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A szerz8k egy Uj, a Janus-kinaz-gatldk (JAK-gatlék) csoportjaba tartozd, szajon at
adhatd, kutyak atdpias és allergias bSrgyulladasanak, ill. egyéb, viszketéssel jard
korképeinek kezelésére alkalmazhaté hatdanyagot, az oklacitinibet mutatjak be.
Targyaljak a hatbéanyag hatdsmechanizmusat, farmakokinetikai tulajdonsagait,
mellékhatasait, valamint harom, kilonb6z6 id6tartamG klinikai vizsgalat soran
tapasztalt hatékonysagi és toxikoldgiai eredményeket. Kitérnek az allatorvosi
bérgydgyaszatban hasznalt kllénb6zd vegylletek hatékonysagbeli kilonbsé-
geire (oklacitinib, gliikokortikoidok, ciklosporin), ill. a ciklosporin és az oklacitinib
kombinacidojanak hatékonysagara. Emlitést tesznek az oklacitinibbel kapcsolatos
tapasztalatokra macska vonatkozasaban is.

SUMMARY

The aim of this article is to introduce oclacitinib, a new, orally applied Janus-ki-
nase inhibitor, administered to treat canine atopic dermatitis and canine multi-
factorial pruritus. Atopic dermatitis is a severe, frequently occurring skin disease
in dogs. Oclacitinib, licensed in 2014 in Europe, is a new perspective for the
treatment of atopic dermatitis, since it has several important advantages con-
cerning efficacy, pharmacokinetics and safety compared to other substances
used for this disease. The authors discuss the mechanism of action, including
the JAK-STAT signalling pathway, the inflammatory cytokines mostly influenced
by JAK inhibitors (IL-4, IL-13, IL-31) and the possible side effects. They present the
active substance’s antiinflammatory, antipruritic and antiallergic effects as the
pharmacological result of the mechanism of action. Pharmacokinetic parame-
ters, efficacy and side effects are described based on short- (28 days), medium-
(112 days) and long term (630 days) clinical studies, all of these carried out with
the same dose of oclacitinib (0.4-0.6 mg/kg BID at the first two weeks, and the
same dose SID for the remaining time). The drug’s efficacy is evaluated via VAS
(Visual Analog Scale), based on the severity of pruritus observed by the owners
and the treating veterinarians. The main studies incorporated only dogs with
severe pruritus, nevertheless experiences in cats are also described. For cha-
racterizing clinical signs in cats, besides VAS scoring, SCORFAD system is also
used (evaluation of skin lesions). Furthermore, oclacitinib is compared to other
substances frequently used for the treatment of atopic dermatitis (cyclosporin
and prednisolone). The authors’ aim is to make the treatment of atopic derma-
titis more effective by spreading knowledge about new possibilities nationwide.



AZ OKLACITINIB FARMAKOLOGIAJA

Az allatorvosi bérgybégyaszatban az egyik legnagyobb kihivasat jelentd koérkép
az atépias bdrgyulladas, amely az év teljes szakaszaban, de legféképp a nyari,
pollennel terhelt idészakban okoz elviselhetetlen mérték(, akar éncsonkitasba
hajlé viszketést kutyadkban. A betegség élethosszig tartd kezelést igényel, ame-
lyet nehezit, hogy a napjainkban Magyarorszagon hasznalt készitményeknek
(glukokortikoidok, ill. ciklosporin) rovidebb vagy hosszabb tavon sllyos mellék-
hatasuk lehet. Erre a problémara jelenthet megoldast a 2014-ben engedélye-
zett oklacitinib, amely jelenleg tablettas készitményként van forgalomban. Az
oklacitinib erds hatékonysagot mutat a kilénbozé allergias és nem allergias
eredetl korképek okozta viszketés enyhitésére, elsGsorban az atépias bdrgyul-
ladas hosszU tavl gydgykezelésére. Az oklacitinibhez hasonld hatdsmechaniz-
musu vegylletek a human gybégyaszatban régebb ota elérhetdk, tobbek kozott
rheumatoid izlletgyulladas és myeloproliferativ betegségek kezelésére.

Az oklacitinib, hatdsmechanizmuséat tekintve Janus-kindz- (JAK-) gatlé vegyu-
let, amely a kUldnboz6 gyulladasos citokinek altal szabalyozott sejten bellli
JAK-STAT jeladtviteli utat képes gatolni. A JAK- (just another kinase, azaz ,csak
egy Ujabb kindz") enzimek sejten bellli tirozinkindz-receptorok, amelyek fosz-
fatalni, és igy aktivalni képesek bizonyos molekuldkat, mint a mar emlitett
STAT-ot (signal transducer and activator of transcription (STAT) protein family,
sjelatvivé és transzkripciét aktivald fehérjék csaladja”). Az oklacitinib elsésor-
ban a JAK-1 tipusU enzim mikodését gatolja, ez utdébbi az atdpias bdrgyul-
ladas korfejlédésében a legjelentésebb. A JAK-1 tipusl enzim gatlasaval az
oklacitinib kdzvetett mdédon gatolja az IL-4 és IL-13 - gyulladasos és allergias
folyamatokért felelds interleukinek -, valamint ugyanezen mechanizmuson
keresztil az IL-31 termel8dését is gatolja. Az IL-31 felelds a viszketés és idult
bdrgyulladas kialakuladsaért. Ezt az interleukint a human gyégyaszatban aller-
gids markerként is alkalmazzak (12).

Ezen citokinek hatadsa a JAK-STAT jelatviteli Gton keresztiul tovabbi inter-
leukin-felszabadulashoz, valamint IgE tipusl elle-
nanyag-termeléshez és hisztamin-érzékenyitéshez
vezet, amelyek sllyosbitjdk a fennalld gyulladast.
Ezen folyamatokat az oklacitinib gatolni képes, igy
eredményesen alkalmazhaté atdopias bdrgyulladas

kezelésére. A human gyodgyaszatban szamos JAK-
0 ?(;szflt‘)]r-ilélésa gatlé is forgalomban van (ruxolitinib, tofacitinib,
X ( iy upadacitinib, baricitinib, filgotinib, pacritinib stb.),
-f‘ls‘Ta'a;szkripci olyan sUlyos és gyakori betegségek gydgykezelé-
a1 act-glarsl sére, mint a rheumatoid arthritis, psoriasis, polycyt-
hemia vera, Crohn-betegség vagy kilonbozé leuké-

miak (10).

A lehetséges mellékhatdsok egy része is a hatas-
mechanizmussal magyarazhatd. Az oklacitinib szelek-
tiven hat a JAK-1-enzimre, de mérsékelt gatlé hatast
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1. ABRA. A JAK-gdtlé oklacitinib hatdsmechanizmusa. A JAK
altal medidlt interleukin-hatdsok a hatéanyag alkalmazdsd-
val csékkenthetbk (Forrds: Zoetis Hungary Kft)

FIGURE 1. Mechanism of action of oclacitinib. JAK mediated
interleukin effects might be mitigated by using the drug (Source:
Zoetis Hungary Ltd.)

gyakorol a JAK-2-enzimre is. Az utdbbi enzim a vér-
sejtképzéshez szlkséges citokinek és novekedési
faktorok termelédéséért felelds. Ebbdl kifolydlag az
oklacitinib alkalmazasa soran a vorosvérsejtek, fehér-
vérsejtek és vérlemezkék szama csdkkenhet, amely
indokoltta teszi a kezelés alatt rendszeresen végzett
kontrollvérvizsgalatokat (1. dbra).



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2017. SZEPTEMBER

Az oklacitinibet szajon at alkalmazva gyors és kozel teljes (89%-o0s) felszivodas
jellemzi. A taplalékkal valé egylttes alkalmazas a biolégiai hasznosuldast nem
befolyasolja. A hatéanyag a maximalis plazmakoncentraciot kevesebb, mint egy
Ora alatt éri el. Mindezek eredménye a viszketés mértékét csdkkentd hatds gyors
megjelenése. Az oklacitinib a plazmafehérjékhez mérsékelten kotédik (66-69%-
ban). Lebontdsa a majban zajlik, a CYP450 rendszert jelenlegi ismereteink szerint
nem befolyasolja. Az emlitett két tulajdonsadg eredménye, hogy gydgyszer-kol-
csOnhatasra nem kell szamitani. A hatéanyag felezési ideje szajon at alkalmazva
kb. 4 Ora. Kis clearance-értékkel rendelkezd vegyllet, a vizelettel 24 6ran belil
csupan 4%-a Urll aktiv formaban, ezért vesebetegségben az adag csokkenté-
sére altalaban nincs szlUkség. Nemek és fajtak kozotti eltérést nem tapasztaltak
a farmakokinetikai tulajdonsagokban (1).

Az oklacitinib biztonsagos vegyllet, terapias indexe nagy. Utdbbi tulajdonséagaira a
hatdsmechanizmus ad magyarazatot. Az oklacitinib a JAK-1 tipusU tirozinkindz-en-
zimek mikodését gatolja, mig a vérsejtképzésért felelds citokinek termelését
szabalyozd JAK-2 tipuslU enzimekre minimalis hatast fejt ki. A mellékhatasokat
rendszeres kontrollvizsgalatokkal kell nyomon kévetni.

Az oklacitinib terapias adagja 0,4-0,6 mg/ttkg naponta kétszer két héten at,
majd ezt kdvetben az adagolast napi egyre kell csbkkenteni. Egy 436 egyedbdl
allo kutyapopulaciéban végzett rovidtavl, 28 napos vizsgalat soran az oklaciti-
nibbel kezelt kutyak egyikénél sem lépett fel slGlyos fokl mellékhatas. A kisérlet
ideje alatt fellépd mellékhatasok kiegészité kezelést nem igényeltek. Az elss 7
napban egy egyed kezelését kellett leallitani, ennél a kutyanal a szér és a bdr
elsotétedését tapasztaltak. A tovabbi harom hét alatt 179 oklacitinibbel kezelt
kutyabdl 11-nél a kovetkezd mellékhatasok fordultak elé: hasmenés (4 egyed),
hanyas (4 egyed), hanyas és hasmenés (1 egyed), 14z és hlgyhdlyaggyulladas (1
egyed), valamint hanyas és pododermatitis (1 egyed). A vérparaméterek valtoza-
sai hatarértéken belll maradtak (3).

Egy hosszabb tavl, 112 napos vizsgalatban az el6forduld mellékhatasok - 283
kutyabol - a kovetkezbk voltak: pyoderma vagy nem beazonositott szovetszapo-
rulat-képzédés (12%), kiils8 halldjarat-gyulladas (9,9%), hanyas (9,2%), hasme-
nés (6%), histiocytoma (3,9%), higyhdlyaggyulladas (3,5%), valamint étvagy-
talansag (3,2%). A felsorolt mellékhatdsoknal is kisebb gyakorisaggal (0,7-2,8%)
fordult eld elesettség, gombas bdrfertézés, pododermatitis, lipoma, polydipsia,
lymphadenopathia, hanyinger, étvagyfokozddas, agresszid és testtomeg-csok-
kenés. A vizsgalat ideje alatt 4 allatnal kellett a kezelést felfliggeszteni. A 4
kutyabdl kettdnél rosszindulatl daganatos elvaltozast talaltak (60, ill. 21 nap-
pal a kezelés megkezdését kovetden diagnosztizdlt mastocytoma és sziv-
bazis-szovetszaporulat), mig a masik két kutya esetében bdrfert8zés |épett
fel (atépias bdrgyulladas fellangolasa és pyoderma 19 nap utan, valamint
demodicosis 28 nap utan) (3, 4). Tovabbi 3 egyed kérhazi kezelést igényelt:

tid8gyulladas (1 egyed), véres hanyas és bélsar (1 egyed), ill. higyhdlyagy-
gyulladas és hlgykovesség (1 egyed) kovetkeztében. A kontroll vérvizsgalatok
enyhe szérumkoleszterin- és szérumlipaz-noévekedést, ill. szérumglobulin- és

fehérvérsejtszam-csokkenést jeleztek néhany esetben. A majenzimekre és a
vizelet dsszetevdire nem gyakorolt kimutathatd hatast az oklacitinib kezelés.
Az ismertetett egyedek mindegyike legalabb egy adag oklacitinib-kezelést
kapott. A hasmenés, hanyas, étvagytalansag és levertség az esetek 90%-&ban
kezelés nélkul megsziint (4).
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A 630 napig kovetett vizsgalat (4tlagosan 401 nap) soran az elébbiektdl csak
némileg térnek el a kapott eredmények: hanyas, kilsd halldjarat-gyulladas vagy
pyoderma ez esetben is a résztvevd allatok (n = 247) 9-10%-4t érintette, vala-
mint hasmenés is 6,1%-uknal fordult eld, csak Ugy, mint 112 napig tartdé adago-
las esetén. Az egyetlen jelent8sebb eltérés, ilyen iddtartamu kezelés esetén, az
alsé hagydti fertézések szamaban volt, a populacid 11,3%-at érintve. Tiz kutyat
rosszindulatld daganat diagnosztizdlasa miatt, nyolc allatot korabban fennalld
betegsége (pl. diabetes mellitus, szivbetegség, epilepszia), harmat pedig Ujon-
nan szerzett betegsége miatt (keresztez8d8-szalag szakadas, idegrendszeri,
nem részletezett megbetegedés, ill. ascites) véglegesen el kellett altatni a vizs-
galat soran. Harom tovabbi esetben |épett fel tovabba sulyos fertdzés, amelybdl
egynek hatterében demodicosis allt, valamint hat esetben feltételezett dagana-
tos elvaltozas miatt hagytak abba a kezelést. Az esetek csaknem egydtddében
(19,4%) diagnosztizaltak bér- vagy subcutan ndvedékeket. A laboratériumi érté-
kek a hosszU tavl vizsgalatban is a legtobb esetben az élettani hatarértékeken
belil maradtak: az el8z4 kettd vizsgalathoz hasonldan ritkdn enyhe fehérvér-
sejt-, valamint vérlemezkeszam-csokkenés és koleszterinszint-emelkedés volt
megfigyelhetd. A kulonféle maj- és veseértékekben nem volt szignifikans val-
tozas, azonban a vizeletvizsgalat feltart 13 allatot az alsé hugylti fertézéssel
diagnosztizaltakon tul, amelyek vizelete rendellenes dsszetevSket tartalmazott
(4 proteinuria, 4 haematuria, 3 bacteriuria, 1 microalbuminuria) (2).

Egy prospektiv, 2017-es vizsgalatban 180-230 napig kezeltek kutyakat oklaci-
tinibbel, és kimutattak, hogy nem volt kimutathatd hlgyUti fertézésre utald jel
egy allatnal sem. Ez alapjan a vizsgalat alapjan tehat ez a mellékhatas nem
jelentds (13).

Az oklacitinib elényds tulajdonsaga, hogy - ellentétben a glukokortikoidokkal
és a ciklosporinnal - enyhe mellékhatasokkal rendelkezik, a leggyakrabban el&-
forduldé mellékhatasokat és gyakorisagukat az 1. tabldzat foglalja dssze.

A mellékhatasok kozil a gyomor-bélrendszeri tinetek az oklacitinib alkalma-
zasa mellett is kdnnyen kezelhetdk, mig a dermatoldgiai és a hematoldgiai para-
méterek rendszeres kontrollvizsgalattal ellenérizhetdk. Fertézés vagy dagana-
tos elvaltozds gyanuUja esetén az oklacitinib alkalmazéasat fel kell fuggeszteni
(wndrug-holiday”) a panaszok fennallasaig. A kezelést legkordbban egy éves kor

1. TABLAZAT. A leggyakoribb mellékhatdsok el8forduldsi gyakorisdga kilénbézé idétartami kezelések alatt

TABLE 1. Side effects and their incidence during trials of different duration

Hasmenés 2,3% 4,6% 6% 6,1%
Hanyas 2,3% 3,9% 9,2% 10,1%
Levertség 1,8% 2% - -
Etvagytalansag 1,4% 2,6% (4tmeneti étvagytalansag) 2% -
Polydypsia 1,4% = - -

Dermalis, epidermalis vagy subcutan

szobvetszaporulat - 2,6% 12% 19,4%
Histiocytoma - - 3,9% -

Pyoderma - - 12% 9,3%
Kulsd halléjarat-gyulladas - - 9,9% 9,3%
Alsé hlgylti fert8zés/ Hagyhdlyaggyulladas - - 3,5% 11,3%

Rosszindulatl daganat = - - 4%
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utan javasolt elkezdeni, ekkor csdkken a fogékonysag a pneumonia és demodi-
cosis irant. Ha a kezelés alatt a viszketés sUlyosbodasat tapasztaljuk, napi két-
szeri beadast egyre kell csokkenteni.

Egy vizsgalat sordn dsszehasonlitottak a tofacitinib (JAK-3 tipusld enzimgatld)
és az oklacitinib viselkedésre kifejtett hatadsat egereknél. Bar mar mind a két
hatbanyag szamos orszagban engedélyezett (tofacitinib: human terlleten, okla-
citinib: kutyak atépids bdrgyulladasara), felmerilt a lehet8sége, hogy a haté-
anyagok mellékhatasaként agresszid |éphet fel a kezelt egyedeknél. A vizsgalat
soran tobb elrendezési formaban tesztelték az egerek viselkedését, szajon at
alkalmazott tofacitinib és oklacitinib hatadsa alatt. Az oklacitinibrél kimondhaté,
hogy egerek esetében nem észlelhetd a szajon at torténd alkalmazast kovetben
agresszio6 (5).

Az oklacitinib 1 évnél idésebb kutyak atépias bdrgyulladasanak, és egyéb, visz-
ketéssel jaro megbetegedéseinek kezelésére alkalmazott JAK-enzimgatld. Far-
makolégiai hatdsa a korabban leirt hatdsmechanizmussal magyarazhaté. A
gyulladasos citokinek termel8dését kdzvetett mddon géatolja a hatdanyag, igy a
citokinek (IL-4, IL-13 és IL-31) szintjének csokkenése a szervezetben gyulladas-
csokkentd, allergia- és viszketésellenes hatasu.
Az oklacitinibet gyorsan kialakuld, tartds és erds hatas jellemzi. A viszketés
mértékének meghatarozasara egy Un. VAS (Visual Analog Scale) hasznalnak (4),
amelyben a tulajdonos és a kezeld allatorvos 1-10 cm
kozotti skalan értékeli az allat viselkedését a viszke-

== Placebo (n = 203)

Geiscnis (n=20a) ~ Nagyon silyos tés sllyossaga alapjan, amelybdl a 10-es jelenti az
clacitinib (n =

allandd, elviselhetetlen intenzitdsd, Oncsonkitasba

Sulyos hajlé &llapotot. Az oklacitinib 0,4-0,6 mg/ttkg adag-

ban napi kétszeri adas esetén mar az elsd nap (<4-

61— 4 — 3 Mérsékelt

Tulajdonosok altal megfigyelt VAS-érték (cm)

4 I 1 Enyhe
Y~ ’
2 : Nagyon enyhe
0 Normal
0 | 2 3 4 5 6 7
Napok szama
*  szignifikansan eltér a kontrolltél (p<0,001)

2. ABRA. A tulgjdonosok dltal az elsé héten megfigyelt
VAS-értékek alakuldsa oklacitinib alkalmazdsa sorén (3)

FIGURE 2. VAS (visual analogue score) scoring according to
owners on Week 1 after initiation of oclacitinib therapy (3)

24 6ran belll) szignifikdnsan csokkenti a viszketés
sllyossagat. Két hétig alkalmazva ez az érték tovabb
csOkken. Napi egyszeri adassal folytatva a viszke-
tés sulyossaga tartdsan atlagosan 3-4 VAS-értéken
allandésul, amely mindossze egy igen enyhe, élet-
mindséget nem befolyasold viszketési ingert jelent.
A kovetkezd vizsgalatban az oklacitinibet 7 napig
adagoltak, naponta kétszer. E vizsgalat célja az volt,
hogy az oklacitinib rovidtavli hatékonysagat vizsgal-
jak. A hatdanyagot egy kutyapopulaciébdl (436 kutya)
véletlenszerlen kivalasztott egyedeinek adagoltak. A
populacié tobbi egyede ezen idd alatt placebo-keze-
lésben részesult. Az oklacitinib adagja 0,4-0,6 mg/
kg volt napi kétszer. A tulajdonosok a viszketés mér-
tékét atlagosan 7-8-ra értékelték (VAS-skala alapjan)
a kezelés kezdete el8tt. Az oklacitinibbel kezelt cso-
portban a viszketés mértéke az elsé nap utan atlago-
san 2,2-vel enyhilt, a placebo csoportban ez az érték
csak 0,95 volt. A 7. nap végére az oklacitinibbel kezelt

csoport atlagos VAS-érték 2-3-ra csokkent. Ezzel szemben a placebocsoport
értékei 5-6 kozott maradtak. Az oklacitinibbel kezelt csoportban a kutyak 67%-
nal nyilvanitottak a kezelést sikeresnek, mig a placebo-csoportban ez az ered-
mény 29% volt. A viszketés mértéke legalabb 2-vel csdkkent a 7-bdl legaldbb
5 napon keresztll az oklacitinib-csoportban. A tulajdonosok altal megfigyelt
VAS-értékek elsS heti alakuldsat a 2. dbra szemlélteti (3).
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Egy hosszabb tav( vizsgalat (112 nap) soran az

TE’IZ et Placebo (P) Oclacitinib (O) === Open Label (OL) oklicitjnib ?dagja 0,4—0,’6 mg/kg vo’It, az adagolas az
g elsO két hétben napi kétszer tortént, majd a vizs-
E o géalat tovabbi részében napi egyszer. A vizsgalatban
z / TI 299 kutya vett részt, véletlenszerlien elosztva okla-
E,; 5 citinibbel és placaboval kezelt csoprotokba. A tulaj-
?Ea" 5‘& donosok értékelése szerint a 28. napon az oklaciti-
3 4] ?\\ T —: nibbel kezelt allatok 66%-anal bizonyult a kezelés
f; 3‘*1‘—1 — 1 sikeresnek, ezen allatoknal legalabb 2-vel csdkkent
g 2 + a viszketés mértéke a VAS-skala alapjan, ez az ered-
:E; 1 mény 4%-kal volt jobb, mint a placebo csoporté.
£ 0 —— e Ugyanezen érték a 112. napon az oklacitinib esetén

3. ABRA. A tulajdonosok dltal megfigyelt VAS-értékek alakuld-
sa az oklacitinib 112 napos vizsgdlat soran (4)

FIGURE 3. VAS scores according to owners during 112 days of

therapy with oclacitinib (4)

T
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 10511
Napok szama

61,3%, mig a placebo csoportban 2,3% alatti volt. Az
allatorvosok megfigyelései az Un. CADESI-02 skala
alapjan (Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity)
kerlltek kiértékelésre. Ez alapjan némileg kisebb-
nek bizonyult (a tulajdonosok megitéléséhez képest)
az oklacitinibbel sikeresen kezelt allatok szama (28.
nap: 49%, 112. nap: 56,1%), de ezen értékek is szig-
nifikdnsan nagyobbak voltak a placebo csoportban
megfigyelteknél. A tulajdonosok altal megfigyelt VAS-értékek alakulasat a 3.
Gbra szemlélteti (4). Az abrardl leolvashatd, hogy a kezelés elsd két hetében,
amig az oklacitinibet naponta kétszer adagoljak a viszketés mértéke radikalisan
csbkkent. Ezt kbvetden a napi egyszeri adagolasra torténd atallas utan az allat-
orvosok és tulajdonosok VAS skalajanak alapjan Ujra emelkedik a viszketés mér-
téke, de még ez a szint is a placebo csoport szintje alatt helyezkedik el. Ezzel
a viszketés mértéke olyan szinten tarthatd, amely a kutyak életmindségét nem
befolyasolja.

Az oklacitinib hossz( tava (630 nap) alkalmazédsa - standard adagolés, 2 hétig
napi kétszer, majd a tovabbiakban napi egyszer - is hatékony volt az atopias bsr-
gyulladas kezelésében. 90 nap kezelés utan a tulajdonosok altal eredetileg meg-
figyelt atlagos VAS-érték 7,1-r8l 3-ra csdkkent, és ez a szint maradt a 630. nap
végére is (az allatorvosok megfigyelése alapjan az értékek némileg eltérnek, de a
tendencia azonos: 5,4-r8l 1,7-re valé csdkkenés, mely kitart az alkalmazas teljes
ideje alatt). Amennyiben a viszketés VAS-skala szerinti értéke 2 ald csokkent, Ggy
az allatot tinetmentesnek nyilvanitottdk. Ez a tulajdonosok értékelése szerint
a kutyak 38,5-48,5%-ra, mig az allatorvosok véleménye alapjan 45,9-62,2%-ukra
volt jellemzd (2).

Az oklacitinib és a prednizolon farmakoldgiai hatasat 6sszehasonlitd vizsgalat
soran 123, kozepes vagy sullyos viszketéstSl szenvedd kutyat kezeltek véletlen-
szerllen szétosztva egyik vagy masik hatéanyaggal, 4 héten keresztll értékelve
a valtozast (VAS-skala szerint). Az oklacitinibet a kordbban leirt adagban és
gyakorisaggal alkalmaztak. A prednizolonnal kezelt csoport 0,5-1 mg/ttkg-mal
indult napi egy, majd az elsé hét utan kétnaponta egyszeri beadassal, szajon
at. Mindkét készitmény esetében gyors, a beadast kovetd 4 6ran belil kialakuld
hatast tapasztaltak, amely - a tulajdonosok megfigyelése szerint - a predni-
zolonnal kezelt csoportnal 28,1%-0s, mig az oklacitinibbel kezeltnél 31,1%-o0s
csOkkenést jelentett. A legkisebb VAS-érték mindkét csoportban a kétszeres
adaggal végzett kezelés utolsd napjan volt megfigyelhetd (oklacitinib: 14. nap,
67,5%-0s csokkenés; prednizolon: 6. nap, 60,3%-0s csdkkenés), amit mindkét
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'5‘10_ NaEHEHISE esetben enyhe nodvekedés kovetett, és a viszketés
% o Atopica (ciclosporin) —s— Apoquel {odlacitinib) mértéke a kezdeti értékekhez képest 52-55% korul
:? 3 Sélyos allandosult. Az egyetlen szignifikans kllonbség a 14.
g 7] napon volt mérhetd, ebben az esetben az oklaciti-
i 6- Mérsékelt nib bizonyult jobbnak. Az allatorvosok megfigyelései
'-g 54 szintén azt tdmasztottak aléd, hogy a két hatdanyag
: 41, Enyhe hatdsa kozott szignifikans eltérés csak a 14. napon
5 3 . jelentkezik (6).
% 2] E Nagyon enyhe Az oklacitinibbel és a prednizolonnal ellentétben
E_:' Nommuil a ciklosporin adagoldsanak kezdetén lassan kezd
é 0o 7 14 6 63 70 77 84 csbkkenni a viszketés mértéke, és korllbelll egy
hénap sziukséges ahhoz, hogy az oklacitinibhez
hasonlo értékre beélljon. Egy 2015-0s kutatas 226,
4. ABRA. A tulajdonosok dltal megfigyelt VAS klinikai értékek atopias bdrgyulladasban szenvedd kutya részvéte-
vdltozdsai oklacitinib és ciklosporin kezelés hatdsdra (8) |ével hasonlitotta 0ssze a két hatbanyagot 12 hetes
alkalmazas alatt, az oklacitinibet az eddigi vizsgala-
FIGURE 4. Owner VAS clinical scores during oclacitinib and cyclos- tokkal azonos mddon adagoltdk, mig a ciklosporint

porin therapy (8)

3,2-6,6 mg/ttkg-ban, napi egyszer, szintén szdjon

at. Minden résztvevd allat legalabb 12 hénapos volt,
3 és 80 kg testtomeg kozt, kbzepes vagy sllyos viszketéssel, véletlenszerlen
két egyenld csoportra osztva. Az oklacitinibbel kezelt csoport tulajdonosok altal
becsilt VAS-értékei szignifikdns csokkenést mutattak az elsé 28 napban (5,6-
rél 2,8-re az elsé 14 napban, majd a 28. napra enyhe emelkedés 3,7-re), mint a
ciklosporinnal kezeltek. A 12. hét végére azonban mar mindkét csoport atlagos
VAS-értékei 3 alatt voltak. A kezel§ allatorvosok megfigyelései itt is ezzel azonos
eredményt hoztak. A két kezelés hatasara mutatkozd VAS-értékvaltozasokat a 4.
dbra szemlélteti (8).

Egy tanulmanyban a ciklosporin és oklacitinib kombinaciéjat vizsgalatk beagle
fajtaju kutyakon. A kutyadkat két csoportba osztottdk, mindkét csoportban 8
egyed volt. A vizsgalat 3 hétig tartott. Az egyes csoport az eddigi vizsgalatokhoz
hasonld adagolasban kapta az oklacitinibet. A kettes csoport az oklacitinib mel-
lett napi egyszer 5 mg/ttkg ciklosporint is kapott.

A vizsgalat ideje alatt egyik csoportban sem figyeltek meg rendellenes klinikai
tineteket, két kutyat kivéve a ciklosporinnal is kezelt csoportban: ezeknél has-
menést allapitottak meg. Az oklacitinibbel kezelt csoportban harom kutyanal
enyhe testtomegvesztést észleltek. Mindkét csoportban harom kutya esetében
étvagytalansagot figyeltek meg. A klinikai patoldgia vizsgalatok értékei az élet-
tani tartomanyban maradtak a vizsgalat ideje alatt.

Osszefoglalva: a ciklosporin és oklacitinib egyiittes alkalmazasat a vizsgalat
harom hetében az allatok jol toleraltak, ill. nem ndvekedett a mellékhatasok
sllyossdga és szama sem a csak oklacitinibbel kezelt csoporthoz képest (11).

Macskak oklacitinib-kezelésével kapcsolatban kevés szakirodalmi adat érhetd el,
koszonhetben az atdpias bdrgyulladas kisebb el6fordulasi gyakorisaganak e faj
esetében, valamint annak, hogy az oklacitinib hasznalata egyel&re csak kutyak-
ban engedélyezett.

Egy kutatas soran 12, nem bolha és nem taplalék altal kivaltott tulérzékenység-
gel 6sszefliggd bdrgyulladasos macskat kezeltek 0,4-0,6 mg/ttkg adagban okla-
citinibbel, 14 napon keresztll napi kétszeri, majd tovabbi 14 napig napi egyszeri
per os alkalmazassal. A macskak allapotat két modszerrel értékelték: a kutyakhoz
hasonld viszketést jellemz& VAS-skalan, valamint a bdrelvaltozasokat osztalyozd
SCORFAD-rendszer (Scoring Feline Allergic Dermatitis: macskék allergids bd&rgyul-
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laddsanak pontozasara hasznalt rendszer) szerint. Négy allat mindkét értékelési
szempontbdl javulast mutatott, tovabbi 1-1 esetben csak az elvaltozasok, vagy csak
a viszketés enyhUlt. Mellékhatas nem jelentkeztek a kezelés ideje alatt. Annak felta-
rasa, hogy az oklacitinib miért csupan az allatok felénél volt hatékony, tovabbi kuta-
tadsok targyat képezi. Macskak esetében kevés adat all rendelkezésre az oklacitinib
farmakokinetikdjat és farmakodinamiajat illetden; elképzelhetd, hogy méas adagolas
alkalmazasa mellett nagyobb hatékonysag érhetd el, és macskak kezelésére nem
elegendd a kutyak esetében hatékonynak bizonyult 0,4-0,6 mg/ttkg-os mennyi-
ség. Tovabba a vizsgalatba bevont allatok szdma nem kelléen nagy helytallé kovet-
keztetések levonasahoz, igy macskak esetében az oklacitinib csak, mint esetleges
jov8beni lehet8ség tarthatd szamon viszketés, ill. b8rgyulladas gydgykezelésére (9).

Az oklacitinib 0,4-0,6 mg/ttkg-os adagban rovid és hosszU tava kezelés esetén
is hatékony és biztonsagos szer kutyak atopias és allergias bdrgyulladasanak
gybgykezelésére, valamint egyéb viszketéssel jard kdrképek kezelésére. Klinikai
hatékonysaga, valamint elenyészé toxicitasa a jelenleg hasznalt hatdanyagokkal
dsszehasonlitva kiemelkedd. Osszefoglalva, az oklacitinib egy gyorsan kialakuld
hatasl, biztonsdgos és hatékony gydgyszer a kisallat-gydgyaszatban az emlitett

viszketéssel jard korképek gydgykezelésére.
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