacentes, incluindo, porém nao se limitando
a: dermatite alérgica a pulgas, DA, dermatite de contato e alergia alimentar. Os
estudos multicéntricos apresentados aqui tiveram desenhos semelhantes e foram
conduzidos em todas as regides globais, conforme relacionado na Tabela 6.

EFICACIA E SEGURANCA DE APOQUEL (oclacitinib; EUA) NOS
ESTUDOS CLINICOS DE CAMPO?

Quatrocentos e trinta e seis (436) cées de raca pura ou mesticos foram admitidos
neste estudo cego e controlado em 26 clinicas veterinérias dos Estados Unidos. Os
investigadores eram veterinarios clinicos gerais. Os cdes variavam em idade entre 0,5
e 18 anos e de peso entre 3 kg e 61,5 kg. Caes machos e fémeas foram igualmente
representados. Para serem incluidos no estudo, os cdes tinham de ser saudaveis

no geral, exceto por sua condicdo pruriginosa e tinham que demonstrar um nivel
moderado de prurido de acordo com a avaliacdo de seus proprietarios, utilizando uma
EAV de 10 cm. A causa subjacente do prurido nestes cées foi atribuida pelo veterinario
investigador a um ou mais dos diagndsticos presumiveis relacionados na Tabela 7.

Uma avaliacdo conduzida pelo proprietdrio foi considerada a medida mais

significativa do nivel de prurido dos cdes durante o tratamento.

Os caes foram randomizados ao tratamento com placebo 2X ao dia (n=220) ou
APOQUEL 0,4-0,6 mg/kg por via oral, 2X ao dia (n=216). Em cada dia desta fase do
estudo (Dias O-7) o proprietéario avaliava o nivel de prurido do cdo usando uma EAV



de prurido. Antes do tratamento e apds 7 dias de tratamento, o veterinario
investigador avaliava o nivel da dermatite do cdo. Ao final do estudo (Dia 7), o cdo
conclufa o estudo e o veterinério poderia determinar se o cdo deveria entrar na
fase de continuacéo do estudo, com duracéo do Dia 8 ao Dia 28.

Pelo fato de que o prurido pode ser evidenciado em vérios pontos do mesmo dia,
e que 0s cdes passam mais tempo com os proprietarios em casa do que na clinica
durante o exame, uma avaliacdo conduzida pelo proprietéario foi considerada a
medida mais significativa do nivel de prurido do cdo durante o tratamento. A
principal varidvel de eficacia foi a proporcédo de caes tratados que alcancaram
uma reducdo de pelo menos 2 cm (uma descricdo ou categoria na escala - vide
Apéndice 1) em relacdo ao inicio do estudo (Dia O) em uma pontuacdo de EAV

Tabela 7 | Diagnésticos Presuntivos de Pacientes Alérgicos (Estudo Norte-Americano)
Diagndsticos presuntivos de dermatoses pruriginosas em caes tratados com APOQUEL. Cada
cdo podia ter mais de um diagndstico presuntivo para seu prurido e dermatite alérgica.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO POR

VETERINARIO INVESTIGADOR RUMERCDE S

Dermatite atépica * 175 (81%)

Dermatite atépica isolada 90 (41,5%)

Dermatite alérgica a pulgas 72 (33,3%)
Dermatite de contato 24 (11,1%)
Hipersensibilidade alimentar 48 (22,2 %)
Sarna sarcéptica 2 (0,9 %)
Outras dermatites alérgicas 12 (5,6%)
Em 41,5% dos cées, DA foi identificada como Unico diagndstico presuntivo, embora os investigadores pudessem

identificar 1 ou mais causas presuntiveis da dermatite alérgica do céo

Em um estudo clinico avaliando cdes com dermatite alérgica devido a alergia a
pulgas, dermatite de contato, hipersensibilidade alimentar, DA e outras causas
subjacentes, APOQUEL® (oclacitinib) reduziu significativamente o prurido em
24 horas em comparacdo ao controle; a melhora continuou durante todo o

periodo de 1 semana de tratamento.

de prurido de 10 cm avaliada pelo proprietério em pelo menos 5 dos 7 dias de tratamento
(70%) do Dia1a 7. Variaveis secundarias incluiram: a pontuacdo EAV de dermatite
avaliada pelo veterindrio investigador antes do tratamento (Dia 0) e apds 7 dias de
tratamento no dia final do estudo (Dia 7); e o valor numérico da pontuacdo EAV de
prurido, avaliado pelo proprietario em cada dia do tratamento.

Com base na variavel primaria de eficacia (Tabela 8) neste estudo, os cdes tratados com
APOQUEL apresentavam uma probabilidade maior que duas vezes de alcancar sucesso
no tratamento que os cées tratados com o controle negativo.

Tabela 8 | Avaliacdo da variavel primaria de eficacia (estudo norte-americano) - Resultado
primario de eficacia; sucesso do tratamento (Dias 1-7) segundo a EAV de prurido do proprietério.

GRUPO DE TRATAMENTO X
(N2 DE CASOS AVALIAVEIS Sucfnsé%'zglgzggyfgm VALORDE p
QUANTO A EFICACIA) °
APOQUEL (n=203) 0,67 (0,59, 0,73)

p<0.0001
Placebo (n=204) 0,29 (0,23, 0,36)

para escala orig

al.

prurido avaliadas pelos proprietarios em pelo menos 70% dos dias de estudo analisados,

MQ, Minimos Quadrados. * Sucesso do Tratamento = reducdo de 2 cm (em relacéo ao inicio do estudo) nas pontuacdes de

retro transformado de escala logit
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Neste estudo, APOQUEL reduziu de forma répida e significativa o prurido em caes
diagnosticados com uma variedade de condicdes alérgicas subjacentes e continuou
controlando o prurido durante todo o periodo de tratamento (Figura 22).

* Apds um Unico dia de tratamento, a pontuacdo média da EAV de prurido de

acordo com a avaliacdo dos proprietérios nos caes tratados com APOQUEL foi
significativamente reduzida (p<0,0001) em comparacao aos caes de controle
negativo.

* Em cada um dos 7 dias de tratamento, a média do prurido avaliado pelos
proprietarios foi significativamente menor (p<0,0001) do que entre os cdes de
controle negativo.

Figura 22 Eficacia Antipruriginosa de APOQUEL (estudo norte-americano) -
Pontuacdes da EAV de prurido avaliadas pelos proprietarios (médias dos MQ) em cada dia
de tratamento. (MQ, Minimos quadrados).
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APOQUEL foi confiavelmente eficaz no tratamento da coceira entre os diversos
pacientes que apresentaram dermatite alérgica devido a uma variedade de causas
subjacentes (Figura 23).

* Em cada um dos 7 dias de tratamento, a porcentagem de cées tratados com
APOQUEL que alcancaram uma reducdo de 2 cm na avaliacdo de prurido em
relacdo ao nivel inicial foi significativamente maior do que a porcentagem de caes
tratados com o controle que alcancaram este nivel de reducéo do prurido.

Figura 23 | Impacto de APOQUEL no prurido (estudo norte-americano) - Porcentagem
de caes que alcancaram uma reducdo de 2 cm nas pontuacdes da EAV de prurido avaliadas
pelos proprietarios em um estudo de campo de eficacia e seguranca de APOQUEL para o
controle do prurido associado a dermatite alérgica em caes.
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Placebo 0 19 |32,51(32,5/39,7 /42,7 42,3|42,5
Oclacitinib 0 44* 1 61,3*169,4* 80,1*| 83* 84,286,4*

*Qclacitinib é significativamente diferente de placebo (p<0,0001)



= Apds 1semana de tratamento, praticamente 9 de 10 (86,4%) caes tratados com APOQUEL
alcancaram uma reducao de 2 cm nas pontuacdes da EAV de prurido avaliadas pelos
proprietarios em comparacdo a apenas 42,5% dos caes no grupo do placebo (p<0,00071).

Além de reduzir o prurido, APOQUEL melhorou as lesées de pele em cées alérgicos de
acordo com as avaliacOes dos veterindrios segundo a EAV de dermatite (Figura 24).

» Apds 7 dias de tratamento, houve uma reducédo na pontuacdo média de dermatite
entre os caes tratados com APOQUEL de moderada a muito leve. Esta é uma reducao
significativamente maior do nivel de dermatite em comparacéo a observada nos cées
de controle (p<0,0001).

EFICACIA DE APOQUEL (oclacitinib) EM COMPARACAO A PREDNISOLONA
PARA CONTROLE DO PRURIDO ASSOCIADO A DERMATITE ALERGICA?

Este estudo foi conduzido em 12 clinicas veterinarias por clinicos gerais da Australia.

O objetivo era comparar APOQUEL (n=61) na dose recomendada em bula (0,4-0,6
mg/kg 2X ao dia por 14 dias seguida por 0,4-0,6 mg/kg 1X ao dia) a Delta-Cortef®
(prednisolona; n=62) na dose recomendada em bula (0,5-1,0 mg/kg 1X ao dia por 6
dias seguida por 0,5-1,0 mg/kg em dias alternados até o final do tratamento) para o controle
do prurido e dos sinais clinicos de dermatite alérgica em cées de propriedade de clientes.

Os cées receberam o medicamento por até 28 dias. A variavel priméria de eficacia foi a
porcentagem de reducdo média do prurido em relacédo ao inicio do estudo (pré-tratamento)
de acordo com a medicao feita pelo proprietario apds 14 dias de tratamento usando uma
EAV de 10 cm (vide Apéndice 1).

Com base no parametro de eficdcia primdria, a resposta ao tratamento
com APOQUIEL (oclacitinib) foi significativamente melhor do que com
a prednisolona. Em todos os demais pontos de tempo avaliados, o nivel
do prurido conforme mensurado pelo proprietdrio utilizando a EAV foi
semelhante entre os grupos de tratamento.

Figura 24 | Avaliacdo da eficacia de APOQUEL pelos veterinarios (estudo norte-
americano) Pontuacdes da EAV de dermatite avaliadas pelos veterindrios em um estudo
de campo de eficacia e seguranca de APOQUEL para o controle do prurido associado a

dermatite alérgica em caes.
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*Oclacitinib é significativamente diferente de placebo (p<0,0001).
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Entre as varidveis secundérias de eficacia encontraram-se as seguintes: (1) pontuacdo da EAV
do proprietario para o prurido mensurada em cada avaliacdo do proprietéario, (2) o percentual
de alteracdo no prurido avaliado pelo proprietario em cada avaliacdo em relacdo ao inicio do

Tabela 9 Diagnéstico presuntivo de pacientes alérgicos (estudo
australiano) - Diagndsticos dos cdes admitidos no estudo.
estudo, (3) avaliacdo segundo a EAV de dermatite alérgica pelo veterinario investigador, (4)

1
1
1
1
1
1
1
- . , . - . X -
a porcentagem de reducdo da dermatite alérgica em relacdo ao inicio do estudo conforme | DIAGNOSTICO PRESUMIDO | PORCENTAGEM DE CP,?ERSCr\EgE;fJ?g IIDDIIEE
avaliacdo do veterinario investigador, (5) avaliacdo segundo a EAV da resposta ao tratamento 1 PELO VETERINARIO CAES NO GRUPO DE
o , : o . I A APOQUEL COM DELTA-CORTEF COM
pelo veterinario investigador no Dia 28, e (6) avaliacdo segundo a EAV da resposta ao tratamento DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
pelo proprietario no Dia 28. : Dermatite atépica 96,7% 98,4%
: Dermatite alérgica a pulgas 32,8% 40,3%
1 Dermatite de contato 475% 41,9%
1
1 Hipersensibilidade alimentar 23,0% 19.4%

Figura 25 | Reducéo do prurido com APOQUEL (estudo australiano) - Porcentagem de reducdo das pontuacdes da EAV de prurido de acordo com a avaliacdo do proprietario em relacdo ao
inicio do estudo (média dos minimos quadrados + DP). A porcentagem de reducao no Dia 14 em relacéo ao inicio do estudo foi a varidvel priméria de eficacia.

80

[ Delta-Cortef (prednisolona)
Il APOQUEL (oclacitinib)

Dia do estudo| 4h 1 6 14 | 28
Delta-Cortef | 28 | 43 | 60 | 52 | 55
APOQUEL 31 41 55 | 67 | 52
valor de p 0,655/0,797/0,351/0,019|0,721

Reducédo Média do Prurido (%)

4h Dia1 Dia 6 Dia14 Dia 28



A dermatite alérgica nos cdes admitidos no estudo poderia ser atribuida a uma ou mais

Figura 26 | Reducdo da dermatite com APOQUEL (estudo australiano) - condicGes subjacentes (Tabela 9).

Porcentagem de reducdo das pontuacdes da EAV de dermatite de acordo com
a avaliacdo do veterinario em relacdo ao inicio do estudo (média dos minimos
quadrados + DP).

A resposta em ambos os grupos de tratamento foi rapida, com uma reducéo das pontuacoes
médias da EAV avaliada pelos proprietarios em até 4 horas apds o tratamento. A pontuacao
média da EAV de prurido avaliada pelo proprietario em cdes alérgicos tratados com
APOQUEL foi estatisticamente menor do que nos cées tratados com prednisolona no Dia

M Delta-Cortef (prednisolona)

B APOQUEL (oclacitinib)
80 - B

14 de tratamento (p=0,0087). Em outros pontos de tempo de avaliacdo neste estudo, as
respostas a APOQUEL e prednisolona foram estatisticamente semelhantes entre os grupos.

Da mesma forma, a porcentagem de reducdo da pontuacdo da EAV avaliada pelo proprietario

foi estatisticamente maior no grupo tratado com APOQUEL do que no grupo tratado com
prednisolona (p=0,0193) no Dia 14 (Figura 25). A resposta ao tratamento (RTT) avaliada pelos
veterinarios investigadores no dia final do estudo foi estatisticamente melhor (p=0,0109) no grupo
de APOQUEL do que no grupo e prednisolona. A RTT avaliada pelos proprietérios dos pets ndo

foi significativamente diferente (p=0,1665) no grupo tratado com APOQUEL em relacdo ao grupo
tratado com prednisolona.

Reducao Média da Dermatite (%)

A porcentagem de reducdo das pontuacdes
de EAV de dermatite alérgica avaliadas
pelos veterinarios em relacao aos valores

do inicio do estudo foi significativamente
maior (p=0,0252) no grupo de oclacitinib do
que no grupo tratado com prednisolona na

Dia 6 Dia 14 Dia 28

Dia do estudo
avaliacdo do Dia 14 (Figura 26). Da mesma

Dia do estudo 6 14 28 forma, os valores de minimos quadrados
Delta-Cortef 54 54 54 médios para a pontuacdo da EAV avaliada
elos veterinarios foram significativamente
APOQUEL 59 | 71| 64 P nart nicat
menores no grupo tratado com APOQUEL Alopecia e hiperpigmentacdo em um cdo cronicamente atdpico
valor de p 04871 0025 | 0164 na avaliacdo do Dia 14 (p=0,0022).
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DERMATITE ATOPICA CANINA

APOQUIEL foi estudado para o controle da DA. Estes estudos respaldam o uso de
APOQUEL 0,4-0,6 mg/kg 2X ao dia por 14 dias seguidos de 0,4-0,6 mg/kg 1X ao
dia para manutencéo em cdes com DA. Muitos dessas cdes foram tratados com
seguranca por periodos prolongados, incluindo alguns que foram acompanhados
por quase 2 anos como parte de um estudo de uso continuo. Os estudos
multicéntricos tinham desenhos semelhantes e foram conduzidos em diversas
regides do mundo, conforme relacionado na Tabela 10.

Tabela 10 | Resumo dos estudos clinicos de APOQUEL em cées atépicos - Visdo geral do
programa global de estudos clinicos em DA.

PAIS COMPARADOR / N2 DE CLiNICAS
N2 DE CAES ADMITIDOS NO ESTUDO
EUA APOQUEL: 152 19 (18 tiveram
Controle negativo (placebo): 147 casos admitidos)
- APOQUEL: 114
Australia Atopica® (ciclosporina): 112 8
- APOQUEL: 24
Japdo Atopica® (ciclosporina): 22 8

ESTUDOS CLINICOS DE CAMPO DE EFICACIA E SEGURANCA PARA
DERMATITE ATOPICA CANINA (EUA)%

Um estudo clinico de campo multicéntrico, controlado por placebo, foi conduzido em

Figura 27 | Avaliacdao do prurido segundo os proprietarios (estudo norte-americano) -
Parametro primario de eficacia; EAV de prurido avaliado pelo proprietario. Proporcao de

caes por grupo de tratamento que obtiveram sucesso.

0,8
07 "P<0,0001 .
0,6
05
04
0,3
0,2
01-

TO1,n=134 | TO2, n=128
TO1, Placebo 0,04
TO2, APOQUEL 0,67

Proporcao de Sucessos de Tratamento

TO1, T02,
Placebo APOQUEL

Dia 28

19 centros de referéncia em dermatologia dos Estados Unidos. Somente 18 das 19
clinicas realizaram a admissado de casos para o estudo. Todos os investigadores
do estudo eram veterinarios formados, com especializacdo em dermatologia.

Os cées tratados incluiram machos e fémeas, tanto castrados quanto intactos,
de racas puras ou mesticas, com idades entre 1e 13 anos no inicio da terapia. Os
cdes foram randomizados ao tratamento com placebo ou APOQUEL. Os cées
tratados com APOQUEL receberam doses de 0,4-0,6 mg/kg duas vezes ao dia
por 14 dias, seguidos por uma vez ao dia durante o restante do tratamento, até o
Dia 12. Duzentos e noventa e nove (299) cédes foram admitidos, recebendo pelo
menos um tratamento, tendo sido avaliados em relacdo a seguranca.



0,6
*p<0,0001
0,5+
0,4
0,3

0,2

Proporcéo de Sucessos
de Tratamento

0,1

TO71, TO2,
Placebo APOQUEL
(n=135) (n=132)

Dia 28

Os parametros primarios de eficacia foram o nimero de cdes que obtiveram sucesso
com o tratamento quanto ao prurido avaliado pelo proprietario e as lesdes de pele
avaliadas pelo veterinério apds 28 (+2) dias de tratamento. Os proprietarios avaliaram
o prurido utilizando uma EAV de 10 cm. Entre as varidveis secundérias de avaliacdo
incluiram-se: (1) sucesso do tratamento nos Dias 56, 84 e 112; (2) pontuacdes de
leses (mensuradas usando-se a pontuacdo CADESI-02) avaliadas pelo veterinario
investigador em cada consulta a clinica; (3) valor da pontuacéo geral do prurido na EAV
em cada avaliacéo do proprietario; (4) avaliacdo geral da condicdo dermatoldgica pelo
veterinario baseada na EAV; e (5) avaliacéo da resposta ao tratamento pelo proprietario
e pelo veterinario com base na EAV. A seguranca foi avaliada em todos os cdes com
base na comunicacédo de eventos adversos, no peso corporal, hemograma completo e
resultados de exames bioquimicos e urindlise.

Para os parametros primérios de eficacia - prurido avaliado pelo proprietério e lesdes de pele
avaliadas pelo veterinario - a proporcao de caes tratados com APOQUEL que obtiveram
sucesso foi estatisticamente maior (p<0,0001) do que a proporcao de cdes no grupo tratado
com placebo que foram considerados sucessos de tratamento (Figuras 27 e 28).

Entre os cdes tratados com APOQUEL que continuaram no estudo por mais de um més
(Dia 28 £2), a pontuacado média de prurido avaliada pelos proprietérios (mensurada
através da EAV) continuou melhorando até a avaliacao final do Dia 112 (Figura 29).
Como se poderia esperar, até a avaliacdo do Dia 28, 86% dos caes tratados com placebo
haviam saido do estudo devido a piora dos sinais clinicos, e estes cdes puderam ser
admitidos em um estudo aberto onde foram tratados com APOQUEL.

As pontuacdes do CADESI-02 avaliadas pelos dermatologistas veterinarios nos caes
tratados com APOQUEL foram significativamente melhores do que nos caes tratados
com placebo em cada ponto de tempo avaliado (p<0,0001). Para os cées tratados com
APOQUEL e que continuaram no estudo por mais de um més, as pontuacées médias do
CADESI-02 continuaram melhores até a avaliacéo final do estudo no Dia 112 (Figura 30).

EFICACIA DE APOQUEL (oclacitinib) COMPARADA A DA CICLOSPORINA?

O estudo foi conduzido em 226 caes admitidos por veterindrios especialistas em
dermatologia nos locais de estudo da Austrélia. O objetivo foi comparar APOQUEL
(n=114) a dose recomendada na bula (0,4-0,6 mg/kg 2X ao dia por 14 dias, seguidos
de 0,4-0,6 mg/kg 1X ao dia) a Atopica (ciclosporina; n=112) a dose recomendada
em bula (3,1-6,7 mg/kg 1X ao dia) para controle da DA em c&es de propriedade de
clientes. Os cées foram medicados por até 84 (+2) dias.

As varidveis primarias de eficacia verificadas foram: (1) a porcentagem de reducdo do
prurido em relacéo ao inicio do estudo de acordo com a avaliacéo do proprietario usando
uma escala EAV de 10 cm (Apéndice 1), e (2) a porcentagem de reducdo do CADESI-02
em relacdo ao inicio do estudo de acordo com a avaliacdo do veterinario (Apéndice 3). Cada
avaliacdo de varidvel primaria incluia um teste estatistico de ndo inferioridade no Dia 28.
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Figura 29 | Avaliacdo do prurido avaliado pelo proprietario com o tratamento continuo (estudo norte-americano) - Avaliacado das pontuacdes da EAV de prurido pelos proprietarios (média).

10

Placebo
8 =% Qclacitinib
-<B= Estudo aberto

Pontuacdo na EAV pelo Proprietario (cm)

I I I I I I I I I I I I I
28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105 112
Dia do estudo

Figura30

100

Coceira extremamente intensa: O cdo esta se arranhando, mordendo, lambendo quase que
continuamente. A coceira praticamente nunca para, independentemente de qualquer outra coisa que
esteja acontecendo ao redor do céo.

Coceira intensa: Episddios prolongados de coceira quando o céo esta acordado. A coceira ocorre a
noite e também quando esta comendo, brincando, se exercitando ou quando esta distraido de outra forma.

Coceira moderada: Episddios regulares de coceira quando o cdo estd acordado. Pode ocorrer coceira a
noite e acordar o cdo. Nao ha coceira ao comer, brincar, se exercitar ou quando o cdo esta distraido.

Coceira leve: Episddios mais frequentes de coceira. Podem-se observar episddios ocasionais de coceira
a noite. Sem coceira enquanto dorme, come, brinca, se exercita ou quando esta distraido.

Coceira muito leve: Episddios ocasionais de coceira. O céo esté se cocando ligeiramente mais do que
antes do problema comecar.

Céo normal: Nao ha problemas de coceira.

*Qclacitinib é significativamente diferente de placebo (p<0,0001)

Impacto de APOQUEL no CADESI-02 avaliado por veterinarios (estudo norte-americano) - Pontuacdes médias dos minimos quadrados de lesdo de pele avaliadas pelo investigador (CADESI-02).

80

Placebo
<%= Qclacitinib
<@ Estudo aberto

Pontuacdo Média no CADESI-02

*Oclacitinib é significativamente diferente de placebo (p<0,0001)

0 | | | | | | | | | | | |

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84
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portanto, os proprietarios ndo foram mascarados neste estudo. Para serem admitidos,
Neste estudo de 226 cdes na Austrdlia portadores de DA, APOQUEL foi tdo os cdes precisavam apresentar histérico compativel com diagndstico de DA cronica
eficaz quanto, e, em diversos pontos de tempo, superior a ciclosporina no

controle da DA em cdes.

nao sazonal, ter pelo menos 12 meses de vida, e pesar entre 3 e 80 kg. Os cées
admitidos tinham que demonstrar pelo menos um grau moderado de coceira ou
prurido de acordo com a avaliacdo de seus proprietarios anteriormente ao tratamento,

= Os proprietdrios relataram uma reducdo significativa do prurido nos cdes e tinham que receber uma pontuacdo minima de 25 no CADESI-02 no inicio do estudo.

tratados com APOQUEL em comparacdo aos cdes tratados com ciclosporina
em cada avaliacdo durante os primeiros 28 dias de tratamento. Nas
avaliacées dos Dias 56 e 84, a reducdo do prurido nos cdes tratados com
APOQUIEL foi semelhante a dos cdes tratados com ciclosporina.

* A reducdo das pontuacées do CADESI-02 em relacdo ao inicio do estudo
determinadas pelos dermatologistas veterindrios foi significativamente menor
nos cdes tratados com APOQUEL no Dia 14. Em todas as demais avaliacées,
a reducdo das pontuacées do CADESI-02 em relacéo ao inicio do estudo foi
semelhante entre os cdes tratados com APOQUEL e com ciclosporina.

100

- Atopica
80 - B APOQUEL

60 - * I
i X I
40 I
*
I
20 I
I I
O | | | | |
1 2 7 14 28 56 84

Dia do estudo

Entre as varidveis secundarias de eficacia incluiram-se: (1) pontuacao de prurido de acordo

com a avaliacao do proprietario através da EAV e a proporcdo de cdes com reducdo = 50%

em relacdo ao inicio do estudo em cada ponto de tempo de avaliacdo dos proprietarios,

Porcentagem Média de Reducgao

(2) pontuacdes do CADESI-02 avaliadas pelo dermatologista veterinario e a proporcao

de animais com reducéo = 50% em relacdo a pontuacao inicial em cada ponto de
tempo de avaliacdo do investigador, (3) pontuacdes da EAV de dermatite avaliadas pelo
dermatologista veterinario e a porcentagem de reducdo da pontuacdo de dermatite de

acordo com a EAV em relacao ao inicio do estudo em cada ponto de tempo de avaliacéo Dia do estudo 1 ) 7 14 28 56 84

Atopi 6,51 8,59 21,69 2792 | 39,20 53,57 61,49
topica (104) | (88) | (103) | (92) | (01 | (85) | (87)

2560 | 4135 | 56,63 | 6317 | 50,93 | 53,47 | 60,95
(o) | (00) | o7y | (109) | (103) (92) (83)

valordep |<0,0001 <0,0001|<0,0001 <0,0001| 0,0057 | 0,9813 | 09047

do investigador, (4) RTT avaliada pelo proprietario utilizando a EAV no ultimo dia do

estudo, e (5) RTT avaliada pelo investigador utilizando a EAV no Ultimo dia do estudo. Média d
edla do

MQMN) | ApoqQuUEL

Os veterindrios investigadores foram mascarados em relacdo a alocacéo do tratamento

dos pacientes, mas Atopica foi dispensado em sua embalagem de aluminio original;

monografia técnica APOQUEL 43



44

APOQUEL (oclacitinib) - eficacia

Figura 32 | Impacto de APOQUEL nas pontuacées do CADESI-02 avaliadas pelo veterinario
(estudo australiano) - Porcentagem de reducdo das pontuacdes do CADESI-02 avaliadas

pelo veterinario em relacdo ao inicio do estudo (média £DP).

100

— Atopica
B APOQUEL

80

Porcentagem Média de Reducdo

14 28 56 84
Dia do estudo
*A diferenca de tratamentos € significativa em p<0,05.
Dia do estudo 14 28** 56 84
Atopica 4299 | 54,38 | 61,83 65,37
Média do (93) | (oD | (8% | (8N
MQ (N) 58,65 | 58.33 | 63.84 | 66,88
APOQUEL | (109) | 102 | (92 | (83)
valordep |<0,0001| 0,2799 | 0,6011 | 0,7065
**Apoquel ndo é inferior a Atopica no Dia 28, com base em uma margem de

nao inferioridade de 15% e significancia de 0,05.

Vémitos e diarreia foram relatados em uma frequéncia mais de trés vezes
maior nos cdes tratados com ciclosporina do que nos cdes tratados com
APOQUEL no estudo.

A porcentagem de reducéo do prurido avaliado pelo proprietéario em relacéo

ao inicio do estudo foi significativamente melhor entre os cées tratados com
APOQUEL do que nos cées tratados com ciclosporina nos Dias 1, 2, 7,14 e 28,
sendo semelhante entre os dois grupos de tratamento nos Dias 56 e 84 (Figura 37).

A porcentagem de reducdo das pontuacdes do CADESI-02 avaliadas pelo
veterinario em relacdo ao inicio do estudo entre os cées tratados com APOQUEL
foi significativamente melhor no Dia 14 (p<0,0001) do que no grupo tratado com
ciclosporina; e, subsequentemente, a porcentagem de reducao das pontuacdes
CADESI-02 foram semelhantes entre os dois tratamentos (Figura 32).

Mais de 70% dos caes tratados com APOQUEL tiveram uma reducdo de 50% ou
mais do CADESI-02 em relacdo aos niveis iniciais apds 2 semanas de tratamento
em comparacdo a 42% (p<0,000T1) dos cées tratados com ciclosporina.

As pontuacdes da EAV de dermatite avaliadas pelo veterinario entre os cées
tratados com APOQUEL foram significativamente menores do que as reportadas
entre os cdes tratados com ciclosporina no Dia 14, sendo semelhantes entre

os dois grupos pelo restante do periodo de tratamento. Os caes tratados com
APOQUEL obtiveram uma porcentagem de reducéo significativamente maior

da EAV de dermatite avaliada pelo veterinario em relacdo ao inicio do estudo

apos 14 dias de tratamento. N&o houve diferenca significativa entre os grupos de
tratamento quanto ao percentual de reducéo da dermatite avaliada pelo veterinario
em relacdo ao inicio do estudo nas outras avaliacdes (Dias 28, 56, e 84).



TODOS OS EVENTOS ADVERSOS

GRAU DE RELACAO DO EVENTO ADVERSO COM O TRATAMENTO

SINAL CLiNICO POSSIVEL
ATOPICA APOQUEL ATOPICA APOQUEL ATOPICA APOQUEL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 94 (83,9) 71(62,3) 22 (19,6) 10 (8,8) 62 (55,4) 44 (38,6)
Vomito 49 (43,8) 16 (14,0) 19 (17,0) 4(3,5) 32(28,6) 12 .(10,5)
Diarreia 18 (16,1 4(3,5) 9(8,0) 1(0,9) 6 (54) 20,8

Neste estudo, sinais clinicos anormais foram relatados durante toda a duracao do
estudo (84 % 2 dias); e ocorreram tanto no grupo tratado com APOQUEL quanto
no grupo tratado com ciclosporina (Tabela 17). Excluindo-se os relacionados a
condicdes pré-existentes, os sinais anormais foram avaliados pelo veterinario
investigador como sendo “provavelmente relacionado” a terapia com o tratamento
em 22 de 112 (19,6%) dos cdes tratados com ciclosporina e em 10 de 144 (8,8%)
dos caes tratados com APOQUEL. Dentre estes, sinais gastrintestinais foram os
sinais relatados com maior frequéncia. Vomito foi relatado em >43% dos caes
tratados com ciclosporina e em 14% dos cées tratados com APOQUEL. Diarreia
foi relatada em >16% dos caes tratados com ciclosporina e em 3,5% dos cdes
tratados com APOQUEL. Isto estéd de acordo com a bula de ambos os produtos.
Outros 62 de 112 (55,4%) eventos foram considerados como “possivelmente
relacionados” ao tratamento com ciclosporina e outros 44 de 114 (38,6%)
eventos foram considerados como “possivelmente relacionados” ao tratamento

com APOQUEL. Outros sinais foram observados com menor frequéncia ou
foram considerados néo relacionados/inclassificaveis quanto a causalidade pelo
investigador.

TERAPIA DE CONTINUACAO EM LONGO PRAZO*°

Todos os cdes de propriedade de clientes que completaram qualquer um dos
estudos norte-americanos de campo de seguranca e eficacia e que também
atendiam aos critérios de admissdo tiveram a oportunidade de serem tratados
com APOQUEL (oclacitinib) entrando para um estudo aberto de terapia de
continuacdo em longo prazo. Desde 2009 até o ano de 2013, quando o produto
foi aprovado, os caes admitidos no estudo foram avaliados periodicamente em
termos de eficacia pelo proprietario e pelo veterinario, documentando-se os
eventos adversos comunicados. As avaliacdes eram realizadas em intervalos de
aproximadamente 90 dias.
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Duzentos e trinta e nove (239) cdes previamente admitidos nos estudos
clinicos tiveram a opcdo de serem tratados com APOQUEL (oclacitinib) em
um estudo aberto de continuacdo. Alguns cdes neste estudo foram tratados
por quase 2 anos com APOQUEL.

Este estudo ofereceu a oportunidade de apresentar dados de eficécia e seguranca
continuas de APOQUEL quando utilizado em um cenario de campo durante varios
anos. Na data de 31 de outubro de 2012, pela primeira vez, as observacdées deste
estudo foram formalmente resumidas na bula do produto nos EUA:

* Duzentos e trinta e nove (239) cdes foram tratados com APOQUEL.

* O tempo médio de participacdo no estudo foi de 401 dias (variacdo: 15-672 dias).

Ao longo do tempo, as pontuacdes dadas pelos proprietarios dos cées para o
prurido e pelos veterinarios investigadores para a dermatite, ambos utilizando a EAV,
refletiram o beneficio continuo do tratamento com APOQUEL para o controle do
prurido (Figuras 33 e 34).

O tratamento com APOQUEL permitiu que uma grande porcentagem dos caes
tratados mantivesse um nivel ‘'normal’ de coceira, com 'normal’ sendo definido como
uma pontuacdo de menos de 2 cm em uma EAV de 10 cm (Figura 33).

Figura 33 | Eficacia antipruriginosa de APOQUEL com terapia continua (estudo norte-
americano) Avaliacées de prurido pelo proprietario durante terapia de continuacdo em longo
prazo com APOQUEL.
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Figura 34 | Eficacia de APOQUEL como terapia continua (estudo norte-americano) -
Avaliaces de dermatite pelo veterinario durante terapia de continuacdo em longo prazo

com APOQUEL.
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/ APOQUEL (oclacitinib)

Seguranca

NESTE CAPITULO

RESUMO DA SEGURANCA

Estudos em mais de 1200 caes de propriedade de clientes portadores de
alergia ou dermatite atépica documentam a seguranca de APOQUEL na
dose recomendada em bula sob condi¢ées de campo.

Estudos de seguranca de APOQUEL utilizando dosagens elevadas por
periodos prolongados suportam a auséncia de limite de duracao da
terapia de acordo com a bula.

Os efeitos observados em estudos de seguranca em laboratério com
APOQUEL s&o caracterizados como:

= Relacionados ao efeito farmacoldgico de APOQUEL

* Reversiveis

* Relacionados a dose

= Relacionados a idade e estado imunoldgico intrinseco do cdo

Os eventos adversos mais comumente relatados nos estudos clinicos
de campo conduzidos em apoio aos registros globais foram sinais
gastrintestinais (vomito e diarreia) e dermatite. Estes eventos adversos
foram observados em menos de 5% dos caes tratados com APOQUEL
Em um estudo aberto de terapia de continuacao, alguns caes foram
tratados com APOQUEL por quase 2 anos.

Duzentos e trinta e nove caes (239) foram tratados com APOQUEL neste estudo
aberto.

APOQUEL foi seguro quando utilizado concomitantemente com vérios tipos de
medicacées comumente prescritas, incluindo as seguintes:

* Diversas classes de antimicrobianos

* Medicamentos antifingicos

» Xampus e emolientes

* Vacinas

* Antiparasitarios

* Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE)

Diferentemente de Atopica, ndo ha nenhuma restricdo em bula quanto ao uso
concomitante de APOQUEL com vacinas, nem nenhuma adverténcia referente
ao seu uso com medicamentos que afetam o sistema do citocromo P450.

APOQUEL é indicado para uso em cdes de mais de 3 kg de peso e de pelo
menos 12 meses de vida.

O uso de APOQUEL nao foi testado em cadelas gestantes ou lactantes ou em
cdes reprodutores.

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

APOQUEL néo deve ser usado em caes com infeccoes graves, e caes que estejam
tomando APOQUEL devem ser monitorados em relacdo ao desenvolvimento

de infeccdes, incluindo demodicidose, e em relacdo ao desenvolvimento de
neoplasias.

monografia técnica APOQUEL 49



7/

50

APOQUEL (oclacitinib) - seguranca

A seguranca de APOQUEL foi documentada em estudos envolvendo mais de
1200 caes tanto em estudos de laboratério quanto em estudos clinicos de
campo. Os resultados destes estudos confirmam que APOQUEL, administrado
na dose recomendada em bula em cées de 12 meses de vida ou mais é seguro
e bem tolerado em cdes. Os estudos também sustentam a declaracdo de bula
da inexisténcia de limitacado de duracéo de tratamento, um importante aspecto
do tratamento para condicdes cronicas como a DA. Na dose recomendada em
bula durante os estudos clinicos de campo, os eventos adversos relatados mais
comumente observados durante o tratamento com APOQUEL foram sinais
gastrintestinais (vomito e diarreia) e dermatite. Os sinais clinicos adversos
relatados nos estudos clinicos eram normalmente autolimitantes e nao exigiam a
descontinuacdo do tratamento com APOQUEL.

PLACEBO APOQUEL

SINAL CLIiNICO n=220* n=216*

FASE DO ESTUDO (DIAS 0_7) .....................................................................
n (%) n (%)
Vomito 4(1,8) 5(2,3)
Diarreia 2(0,9) 502,3)
Dermatites 2(0,9) 30,4)
Letargia 2(0,9) 30,4)
Anorexia 0(0,0) 301,4)
Polidipsia 0(0,0) 3014

SEGURANCA NOS ESTUDOS CLiNICOS DE CAMPO

Globalmente, mais de 1200 pacientes clinicos com doenca cutanea alérgica

e atdpica foram admitidos em estudos pré-aprovacao avaliando a eficécia e
seguranca de APOQUEL. Entre estes pacientes estdo cées de propriedade de
clientes que foram tratados com seguranca com a dose recomendada na bula de
APOQUEL por mais de 2 anos sob um protocolo de terapia de continuacdo aberto
a cdes que haviam participado de qualquer estudo clinico.

Os estudos clinicos de campo de seguranca e eficacia, nos quais cdes com doenca de
ocorréncia natural sdo tratados, ajudam a prever o perfil de efeitos colaterais de um
medicamento. Estes estudos admitem caes de varias racas e idades a fim de representar
a populacdo alvo na qual a droga sera usada uma vez aprovada e comercializada.

DERMATITE ALERGICAZ2

Os cédes foram admitidos em 26 clinicas veterinarias gerais neste estudo
controlado por placebo para demonstrar a eficacia e a seguranca de APOQUEL
para prurido associado a dermatite alérgica. Os cées foram tratados duas vezes
ao dia com oclacitinib 0,4-0,6 mg/kg (n=216) ou placebo (n=220) por até 7 (+ 2)
dias durante o periodo do estudo.

Os cées tratados no estudo de APOQUEL tinham idades que variavam de 6 meses
a 18 anos e peso entre 3 e 56 kg. Os cdes estudados incluiram machos (48,6%)

e fémeas (51,4%), castrados (-95%) e intactos (~5%), de racas puras (68,5%) e
mesticos (31,5%). As racas puras representadas no estudo com maior frequéncia
eram os Golden Retrievers, Labrador Retrievers, Shih Tzus, e Jack Russell Terriers.

Durante o periodo do estudo, os eventos adversos relatados com maior frequéncia
foram sinais gastrintestinais (vomito e diarreia; Tabela 12).



. PLACEBO APOQUEL
ANORMALIDADE HEMATOLOGICA/ n=220* n=216*
BIOQUIMICA
FASE DO ESTUDO (DIAS 0-7) n (%) n (%)
Atividade enzimatica hepatica elevada ** 6(2,7) 8(3,7)
Anemia (ndo anteriormente especificada) 1(0,5) 3(1,4)

Durante a fase de estudo de 7 dias, as alteracdes mais comumente relatadas

na bioquimica clinica e na hematologia foram uma diminuicdo do nimero de
hemacias e de hematdcrito e uma elevacao das enzimas hepéticas (Tabela

13). Estas alteracdes nédo estavam associadas a sinais clinicos em uma grande
porcentagem dos caes. Todos os cdes com anemia (classificados como néo
anteriormente especificado), com excecéo de um cdo tratado com APOQUEL,
apresentaram contagens de hemaécias abaixo da faixa de referéncia antes do inicio
do tratamento de estudo. Nenhum dos relatos de anemia no grupo de APOQUEL
foi considerado como provavelmente relacionado ao tratamento com APOQUEL.

DERMATITE ATOPICA

Os caes foram admitidos em 18 clinicas veterinarias especializadas em dermatologia
neste estudo controlado por placebo para demonstrar a eficacia e seguranca de
APOQUIEL para o controle das manifestacées clinicas de DA. Os caes foram tratados
duas vezes ao dia com oclacitinib (n=152) 0,4-0,6 mg/kg por 14 dias, seguidos por

SINAL CLINICO it Pl
Diarreia 3,4% 4,6%
Vomito 41% 3.9%
Anorexia 0 2,6%
Novo nédulo cutianeo ou subcutianeo 2.7% 2,6%
Letargia 1,4% 2.0%

0,4-0,6 mg/kg uma vez ao dia, ou com placebo (n=147) utilizando a mesma posologia.
O tratamento foi administrado por até 112 dias durante o periodo do estudo.

Os cées tratados no estudo com APOQUEL tinham idades entre 1e 13 anos
e pesavam entre 3,4 e 77,2 kg. Cdes de ambos os sexos foram igualmente
representados, sendo que a maioria deles (>90%) era castrada.

Os efeitos colaterais mais comumente relatados entre os Dias 0-14 nos cdes
tratados com APOQUEL foram diarreia, vomito e anorexia (Tabela 14).

Nos estudos clinicos globais em caes alérgicos e atépicos, os caes tratados

com APOQUEL foram tratados com uma ampla variedade de medicamentos
concomitantes, inclusive: antibidticos, anestésicos, AINE e ectoparasiticidas (vide
Apéndice 4).
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TERAPIA DE CONTINUACAO?® um desenho aberto, ndo foi possivel comparar a incidéncia em relacdo a um grupo

) ) . controle.
Os eventos adversos mais comuns (relatados em 5% ou mais dos cdes como

achado ndo pré-existente) relatados nos 239 cdes admitidos no Estudo de
Continuacdo de Longo Prazo e tratados com APOQUEL foram: infeccéo do trato
urinario/cistite (10,9%), vomito (10,1%), otite (9,3%), piodermite (9,3%), e
diarreia (6,1%). Na maioria dos casos, estes eventos anormais de saude ndo

ESTUDOS DE SEGURANCA EM LABORATORIO

clinicos anormais se resolveram espontaneamente com as devidas medidas de O objetivo geral dos estudos em laboratério conduzidos em apoio ao registro global é
suporte. Nenhum co foi retirado do estudo em consequéncia destes relatos de descrever os efeitos da exposicao a droga em doses ou periodos exagerados a fim de

sinais clinicos anormais. Pelo fato de que o estudo de continuacdo de terapia tinha identificar efeitos direcionados e ndo direcionados da molécula.

requereram descontinuacdo do tratamento, da terapia continuada, e os sinais

Figura 35 | Resumo da posologia de APOQUEL nos estudos de seguranca em laboratério e em campo - Resumo da posologia de APOQUEL em cdes em diversos estudos de seguranca em
laboratério (painel esquerdo) e estudos de seguranca em campo (painel direito). Cada estudo é codificado por cor. Cada barra mostra a duracdo maxima do tratamento com uma dose. Ndo
foi incluido o estudo de eficacia em longo prazo (terapia de continuacdo).
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Animais pertencentes a clientes com doenca de ocorréncia natural séo tratados com
a dose preconizada em bula (Figura 35).

Os estudos de seguranca em animais de laboratério conduzidos com APOQUEL
revelaram, em geral, que os efeitos colaterais observados em cades expostos a doses
exageradas por um periodo prolongado de tempo eram:

* Relacionados aos efeitos farmacoldgicos da droga

= Reversiveis

* Relacionados a dose

= Relacionados a idade e ao estado imunoldgico intrinseco dos caes tratados

SEGURANCA EM CAES DE LABORATORIO DE MAIS DE 12 MESES DE VIDA™

O principal estudo de seguranca em laboratdrio de apoio ao registro de APOQUEL

em caes foi um teste rigoroso do potencial toxico da molécula. Neste estudo, caes de
aproximadamente 12 meses de vida no inicio do estudo receberam doses de maleato de
oclacitiniba 0, 0,6, 1,8 ou 3,0 mg/kg por via oral duas vezes por dia, por 6 semanas, e
subsequentemente uma vez ao dia, por mais 20 semanas. Normalmente, as doses neste
tipo de estudo representam 1X, 3X e 5X a dose preconizada em bula. Contudo, pelo fato
de que a posologia recomendada na bula de APOQUEL é de duas vezes ao dia por 14
dias e subsequentemente uma vez por dia como terapia de manutencao, as exposicoes
a droga neste estudo foram maiores do que 1X, 3X e 5X as doses de um tipico estudo
de margem de seguranca. Os sinais clinicos observados estavam relacionados a acdo
farmacoldgica de APOQUEL que age moderando a reacdo imunoldgica exacerbada em
cées com condices alérgicas e atdpicas (Tabela 15). Os efeitos observados em caes
tratados com APOQUEL neste estudo foram geralmente leves e ndo progressivos.

As observacdes clinicas mais comumente observadas neste estudo foram dermatite
(incluindo pododermatite, cistos interdigitais, dermatite imida, inchaco entre os dedos,
coxins ulcerados) e papilomas. Achados tipicos com 1x a dose recomendada em bula
incluiram cistos interdigitais (furunculose) e linfadenopatia associada e papilomas

ocasionais na patologia macroscopica. Alteracdes minimas foram observadas na
histopatologia de cdes que receberam Ix a dose recomendada; as alteracdes foram
normalmente leves e reversiveis mediante a cessacdo do tratamento. Nos mdltiplos da
dose recomendada, outros achados histopatoldgicos incluiram reducéo da celularidade
em ¢rgaos linfoides e reducdo da celularidade na medula éssea. Estes achados
histopatoldgicos foram, no geral, ndo clinicamente relevantes em cdes de 12 meses de
vida ou mais no inicio do tratamento e foram observados com a administracéo crénica
do medicamento em doses préximas ou além de 5x a dose recomendada.

VARIAVEL RESULTADOS

Peso Corporal Nenhum efeito

Consumo de alimento Nenhum efeito

Exame oftalmolégico Nenhum efeito

Observacdes podais e pele (dermatite*, papulas, edema,
eritema, alopecia local) com linfonodos aumentados
perifericamente; papilomas cutaneos; minimos efeitos
gastrintestinais

Observacdes clinicas
(mascaradas)

Furunculose interdigital, linfonodos aumentados
associados ao membro afetado; nimero e intensidade
relacionados a dose

Les6es macroscopicas
(mascaradas)

Reducéo da celularidade dos tecidos linfonodos e da medula
6ssea sem alteracdes claras na razdo mieloide: eritroide,
hiperplasia linfoide e inflamacéo cronica ativa em linfonodos
de drenagem podais; aumento de intensidade em geral entre
os grupos de acordo com a dose

Lesdes microscépicas

Efeitos hematoldgicos leves e ligeira reducdo de proteinas;

Patologia clinica nenhuma alteracdo bioquimica significativa
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APOQUEL (oclacitinib) é indicado para uso em cdes de 12 meses
de vida ou mais.

Algumas das alteracdes mais comumente relatadas entre caes tratados com
APOQUEL incluiram reducdes de hematdcrito, diminuicdo dos reticulécitos e
diminuicdo dos linfdcitos. Estas alteracdes foram normalmente relacionadas a
dose. Em estudos de seguranca em laboratério, as alteracées na patologia clinica
e na hematologia de cades tratados com 1X a dose recomendada em bula por
periodos de tempo de até 6 meses nao foram biologicamente significativas, e as
variacoes observadas normalmente nédo ficaram fora das faixas de normalidade.

Pododermatite alérgica

Quando cées mais jovens (6 meses de vida no inicio do tratamento) foram
expostos a doses elevadas de oclacitinib por periodos prolongados, as alteracoes
na histopatologia foram de natureza semelhante as dos caes mais velhos, mas
com probabilidade de serem de maior intensidade e de estarem associadas a
sinais clinicos como infeccdes bacterianas e demodicidose. Além do fato da DA
ser um diagndstico de exclusdo raramente feito em caes jovens, estes achados
em cdes mais jovens contribuiram para a limitacdo contida em bula para o
tratamento de cées acima de 1ano de idade.

VACINACAO E APOQUEL

REACAO A VACINACAO: Com qualquer terapia administrada cronicamente,
especialmente as que agem farmacologicamente modulando a reacdo imunoldgica, a
capacidade de administrar concomitantemente o produto com as vacinas normalmente
aplicadas é uma vantagem importante. Foi realizado um estudo para demonstrar

Em estudos de seguranca em laboratdrio, cdes acima de 1 ano de idade
receberam com seguranca doses elevadas até 10X acima da recomendada
em bula, e por periodos prolongados de tempo de até 26 semanas.

Quando avaliados em conjunto, os estudos de seqguranca em laboratério
demonstraram que os efeitos colaterais relacionados ao tratamento com
APOQUEL (oclacitinib) séo:

* Relacionados aos efeitos farmacoldgicos da droga

* Reversiveis

* Relacionados a dose

* Relacionados a idade e estado imunoldgico intrinseco dos cdes tratados



que caes tratados com APOQUEL poderiam produzir uma resposta soroldgica quando
vacinados com uma vacina viva modificada multivalente contendo virus da cinomose

canina (CDV), parvovirose canina (CPV), virus da parainfluenza canina (CPIV)
(Duramune® Max-5) e com a vacina do virus da raiva (VR) inativado (IMRAB®)3',

Cées de dezesseis semanas de vida foram tratados com 1,8 mg/kg (3X a dose mais
alta recomendada em bula) de APOQUEL duas vezes ao dia por 12 semanas; 0s
caes controle receberam placebo. Nos Dias 28 e 56 do tratamento, os caes foram

vacinados com Duramune® Max-5. No Dia 56, eles receberam uma dose Unica de
IMRAB®, Respostas soroldgicas adequadas foram alcancadas para VR, CDV e CPV em
todos os cées. Alcancou-se resposta soroldgica para CPIV em 6 de 8 caes (Tabela 16).

CRITERIOS DE TITULACAO DE ANTICORPOS VIRAIS

PLACEBO APOQUEL
(2X dia) (1,8 mg/kg 2X/dia)
i CRITERIO DE
VIRUS IITULASAP Critério de Titulacdo Atendido:
PADRAO Aumento de 4X OU Titulacao
“Padrao” Alcancada
Cinomose 1:32 8de 8 8de 8
Parvovirose 1:80 8de8 8de 8
Parainfluenza 116 8de8 6de8
. 1.50
Raiva 0,5 1U/mL 8de 8 8de 8

Néo hd contraindicacdo em bula para vacinacdo de cdes tratados com

APOQUEL (oclacitinib).

E importante mencionar que apesar da pouca idade dos caes e das doses elevadas

administradas por periodos prolongados de tempo, nenhum cao desenvolveu

demodicidose. *
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APENDICE 1: PROPRIETARIO

ESCALA ANALOGICA VISUAL (EAV) PARA PROPRIETARIOS DE PETS

UTILIZADA PARA MENSURAR A INTENSIDADE DO PRURIDO Coceira extremamente intensa: O cdo esta se arranhando, mordendo,

, ) , .y . . lambendo quase que continuamente. A coceira praticamente nunca para,
Através desta ferramenta, obtém-se uma ‘pontuacao’ do grau de intensidade ) ) )
. . . . independentemente de qualquer outra coisa que esteja acontecendo ao
do prurido sofrido pelo cdo marcando-se linhas baseadas nas correspondentes .
L o L . i . . . redor do cdo.
descricdes clinicas. A localizacéo na linha de 10 cm é medida da parte inferior

até a marca feita para se chegar a uma pontuacao de O a 10. As linhas a esquerda Coceira intensa: Episddios prolongados de coceira quando o céo esta

de cada coluna de texto indicam réguas de 10 cm com descritores de texto em - Acordado. A coceira ocorre a noite e também quando estéd comendo,

intervalos de 2 cm. Isto permite realizar medicdes das areas afetadas. brincando, se exercitando ou quando esta distraido de outra forma.

INSTRUCOES PARA O PROPRIETARIO Coceira moderada: Episédi.os fegu.lares de coceira iquaniio ofcéo es.,té
acordado. Pode ocorrer coceira a noite e acordar o cdo. Nao ha coceira ao
Esta escala se destina a registrar a intensidade da coceira do cdo (atividade comer, brincar, se exercitar ou quando o cdo esta distraido.
pruriginosa) durante as Ultimas 24 horas. Coceira pode incluir os atos de se

arranhar, morder, lamber, roer, mordiscar e/ou esfregar. Leia todas as descricdes

abaixo comecando de baixo para cima. Entdo, use um marcador de texto (néo

Coceira leve: Episddios mais frequentes de coceira. Podem-se observar

episddios ocasionais de coceira a noite. Sem coceira enquanto dorme, come,
|apis) para colocar uma Unica linha horizontal cruzando qualquer parte da linha brinca, se exercita ou quando esta distraido.
vertical exibida do lado esquerdo para indicar o ponto em que vocé acha que
corresponde a coceira do seu céo. Coceira muito leve: Episédios ocasionais de coceira. O cdo esta se cocando

ligeiramente mais do que antes do problema comecar.

Cao normal: N&o ha problemas de coceira.
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APENDICE 2: VETERINARIO

ESCALA ANALOGICA VISUAL (EAV) PARA VETERINARIOS USADA PARA

MENSURAR A QUANTIDADE DE DERMATITE T Dermatite extremamente intensa: Evidéncias extensivas de lesdo cronica e/

ou infeccdes/escoriacdes ativas.

_ Dermatite intensa.

- Dermatite moderadamente intensa.

Dermatite moderada.

- Dermatite leve.

- Cao Normal: Nao ha problema de dermatite.

10 cm de linhas, com textos de descricdo em intervalos de 2 cm.
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APENDICE 3:
iNDICE DE EXTENSAO E INTENSIDADE DA
DERMATITE ATOPICA CANINA-02 (CADESI-02)

MEDIDA VALIDADA USADA POR DERMATOLOGISTAS
VETERINARIOS (INVESTIGADORES) PARA AVALIAR
AS LESOES DE PELE

= Verifica 3 fatores para cada local anatémico avaliado:
eritema (E), liquenificacao (L) e escoriacdes (X)
» Cada uma de 120 observacdes classificadas de
acordo com uma escalade O a 3:

» 0 = normal ou ausente

= 1=leve

* 2 = moderado

* 3 =intenso
* Pontuacédo total maxima de 360

LOCAL

LOCAL

LOCAL

FACE

ABDOMEN

PE, TRASEIRO ESQ, DORSAL

PINA ESQUERDA, CONVEXO

TORAX, DORSAL

MEMBRO, FRONT DIR, MEDIAL

PINA ESQUERDA, CONCAVO

TORAX, LATERAL ESQUERDO

MEMBRO, FRONT DIR, LATERAL

PINA DIREITA, CONVEXO

TORAX, LATERAL DIREITO

PE, FRONTAL DIREITO, PALMAR

PINA DIREITA, CONCAVO

LOMBAR, DORSAL

PE, FRONTAL DIREITO, DORSAL

PESCOCO, DORSAL

FLANCO, ESQUERDO

MEMBRO, TRAS DIR, MEDIAL

PESCOCO, VENTRAL

FLANCO, DIREITO

MEMBRO, TRAS DIR, LATERAL

PESCOCO, LATERALESQ

MEMBRO, FRONT ESQ, MEDIAL

PE, TRASEIRO DIREITO, PLANTAR

PESCOCO, LATERALDIR

MEMBRO, FRONT ESQ, LATERAL

PE, TRASEIRO DIREITO, DORSAL

AXILA, ESQUERDA

PE, FRONTAL ESQ, PALMAR

PERINEO

AXILA, DIREITA PE, FRONTAL ESQ, DORSAL CAUDA, DORSAL
ESTERNO MEMBRO, TRAS ESQ, MEDIAL CAUDA VENTRAL
INGUINAL, ESQUERDA MEMBRO, TRAS ESQ, LATERAL

COMENTARIOS:
INGUINAL, DIREITA PE, TRASEIRO ESQ, PLANTAR
SUBTOTAIS SUBTOTAIS SUBTOTAIS
PONTUACAO TOTAL
DO CADESI




APENDICE 4:
RELACAO DE TERAPIAS UTILIZADAS CONCOMITANTEMENTE NOS
ESTUDOS CLiNICOS

Os cées tratados com APOQUEL (oclacitinib) receberam varias medicacées

concomitantes nos estudos principais de campo nos EUA, Europa e Australia.

Algumas dessas estdo relacionadas neste Apéndice.

Entre algumas das categorias de terapias concomitantes recebidas pelos cdes
tratados com APOQUEL estdo:

* Antimicrobianos

* Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE)

* Antiparasitarios

* Anestésicos/sedativos

* Vacinas

Nimero de cdes tratados com APOQUEL que receberam

ANTIMICROBIANOS selecionados

ESTUDOS DE CAMPO DE APOQUEL

ANTIMICROBIANOS

Total (n=1416)

Cefalexina 140
Cefovecina 19
Cefpodoxime 95
Enrofloxacina 16
Enrofloxacina, combinacao 59
Cetoconazol 126
Marbofloxacina 9

Numero de caes tratados com APOQUEL que receberam

ANTI-INFLAMATORIOS selecionados

ESTUDOS DE CAMPO DE APOQUEL

ANTI-INFLAMATORIO

Total (n=1416)

Acido acetilsalicilico 4
Carprofeno 23
Coxibes 3
Firocoxib 1

monografia técnica APOQUEL

61



9 | apéndices

Numero de cdes tratados com APOQUEL que receberam
ANTIPARASITARIOS selecionados

Numero de caes tratados com APOQUEL que receberam
ANESTESICOS/SEDATIVOS selecionados

ANTIPARASITARIO Total (n=1416) ANESTESICO/SEDATIVO Total (n=1416)
Amitraz, combinacdes 13 Alprazolam 4
Fipronil 272 Isoflurano 8
Fipronel, combinacées 247 Fenobarbital 6
Imidacloprida 185
Ivermectina 265 ______________________________________________________________________________|

Nimero de cies tratados com APOQUEL que receberam

lvermectina, combinacées 103 VACINAS selecionadas
Milbemicina 127
Moxidectina, combinacdes 66 VACINA Total (n=1416)
Nitempiram 7 Vacina contra Bortedella 27
Selamectina 318 Vacina contra Borrelia 1
Espinosad 113 Vacina contra o virus da raiva 30

Virus vivo da cinomose canina +
adenovirus canino vivo + virus vivo
da parainfluenza canina + parvovirus 12
vivo canino + bacterina inativada de
Leptospira

Virus vivo da cinomose canina +
adenovirus canino vivo + virus vivo
da parainfluenza canina + parvovirus
vivo canino + coronavirus inativado
canino + bacterina inativada de
Leptospira




Numero de cdes tratados com APOQUEL que receberam
VACINAS selecionadas (continuacao)

Niimero de caes tratados com APOQUEL que receberam
CICLOSPORINA e OUTROS AGENTES selecionados

VACINA Total (n=1416) AGENTE Total (n=1416)

Virus da cinomose canina + Imunoterapia 259
adenovirus canino + virus da 13
parainfluenza canina + Ciclosporina 4
parvovirose canina

Solucdes intravenosas 3
Virus da cinomose canina + A o 4
adenovirus canino + virus da 2 Levotiroxina sédica /
parainfluenza canina Cloreto de sédio 1
Virus da parainfluenza canina 4
Adenovirus canino 2
Parvovirose canina 1
Bacterina inativada de Leptospira 9

Coronavirus canino inativado 1
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