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Inmunomodulador
Solamente para administracion oral a perros

Precaucion: La ley federal (EE. UU.) limita la administraciéon de este medicamento a veterinarios
autorizados o su administracién por orden de un veterinario autorizado.

Descripcion: APOQUEL (oclacitinib maleato) es un inhibidor de la cinasa Jano (JAK). La composicién
quimica de APOQUEL es N-metil[trans-4-(metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino) ciclohexil]
metanosulfonamida (2Z)-2-butenodioato.

La estructura quimica del oclacitinib maleato es:
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Indicaciones: Control de prurito asociado a dermatitis alérgica y control de dermatitis atépica en
perros de al menos 12 meses de edad.

Posologia y administracion: La dosis de APOQUEL (oclacitinib maleato) en comprimidos es

de 0.18 mg a 0.27 mg de oclacitinib/Ib (0.4 mg a 0.6 mg de oclacitinib/kg) de peso corporal,
administrados por via oral, dos veces al dia por hasta 14 dias y luego una vez al dia para la terapia de
mantenimiento. APOQUEL se puede administrar con o sin alimentos.

Tabla de administracion

Intervalo de peso | Intervalo de peso Cantidad de comprimidos que se
(en Ib) (en kg) deben administrar
Bia | At | Bam | A | O | e | Cdetomg
6.6 9.9 3.0 4.4 0.5 - -
10.0 14.9 4.5 5.9 - 0.5 -
15.0 19.9 6.0 8.9 1 - -
20.0 29.9 9.0 13.4 - 1 -
30.0 44.9 13.5 19.9 - - 0.5
45.0 59.9 20.0 26.9 - 2 -
60.0 89.9 27.0 39.9 - - 1
90.0 129.9 40.0 54.9 - - 1.5
130.0 175.9 55.0 80.0 - - 2

Advertencias:
No se debe administrar APOQUEL a perros menores de 12 meses (consulte Seguridad en animales).

APOQUEL modula el sistema inmunitario.
APOQUEL no se debe administrar a perros con infecciones graves.

APOQUEL puede aumentar la propension a contraer infecciones, incluida la demodicosis, y
la exacerbacién de afecciones neoplésicas (consulte Precauciones, Reacciones adversas,
Experiencia posterior a la aprobacion y Seguridad en animales).

Se observaron nuevas afecciones neoplasicas (benignas y malignas) en perros tratados con
APOQUEL durante los estudios clinicos y se han informado en el periodo posterior a la aprobacion
(consulte Reacciones adversas y Experiencia posterior a la aprobacion).

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento con APOQUEL en perros
con antecedentes de infecciones serias recurrentes o demodicosis o neoplasia recurrente (consulte
Reacciones adversas, Experiencia posterior a la aprobacion y Seguridad en animales).

Mantenga APOQUEL en un lugar seguro fuera del alcance de perros, gatos y otros animales para
evitar la ingestion o sobredosis accidental.

Advertencias para seres humanos:

Este producto no es para el consumo humano. Mantenga este y todos los medicamentos fuera del
alcance de los nifios. Solo debe administrarse a perros. Lavese las manos inmediatamente después
de manipular los comprimidos. En caso de entrar en contacto accidental con los ojos, enjuague
inmediatamente con agua o solucién salina durante al menos 15 minutos, luego consiga atencion
médica. En caso de ingestion accidental, consiga atencién médica de inmediato.

Precauciones:
Los perros que reciben APOQUEL deben vigilarse para detectar si presentan infecciones, incluida la
demodicosis y la neoplasia.

El consumo de APOQUEL no ha sido evaluado en combinacion con glucocorticoides, ciclosporina u
otros inmunodepresores sistémicos.

APOQUEL no se debe administrar a perros de crianza ni a perras prefiadas o en etapa de lactancia.

Reacciones adversas:

Control de la dermatitis atdpica

En un estudio de campo con enmascaramiento para evaluar la eficacia y seguridad del oclacitinib

para el control de la dermatitis atdpica en perros, se evalud la seguridad con 152 perros tratados

con APOQUEL y 147 perros tratados con placebo (control con excipiente). La mayoria de los perros
en el grupo con placebo se retir6 del estudio de 112 dias antes del Dia 16. Las reacciones adversas
informadas (y el porcentaje de perros afectados) durante los Dias 0-16 incluyeron diarrea (4.6% con
APOQUEL, 3.4% con placebo), vomitos (3.9% con APOQUEL, 4.1% con placebo), anorexia (2.6% con
APOQUEL, 0% con placebo), bulto reciente cutaneo o subcutaneo (2.6% con APOQUEL, 2.7% con
placebo) y letargo (2.0% con APOQUEL, 1.4% con placebo). En la mayoria de los casos, la diarrea, los
vomitos, la anorexia y el letargo se resolvieron de manera espontanea con la administracion continua.
Los perros que recibieron APOQUEL presentaron disminucién de leucocitos (recuentos de neutrdfilos,
eosindfilos y monocitos) y de globulina sérica, aumento del colesterol y la lipasa en comparacién con
el grupo con placebo, pero las medias de los grupos permanecieron dentro de los intervalos normales.
Los recuentos medios de linfocitos aumentaron de manera transitoria en el Dia 14 en el grupo con
APOQUEL.

Los perros que se retiraron del estudio de campo con enmascaramiento podian ingresar a un estudio
sin enmascaramiento en el que todos los perros recibian APOQUEL. Entre ambos estudios con y sin
enmascaramiento, 283 perros recibieron al menos una dosis de APOQUEL. De estos 283 perros, dos
perros fueron retirados del estudio debido a sospecha de reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento: un perro que presentaba un brote intenso de dermatitis y pioderma secundaria severa
después de 19 dias de administracion de APOQUEL y un perro que presentd demodicosis generalizada
después de 28 dias de administracion de APOQUEL. Se retir6 a otros dos perros que recibieron
APOQUEL en el estudio debido a sospecha o confirmacion de neoplasia maligna y posteriormente
fueron sacrificados, incluido un perro que presenté signos asociados a una masa en la base del
corazén después de 21 dias de administracion de APOQUEL y un perro que presenté un tumor de
mastocitos de grado Ill después de 60 dias de administracion de APOQUEL.

Uno de los 147 perros en el grupo con placebo presenté un tumor de mastocitos de grado | 'y fue
retirado del estudio enmascarado. Otros perros que recibieron APOQUEL fueron hospitalizados por un
diagnéstico y tratamiento de neumonia (un perro), presencia transitoria de sangre en vémito y heces
(un perro) y cistitis con urolitiasis (un perro).

De los 283 perros que recibieron APOQUEL, los signos clinicos adicionales a continuacion se
informaron después de comenzar la administracién de APOQUEL (porcentaje de perros con al menos
un informe del signo clinico como hallazgo sin existencia previa): pioderma (12.0%), bultos dérmicos no
especificados (12.0%), otitis (9.9%), vomitos (9.2%), diarrea (6.0%), histiocitoma (3.9%), cistitis (3.5%),
anorexia (3.2%), letargo (2.8%), infecciones cutaneas por levaduras (2.5%), pododermatitis (2.5%),
lipoma (2.1%), polidipsia (1.4%), linfadenopatia (1.1%), nauseas (1.1%), aumento del apetito (1.1%),
agresividad (1.1%) y pérdida de peso (0.7%).

Control del prurito asociado a la dermatitis alérgica

En un estudio de campo con enmascaramiento para evaluar la eficacia y seguridad del oclacitinib para
el control del prurito asociado a la dermatitis alérgica en perros, se evalué la seguridad con 216 perros
tratados con APOQUEL y 220 perros tratados con placebo (control con excipiente). Durante el estudio
de 30 dias, no hubo muertes ni reacciones adversas que requieran cuidado hospitalario. Las reacciones
adversas informadas (y el porcentaje de perros afectados) durante los Dias 0-7 incluyeron diarrea (2.3%
con APOQUEL, 0.9% con placebo), vomitos (2.3% con APOQUEL, 1.8% con placebo), letargo (1.8%
con APOQUEL, 1.4% con placebo), anorexia (1.4% con APOQUEL, 0% con placebo) y polidipsia
(1.4% con APOQUEL, 0% con placebo). En la mayoria de estos casos, los signos se resolvieron de
manera espontanea con la administracion continua. Cinco perros del grupo con APOQUEL se retiraron
del estudio debido al oscurecimiento de zonas de la piel y el pelaje (1 perro); diarrea (1 perro); fiebre,
letargo y cistitis (1 perro); una almohadilla plantar inflamada y vémitos (1 perro); y diarrea, vémitos y
letargo (1 perro). Los perros del grupo con APOQUEL presentaron una leve disminucién en la media del
recuento de glébulos blancos (recuento de neutréfilos, eosindfilos y monocitos) que permanecié dentro
del intervalo normal de referencia. Los recuentos medios de linfocitos de los perros en el grupo con
APOQUEL aumentaron el Dia 7, pero volvieron a los niveles previos al tratamiento al final del estudio
sin interrumpir la administracion de APOQUEL. El colesterol sérico aumenté en un 25% en los perros
del grupo con APOQUEL, pero el colesterol medio permanecié dentro del intervalo de referencia.

Estudio de campo de continuacién

Después de finalizar los estudios de campo de APOQUEL, 239 perros fueron ingresados en un

estudio desenmascarado (sin placebo de control) con tratamiento de continuacion en el que recibieron
APOQUEL durante un periodo sin restricciones. El tiempo medio en este estudio fue de 372 dias
(intervalo de 1 a 610 dias). De estos 239 perros, un perro presentd demodicosis después de 273 dias
de administracién de APOQUEL. Un perro presenté placas virales dérmicas pigmentadas después de
266 dias de administracion de APOQUEL. Un perro present6 una bronconeumonia moderadamente
grave después de 272 dias de administracion de APOQUEL; esta infeccién se resolvié con un
tratamiento antimicrobiano y la interrupcion temporal de APOQUEL. Se sacrifico a un perro después
de que presentd ascitis abdominal y derrame pleural de etiologia desconocida después de 450 dias
de administracién de APOQUEL. Se sacrificé a seis perros debido a sospechas de neoplasias
malignas: incluida metastasis toracica, metastasis abdominal, esplénica, seno frontal y neoplasias
intracraneales, y carcinoma celular transicional después de 17, 120, 175, 49, 141y 286 dias de
administracion de APOQUEL, respectivamente. Dos perros presentaron un tumor de mastocitos de
grado Il después de 52 y 91 dias de administracién de APOQUEL, respectivamente. Un perro presentd
linfoma de linfocitos B de bajo grado después de 392 dias de administracion de APOQUEL. Dos perros
presentaron un adenocarcinoma de la glandula apocrina (una dérmica, una en el saco anal) después
de aproximadamente 210 y 320 dias de administracion de APOQUEL, respectivamente. Un perro
present6 sarcoma de células fusiformes oral de bajo grado después de 320 dias de administracion de
APOQUEL.

Experiencia posterior a la aprobacion (2020):

Los eventos adversos que se presentan a continuacion se basan en informes de experiencias adversas
con el medicamento posteriores a la aprobacion relacionadas con APOQUEL. No se informaron

todos los eventos adversos a la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)/Comité de
Medicamentos de Uso Veterinario (CVM). No siempre es posible calcular de manera confiable la
frecuencia de un evento adverso ni establecer una relacién causal con la exposicién a un producto
mediante estos datos.

Los siguientes eventos adversos informados en perros se enumeran en orden decreciente de
frecuencia de notificacion.

Vémitos, letargo, anorexia, diarrea, enzimas hepaticas elevadas, dermatitis (es decir, costras,
pododermatitis, pioderma), convulsiones, polidipsia y demodicosis.

Se han informado neoplasias benignas, malignas y no clasificadas, masas dérmicas (incluidos
papilomas e histiocitomas), linfoma y otros canceres.

Se han informado muertes (incluidos sacrificios).



Informacion de contacto:

Para informar sospechas de eventos adversos, o para obtener asistencia técnica o una copia de la
Ficha Técnica de Seguridad, péngase en contacto con Zoetis Inc. al nimero 1-888-963-8471 o visite la
pagina www.zoetis.com.

Para obtener mas informacion acerca de la notificacion de experiencias adversas con el medicamento
relacionadas con medicamentos para animales, péngase en contacto con la FDA al nimero 1-888-FDA-
VETS o visite la pagina www.fda.gov/reportanimalae.

Farmacologia clinica:

Mecanismo de accién

El oclacitinib inhibe la funcion de diversas citocinas pruritogénicas y citocinas proinflamatorias, ademéas
de las citocinas involucradas en las alergias dependientes de la actividad de las enzimas JAK1 o JAK3.
Tiene poco efecto sobre las citocinas involucradas en la hematopoyesis que son dependientes de la
JAK2. El oclacitinib no es un corticosteroide ni un antihistaminico.

Farmacocinética

En perros, el oclacitinib maleato es rapidamente absorbido de buena forma después de la
administracion oral, con un tiempo medio hasta alcanzar las maximas concentraciones plasmaticas
(T..) de menos de una hora. Después de la administracién oral de 0.4 mg-0.6 mg de oclacitinib/kg a
24 perros, la concentracion méaxima (C, ) media (limites de confianza [LC] del 90%) fue de 324 (281,
372) ng/mL y el &rea bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo media de 0y
extrapolada hasta el infinito (ABC,_,,) fue de 1890 (1690, 2110) ng x h/mL. El estado prandial de los
perros no afecta significativamente la tasa ni el grado de absorcién. La biodisponibilidad absoluta del
oclacitinib maleato fue del 89%.

El oclacitinib tiene una unién baja a las proteinas con una unién del 66.3% al 69.7% en plasma canino
fortificado en concentraciones nominales que oscilaron desde 10 ng/mL a 1000 ng/mL. La media
aparente (LC del 95%) del volumen de distribucion en equilibrio fue de 942 (870, 1014) mL/kg de peso
corporal.

El oclacitinib se metaboliza en varios metabolitos del perro y un metabolito oxidativo importante se
identific en plasma y orina. En general, la via de depuracién méas importante es el metabolismo, junto
con contribuciones menores de eliminacién renal y biliar. La inhibicion de las enzimas caninas del
citocromo P450 por parte del oclacitinib es minima; las concentraciones inhibidoras (Cly,) son 50 veces
mayores que los valores de C,,, observados al recibir esta dosis.

La depuracion corporal total media (LC del 95%) del oclacitinib en plasma fue baja, 316 (237,

396) mL/h/kg de peso corporal (5.3 mL/min/kg de peso corporal). Después de la administracion
intravenosa (L.V.) u oral (PO), la t,,, terminal pareci6 similar con valores medios de 3.5 (2.2, 4.7) y 4.1 (3.1,
5.2) horas, respectivamente.

Eficacia:

Control de la dermatitis atopica

Un estudio controlado con doble enmascaramiento de 112 dias se llevé a cabo en 18 hospitales
veterinarios de los EE. UU. El estudio inscribi6é 299 perros de clientes que presentaban dermatitis
atoépica. Los perros se aleatorizaron para recibir un tratamiento con APOQUEL (152 perros:
comprimidos administrados con una dosis de 0.4 mg/kg-0.6 mg/kg por dosis dos veces al dia durante
14 dias y luego una vez al dia) o placebo (147 perros, control de excipiente, comprimidos administrados
con el mismo cronograma). Durante el estudio, no se podia tratar a los perros con otros medicamentos
que pudieran afectar la evaluacion de la eficacia, como corticosteroides, antihistaminicos o ciclosporina.
El éxito del tratamiento de cada perro contra el prurito se defini6 como una disminucién minima de

2 cm a partir del periodo inicial en una escala anéloga visual (EVA) de 10 cm del prurito, evaluada por el
duefio, en el Dia 28. El éxito del tratamiento para las lesiones cutaneas se definié como una disminucion
del 50% del puntaje del indice de extension e intensidad de la dermatitis atdpica canina (CADESI, por
sus siglas en inglés) a partir del periodo inicial, segun la evaluacién de un veterinario, en el Dia 28. La
proporcién calculada de perros con un éxito del tratamiento en el puntaje de EVA del prurito evaluada
por el duefio y en el puntaje del CADESI evaluado por el veterinario fue mayor y significativamente
diferente en el grupo con APOQUEL en comparacion con el grupo con placebo.

Proporcion calculada de perros con éxito del tratamiento, dermatitis atdpica

Parametro de eficacia APOQUEL Placebo Valor P

EVA del prurito evaluada por 0.66 0.04 p<0.0001
el duefio (n=131) (n=133)

CADESI evaluado por el 0.49 0.04 p<0.0001
veterinario (n=134) (n=134)

En comparacién con el grupo con placebo, los puntajes medios de EVA del prurito evaluada por el
duerio (en los Dias 1, 2, 7, 14 y 28) y los puntajes de CADESI evaluado por el veterinario (en los Dias 14
y 28) fueron menores (mejoria) en los perros del grupo con APOQUEL. Al Dia 30, un 86% (127/147)

de los perros del grupo con placebo y un 15% (23/152) de los perros del grupo con APOQUEL se
habian retirado del estudio enmascarado debido a un empeoramiento de los signos clinicos y tuvieron
la opcién de inscribirse en un estudio desenmascarado para recibir APOQUEL. En los perros que
continuaron con el tratamiento con APOQUEL durante mas de un mes, las medias de los puntajes de
EVA del prurito evaluada por el duefio y los puntajes del CADESI evaluado por el veterinario siguieron
mejorando hasta el final del estudio en el Dia 112.

Control del prurito asociado a la dermatitis alérgica

Un estudio controlado con doble enmascaramiento de 30 dias se llevé a cabo en 26 hospitales
veterinarios de los EE. UU. En el estudio, se inscribié a 436 perros de clientes con antecedentes de
dermatitis alérgica atribuida a una o més de las siguientes afecciones: dermatitis atdpica, alergia a
pulgas, alergia a alimentos, alergia por contacto y dermatitis alérgicas no especificadas/de otro tipo.
Los perros se aleatorizaron para recibir un tratamiento con APOQUEL (216 perros: comprimidos
administrados con una dosis de 0.4-0.6 mg/kg dos veces al dia) o placebo (220 perros: control de
excipiente, comprimidos administrados dos veces al dia). Durante el estudio, no se debia tratar a los
perros con otros medicamentos que pudieran afectar la evaluacién del prurito o inflamacion dérmica,
como corticosteroides, antihistaminicos o ciclosporina. El éxito del tratamiento de cada perro se definié
como una disminucién minima de 2 cm a partir del periodo inicial en una escala analoga visual (EVA)
de 10 cm del prurito, evaluada por el duefio, en al menos 5 de los 7 dias de evaluacion. La proporcién
calculada de perros con un éxito del tratamiento fue mayor y significativamente diferente en el grupo
con APOQUEL en comparacién con el grupo con placebo.

Exito en el tratamiento seglin EVA del prurito evaluada por el duefio, dermatitis alérgica

Parametro de eficacia APOQUEL Placebo Valor P
(n=203) (n=204)
Proporcién calculada de perros
con éxito del tratamiento 0.67 0.29 p<0.0001

Después de una semana de tratamiento, el 86.4% de los perros del grupo con APOQUEL en
comparacion con el 42.5% de los perros del grupo con placebo habia logrado una reduccion de 2 cm
en la EVA del prurito de 10 cm evaluada por el duefio. En cada uno de los 7 dias, los puntajes medios
de la EVA del prurito evaluada por el duefio fueron menores en los perros del grupo con APOQUEL
(consulte la Figura 1). Los veterinarios usaron una escala de EVA de 10 cm para evaluar la dermatitis
de cada perro. Después de una semana de tratamiento, los puntajes medios de EVA de dermatitis
evaluada por el veterinario en los perros del grupo con APOQUEL fue menor con 2.2 cm (mejoria con
respecto al valor inicial de 6.2 cm) en comparacién con el puntaje medio del grupo con placebo de
4.9 cm (a partir de un valor inicial de 6.2 cm). En los perros que continuaron con el tratamiento con
APOQUEL durante més de una semana, los puntajes de dermatitis evaluada por el veterinario siguieron
mejorando hasta el final del estudio en el Dia 30.

Figura 1: Puntajes de EVA del prurito evaluada por el duefio segun el tratamiento durante los
Dias 0-7
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Seguridad en animales:

Margen de seguridad en perros de 12 meses de edad

El oclacitinib maleato se administré a perros Beagle sanos de un afio de edad dos veces al dia

durante 6 semanas, seguido de una dosis al dia de oclacitinib durante 20 semanas, con 0.6 mg/kg

(1 vez la dosis de exposicion maxima, 8 perros), 1.8 mg/kg (3 veces, 8 perros) y 3.0 mg/kg (5 veces,

8 perros) durante 26 semanas. Ocho perros recibieron el placebo (capsula de gelatina vacia) con

la misma pauta posoldgica. Las observaciones clinicas que se consideraron como probablemente
relacionadas con el oclacitinib maleato incluyeron papilomas y un aumento dependiente de la dosis en
la cantidad y frecuencia de forunculosis interdigital (quistes) en una o més patas durante el estudio. Las
observaciones clinicas adicionales estaban principalmente relacionadas con la forunculosis interdigital
e incluyeron dermatitis (alopecia local, eritema, abrasién, formacion de costras y edema en las patas) y
linfadenopatia de los ganglios periféricos. Los hallazgos microscopicos considerados como relacionados
con el oclacitinib maleato incluyeron una disminucién en la celularidad (linfoide) en el tejido linfoide
asociado al intestino (GALT, por sus siglas en inglés), el bazo, el timo, los ganglios linfaticos cervicales
y mesentéricos y una disminucion de la celularidad de la médula dsea esternal y femoral. Se observéd
hiperplasia linfoide e inflamacién activa crénica en los ganglios linfaticos al drenar las patas afectadas
con forunculosis interdigital. Cinco perros tratados con oclacitinib maleato presentaron evidencia
microscépica de neumonia intersticial leve. Los hallazgos de patologia clinica que se consideraron como
relacionados con el oclacitinib maleato incluyeron reducciones leves dependientes de la dosis en los
recuentos de hemoglobina, hematocrito y reticulocitos durante el periodo de dosificacion de dos veces
al dia, con disminuciones en los subconjuntos de leucocitos en linfocitos, eosindfilos y basdfilos. Las
proteinas totales disminuyeron con el tiempo principalmente debido a la fraccion de albumina.

Estudio de respuesta a la vacunacion

Se logré una respuesta inmunolégica adecuada (serologia) a la vacunacion inactivada contra la

rabia (VR), la vacunacién viva modificada contra el virus distemper canino (VDC) y la vacunacién

viva modificada contra el parvovirus canino (PVC) en ocho cachorros de 16 semanas no tratados
previamente con vacunas que recibieron oclacitinib maleato en dosis de 1.8 mg/kg (3 veces la dosis de
exposiciéon maxima) dos veces al dia durante 84 dias. En cuanto al virus de la parainfluenza canina (PIC),
<80% (6 de 8) de los perros lograron una respuesta serolégica adecuada. Las observaciones clinicas
que se consideraron como probablemente relacionadas con el tratamiento con oclacitinib maleato
incluyeron agrandamiento de los ganglios linfaticos, forunculosis interdigital, quistes y pododermatitis.
Se sacrifico a un perro tratado con oclacitinib maleato (26 semanas de edad) el Dia 74 después de

que un examen fisico revelara que el perro se encontraba en estado febril, letargico, con membranas
mucosas palidas y sangre franca en las heces. La necropsia revelé neumonia de corta duracién y
evidencia de linfadenitis crénica de los ganglios linfaticos mesentéricos. Durante la fase de recuperacion
de tres meses de este estudio, se sacrificé a un perro tratado con oclacitinib maleato (32 semanas

de edad) el Dia 28 debido a signos clinicos que incluyeron agrandamiento de los ganglios linfaticos
preescapsulares, epifora bilateral, letargo, disnea leve y fiebre. El perro presenté un recuento elevado
de glébulos blancos (GB). La necropsia reveld lesiones coherentes con septicemia secundaria a la
inmunosupresion. La hiperplasia de la médula ésea fue coherente con la respuesta a la septicemia.

Margen de seguridad en perros de 6 meses de edad

Un margen de seguridad del estudio en perros de 6 meses fue interrumpido después de cuatro
meses debido a la aparicion de neumonia bacteriana e infecciones de sarna por demodex en perros
de los grupos de tratamiento con dosis alta (3 veces y 5 veces), que recibieron oclacitinib 1.8 mg/kg
y 3.0 mg/kg dos veces al dia durante todo el estudio.

Condiciones de almacenamiento:

APOQUEL se debe almacenar a una temperatura ambiente controlada de entre 20 °C y 25 °C (68 °F y
77 °F) con desviaciones de hasta 15 °C y 40 °C (59 °F y 104 °F).

Presentacion:

APOQUEL en comprimidos contiene 3.6 mg, 5.4 mg o 16 mg de oclacitinib como oclacitinib
maleato por comprimido. Los comprimidos de cada concentracion se empacan en frascos con

100 y 250 unidades. Cada comprimido tiene una ranura y esta marcado con AQy una S, Mo L que
corresponde a las distintas concentraciones del comprimido en ambos lados.

Aprobado por la FDA segun la NADA n.° 141-345.

Zoetis

Distribuido por:
Zoetis Inc.
Kalamazoo, MI 49007

Revisado: Diciembre de 2020
40033180A&P
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Inmunomodulador

Solamente para administracion oral a perros

Precaucion: La ley federal limita el uso de este medicamento por un veterinario autorizado o con una
orden de este.

Descripcion: APOQUEL MASTICABLE (comprimido masticable de oclacitinib) es un inhibidor sintético de la
JAK (del inglés Janus Kinase, cinasa Jano). La composicién quimica del maleato de oclacitinib es N-metil-
1-[trans-4-(metil-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina-4-ilamino) ciclohexilmetanosulfonamida (22)-2-butenedioato.

La estructura quimica del oclacitinib maleato es la siguiente:
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Indicaciones: Control del prurito asociado a la dermatitis alérgica y control de la dermatitis atépica en
perros de al menos 12 meses de edad.

Posologia y administracién: La dosis de APOQUEL MASTICABLE (comprimido masticable de
oclacitinib) es de 0.18 mg a 0.27 mg de oclacitinib/Ib (de 0.4 mg a 0.6 mg de oclacitinib/kg) por
peso corporal. Se administra por via oral dos veces al dia durante un méaximo de 14 dias y, luego, se
administra una vez al dia como tratamiento de mantenimiento.

Tabla de administracién

Intervalo de peso Intervalo de peso Cantidad de comprimidos que se
(enIb) (en kg) deben administrar
Bajo Alto Bajo Alto Comprimidos | Comprimidos de{ Comprimidos
de 3.6 mg 5.4 mg de 16 mg
6.6 9.9 3.0 4.4 0.5 - -
10.0 14.9 4.5 5.9 - 0.5 -
15.0 19.9 6.0 8.9 1 - -
20.0 29.9 9.0 13.4 - 1 -
30.0 44.9 13.5 19.9 - - 0.5
45.0 59.9 20.0 26.9 - 2 -
60.0 89.9 27.0 39.9 - - 1
90.0 129.9 40.0 54.9 - - 1.5
130.0 175.9 55.0 80.0 - - 2

Advertencias:
APOQUEL MASTICABLE no se debe utilizar en perros de menos de 12 meses de edad (consulte la
seccion Seguridad en animales).

APOQUEL MASTICABLE modula el sistema inmunitario.
APOQUEL MASTICABLE no se debe utilizar en perros que presenten infecciones graves.

APOQUEL MASTICABLE puede aumentar la propension a contraer infecciones, incluida la demodicosis,
y la exacerbacion de afecciones neoplasicas (consulte las secciones Precauciones, Reacciones
adversas, Experiencia posterior a la aprobacién y Seguridad en animales).

Se observaron nuevas afecciones neoplasicas (benignas y malignas) en perros que recibieron
tratamiento con FCT (del inglés Film-Coated Tablets, comprimidos recubiertos con pelicula) de oclacitinib
durante estudios clinicos, los cuales se informaron en el periodo posterior a la aprobacion (consulte las
secciones Reacciones adversas y Experiencia posterior a la aprobacion).

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la administraciéon de APOQUEL
MASTICABLE en perros con antecedentes de infecciones graves recurrentes o demodicosis o neoplasia
recurrentes (consulte las secciones Reacciones adversas, Experiencia posterior a la aprobacion y
Seguridad en animales).

Mantenga APOQUEL MASTICABLE en un lugar seguro fuera del alcance de perros, gatos y otros
animales con el fin de evitar la exposicién accidental al producto o una sobredosis.

Advertencias para seres humanos:

Este producto no es para el consumo humano. Mantenga este y todos los medicamentos fuera del
alcance de los nifios. Solo debe administrarse a perros. Lavese las manos inmediatamente después
de manipular los comprimidos. En caso de contacto accidental con los ojos, enjuague inmediatamente
con agua o solucién salina durante al menos 15 minutos, luego, busque atenciéon médica. En caso de
consumo accidental, busque atencién médica de inmediato.

Precauciones:
Se debe monitorear a los perros que reciben APOQUEL MASTICABLE a fin de detectar la aparicion de
infecciones, incluidas la demodicosis y neoplasias.

Aln no se ha evaluado el uso de APOQUEL MASTICABLE en combinacién con glucocorticosteroides,
ciclosporina u otros agentes inmunodepresores sistémicos.

No se debe administrar APOQUEL MASTICABLE a perros cachorros ni a perras gestantes o lactantes.

Reacciones adversas:

Se determind la seguridad de APOQUEL MASTICABLE mediante datos de farmacocinética, en los que
se compararon los comprimidos recubiertos con pelicula de oclacitinib con APOQUEL MASTICABLE
(consulte la seccion Farmacologia clinica).

Control de la dermatitis atépica

En un estudio de campo con enmascaramiento para evaluar la efectividad y la seguridad de oclacitinib
con el fin de controlar la dermatitis atépica en perros, se evalué la seguridad en 152 perros que
recibieron tratamiento con los FCT de oclacitinib y en 147 perros que recibieron tratamiento con placebo
(control con excipiente). La mayoria de los perros en el grupo con placebo se retiré del estudio de

112 dias antes del Dia 16. Entre las reacciones adversas que se informaron (y el porcentaje de perros
afectados) entre el Dia 0 y el Dia 16, se incluyeron diarrea (un 4.6% con los FCT de oclacitinib y un 3.4%

con el placebo), vémitos (un 3.9% con los FCT de oclacitinib y un 4.1% con el placebo), pérdida total
del apetito (un 2.6% con los FCT de oclacitinib y un 0% con el placebo), apariciéon de bultos cutaneos

o subcutaneos (un 2.6% con los FCT de oclacitinib y un 2.7% con el placebo) y letargo (un 2.0% con

los FCT de oclacitinib y un 1.4% con el placebo). En la mayoria de los casos, la diarrea, los vomitos,

la pérdida total del apetito y el letargo se resolvieron de manera espontanea con la administracion
continua. Se observé una disminucion de glébulos blancos (recuento de neutroéfilos, eosinéfilos y
monocitos) y de la globulina sérica en los perros que recibieron FCT de oclacitinib, asi como un aumento
del colesterol y la lipasa en comparacion con el grupo que recibio el placebo, pero las medias de los
grupos se mantuvieron dentro del intervalo normal. Los recuentos medios de linfocitos aumentaron
transitoriamente en el Dia 14 en el grupo que recibié FCT de oclacitinib.

Los perros que fueron retirados del estudio de campo con enmascaramiento se incluyeron en un
estudio sin enmascaramiento en el que todos los perros recibieron FCT de oclacitinib. Entre el estudio
con enmascaramiento y sin enmascaramiento, 283 perros recibieron al menos una dosis de los FCT
de oclacitinib. De estos 283 perros, dos fueron retirados a causa de sospecha de reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento: un perro presentd una reagudizacion grave de la dermatitis y pioderma
secundario grave después de 19 dias de administracién de los FCT de oclacitinib, mientras que el
otro perro presenté demodicosis generalizada después de 28 dias de administracion de los FCT de
oclacitinib. Se retir6 del estudio a otros dos perros que recibian los FCT de oclacitinib a causa de una
neoplasia maligna sospechada o confirmada y, posteriormente, se les practico la eutanasia, incluido
un perro que presento signos asociados a una masa en la base del corazén después de 21 dias de
administracion de los FCT de oclacitinib; asimismo, otro perro presentd un tumor de mastocitos de
grado Il después de 60 dias de administracién de los FCT de oclacitinib.

Uno de los 147 perros en el grupo con placebo presenté un tumor de mastocitos de grado | y fue
retirado del estudio con enmascaramiento. Otros perros que recibian los FCT de oclacitinib fueron
hospitalizados por un diagndstico y tratamiento de neumonia (un perro), presencia transitoria de sangre
en el vomito y las heces (un perro) y cistitis con célculos en el tracto urinario (un perro).

De los 283 perros que recibieron los FCT de oclacitinib, los signos clinicos adicionales que se indican a
continuacion se informaron después de comenzar la administracion de los FCT de oclacitinib (porcentaje
de perros para los que se informd, al menos, un signo clinico como hallazgo no preexistente): pioderma
(12.0%), bultos dérmicos no especificados (12.0%), otitis (9.9%), vémitos (9.2%), diarrea (6.0%),
histiocitoma (3.9%), cistitis (3.5%), pérdida total del apetito (3.2%), letargo (2.8%), candidosis cutanea
(2.5%), pododermatitis (2.5%), lipoma (2.1%), polidipsia (1.4%), linfadenopatia (1.1%), nauseas (1.1%),
aumento del apetito (1.1%), agresividad (1.1%) y pérdida de peso (0.7%).

Control del prurito asociado a la dermatitis alérgica

En un estudio de campo con enmascaramiento para evaluar la efectividad y la seguridad del oclacitinib
con respecto al control del prurito asociado a la dermatitis alérgica en perros, se evalué la seguridad
con 216 perros que recibieron el tratamiento con FCT de oclacitinib y con 220 perros que recibieron

el tratamiento con placebo (control con excipiente). Durante el estudio de 30 dias, no hubo muertes

ni reacciones adversas que requieran cuidado hospitalario. Entre las reacciones adversas que se
informaron (y el porcentaje de perros afectados) entre el Dia 0 y el Dia 7, se incluyeron diarrea (un 2.3%
con los FCT de oclacitinib y un 0.9% con el placebo), vémitos (un 2.3% con los FCT de oclacitinib y un
1.8% con el placebo), letargo (un 1.8% con los FCT de oclacitinib y un 1.4% con el placebo), pérdida
total del apetito (un 1.4% con los FCT de oclacitinib y un 0% con el placebo) y polidipsia (un 1.4% con
los FCT de oclacitinib y un 0% con el placebo). En la mayoria de estos casos, los signos se resolvieron
de manera espontanea con la administracion continua. Se retiré a cinco perros del grupo que recibia
los FCT de oclacitinib por las siguientes causas: oscurecimiento en zonas de la piel y el pelo (1 perro);
diarrea (1 perro); fiebre, letargo y cistitis (1 perro); inflamacién de la almohadilla y vémitos (1 perro); y
diarrea, vomitos y letargo (1 perro). Los perros del grupo que recibia los FCT de oclacitinib presentaron
una leve disminucién de los recuentos medios de glébulos blancos (recuento de neutréfilos, eosindfilos
y monocitos), que se mantuvieron dentro del intervalo de referencia normal. El recuento medio de
linfocitos de los perros del grupo que recibia los FCT de oclacitinib aumenté en el Dia 7; sin embargo,
volvié a los niveles previos al tratamiento al final del estudio sin interrupcion de la administracién de los
FCT de oclacitinib. El colesterol sérico aumenté en un 25% en los perros del grupo que recibia los FCT
de oclacitinib, pero el colesterol medio se mantuvo dentro del intervalo de referencia.

Estudio de campo de continuacién

Después de finalizar los estudios de campo sobre los FCT de oclacitinib, se incluyé a 239 perros en

un estudio de tratamiento de continuacién sin enmascaramiento (sin control con placebo), en el que
recibieron FCT de oclacitinib durante un periodo indefinido. El tiempo medio en este estudio fue de

372 dias (intervalo de 1 a 610 dias). De estos 239 perros, un perro presenté demodicosis después

de 273 dias de administracion de los FCT de oclacitinib. Un perro presento placas viricas dérmicas
pigmentadas después de 266 dias de administracion de los FCT de oclacitinib. Un perro presenté

una bronconeumonia moderadamente grave después de 272 dias de administracion de los FCT de
oclacitinib; esta infeccion se curd con un tratamiento antimicrobiano y la interrupcién temporal de la
administracion de los FCT de oclacitinib. Se aplicé eutanasia a un perro después de que presenté ascitis
abdominal y derrame pleural de etiologia desconocida después de 450 dias de administracion de los
FCT de oclacitinib. Se aplicé la eutanasia a seis perros debido a sospecha de neoplasias malignas,
incluidas neoplasias metastdsicas toracicas; metastasicas abdominales; esplénicas; del seno frontal;
intracraneales, y carcinoma urotelial después de 17, 120, 175, 49, 141 y 286 dias de administracion de
los FCT de oclacitinib, respectivamente. Dos perros presentaron un tumor de mastocitos de grado Il
después de 52 y 91 dias de administracion de los FCT de oclacitinib, respectivamente. Un perro
presentod linfoma de células B de escasa malignidad después de 392 dias de la administracion de los
FCT de oclacitinib. Dos perros presentaron adenocarcinoma de glandulas apocrinas (uno dérmico y otro
del saco anal) después de aproximadamente 210 y 320 dias de administracion de los FCT de oclacitinib,
respectivamente. Un perro present6 sarcoma de células fusiformes oral de escasa malignidad después
de 320 dias de la administracion de los FCT de oclacitinib.

Experiencia posterior a la aprobacion (2020):

Los eventos adversos que se presentan a continuacion se basan en informes de experiencias adversas
con el medicamento posteriores a la aprobacion relacionadas con los FCT de oclacitinib. No se
informaron todos los eventos adversos a la FDA (del inglés Food and Drug Administration, Administracion
de Alimentos y Medicamentos)/CVM (del inglés Center of Veterinary Medicine, Comité de Medicina
Veterinaria). No siempre es posible calcular de manera confiable la frecuencia de un evento adverso ni
establecer una relacion causal con la exposicion a un producto mediante estos datos.

Los siguientes eventos adversos informados en perros se enumeran en orden decreciente de frecuencia
de notificacion.

Vémitos, letargo, pérdida del apetito, diarrea, aumento de las enzimas hepaticas, dermatitis (es decir,
costras, pododermatitis, pioderma), convulsiones, polidipsia y demodicosis.

Se han informado neoplasias benignas, malignas y no clasificadas, masas dérmicas (incluidos papilomas
e histiocitomas), linfoma y otros tipos de cancer.

Se han informado muertes (incluida la eutanasia).

Informacion de contacto:

Para informar sospechas de eventos adversos, obtener asistencia técnica o solicitar una copia de la
Ficha técnica de seguridad, comuniquese con Zoetis Inc. al nimero 1-888-963-8471 o visite la pagina
www.zoetis.com.

Para obtener mas informacion acerca de la notificacion de experiencias adversas con el medicamento
relacionadas con medicamentos para animales, comuniquese con la FDA al nimero 1-888-FDA-VETS o
visite la pagina www.fda.gov/reportanimalae.

Farmacologia clinica:

Mecanismo de accién

El oclacitinib inhibe la funcién de una variedad de citocinas pruritogénicas y citocinas proinflamatorias,
ademas de las citocinas relacionadas con las alergias dependientes de la actividad de las enzimas JAK1



o JAKS. Tiene poco efecto sobre las citocinas relacionadas con la hematopoyesis que son dependientes
de la JAK2. El oclacitinib no es un corticoesteroide ni un antihistaminico.

Farmacocinética

Se llevo a cabo un estudio de farmacocinética para comparar la biodisponibilidad de APOQUEL
MASTICABLE con los FCT de oclacitinib. Se demostroé bioequivalencia (BE) para el grado de exposicion
entre APOQUEL MASTICABLE y los FCT de oclacitinib con el cociente medio geométrico para el area
bajo la curva desde cero hasta el ultimo punto temporal de muestreo (ABCo.ytima) de 1.03 y el intervalo
de confianza (IC) del 90% dentro del rango aceptable de 0.80 a 1.25. Sin embargo, no se demostré BE
para la concentracion maxima (Cma), con un cociente medio geométrico de 0.86 y un IC del 90% de 0.78
a 0.95, fuera del rango aceptable de 0.8 a 1.25. En funcién de las simulaciones, de acuerdo con el
esqguema posoldgico, es probable que las pequenas diferencias en los valores de la Cya entre APOQUEL
masticable y los FCT de oclacitinib después de la primera dosis sean minimas en estado de equilibrio.

En perros, el oclacitinib se absorbe de manera eficaz y rapida después de la administracion oral, con
un tiempo medio hasta las concentraciones plasmaticas maximas (Tms) inferior a las 2 horas. Después
de la administracion oral de una dosis Unica de 5.4 mg de APOQUEL MASTICABLE a 42 perros, la Cpax
media fue de 292 ng/ml y el area media bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo desde 0y
extrapolada al infinito (ABCo.iv) fue de 2570 ng h/ml.

El oclacitinib muestra una baja unién a las proteinas, con una unién de entre el 66.3% y el 69.7% en
plasma canino fortificado con concentraciones nominales que varian entre 10 y 1000 ng/ml. La media
aparente (CL del 95%) del volumen de distribucion en estado de equilibrio fue de 942 (870, 1014) ml/kg
de peso corporal.

La depuracién corporal total media (CL del 95%) del oclacitinib en plasma fue baja: 316 (237, 396) ml/h/
kg de peso corporal (5.3 ml/min/kg de peso corporal). Después de la administracién intravenosa y

por via oral, la semivida terminal parecié ser similar, con valores medios de 3.5 (entre 2.2y 4.7) y 4.1
(entre 3.1 y 5.2) horas, respectivamente.

En perros, el oclacitinib se metaboliza en varios metabolitos, y se identificé un metabolito oxidativo
principal en el plasma y la orina. En general, la via de depuracién méas importante es el metabolismo,
junto con contribuciones menores de eliminacion renal y biliar. La inhibicion de las enzimas caninas del
citocromo P450 por parte del oclacitinib es minima; las concentraciones inhibitorias (Clso) son 50 veces
mayores que los valores de Cn« observados al recibir esta dosis.

Efectividad:

Se determino la efectividad de APOQUEL MASTICABLE mediante datos farmacocinéticos en los que
se compararon los FCT de oclacitinib con APOQUEL MASTICABLE (consulte la seccion Farmacologia
clinica).

No se cumplio la bioequivalencia para el IC inferior del 90% de la concentracién méaxima (Cmay), lo que
puede disminuir la velocidad de inicio de la efectividad de APOQUEL MASTICABLE en la primera dosis o
en la transicién desde el uso de los FCT de oclacitinib.

Control de la dermatitis atépica

Un estudio controlado con doble enmascaramiento de 112 dias se llevé a cabo en 18 hospitales
veterinarios de los EE. UU. En el estudio, se inscribio a 299 perros con dermatitis atopica de clientes. Se
asigno aleatoriamente a los perros al tratamiento con los FCT de oclacitinib (152 perros: comprimidos
administrados a dosis de 0.4 y 0.6 mg/kg dos veces al dia durante 14 dias y, luego, una vez al dia) o
placebo (147 perros: control con excipiente, comprimidos administrados con el mismo cronograma).
Durante el estudio, no se podia tratar a los perros con otros medicamentos que pudieran afectar la
evaluacion de la efectividad, como corticoesteroides, antihistaminicos o ciclosporina. El éxito del
tratamiento de cada perro contra el prurito se defini6 como una disminucién minima de 2 cm a partir del
periodo inicial en una escala visual analégica (EVA) de 10 cm del prurito, segun la evaluacion del duefio,
en el Dia 28. El éxito del tratamiento contra las lesiones cutaneas se definié como una disminucién del
50% del puntaje del CADESI (del inglés Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index, indice de
extension e intensidad de la dermatitis atépica canina) a partir del periodo inicial, segun la evaluacién de
un veterinario, en el Dia 28. La proporcién calculada de perros con éxito del tratamiento con respecto a
la puntuacion de la EVA del prurito evaluada por el duefio y en la puntuacién del CADESI evaluado por el
veterinario fue mayor y significativamente diferente en el grupo de los FCT de oclacitinib en comparacién
con el grupo de placebo.

Proporcion calculada de perros con éxito del tratamiento, dermatitis atépica

Parametro de eficacia FCT de Placebo Valor P
oclacitinib
EVA del prurito evaluada por 0.66 0.04 p<0.0001
el duefio (n=131) (n=133)
CADESI evaluado por 0.49 0.04 p<0.0001
un veterinario (n=134) (n=134)

En comparacion con el grupo de placebo, las puntuaciones medias de la EVA del prurito evaluada por

el duefio (en los Dias 1, 2, 7, 14 y 28) y las puntuaciones del CADESI evaluado por el veterinario (en los
Dias 14 y 28) fueron menores (mejoraron) en los perros del grupo que recibia FCT de oclacitinib. Para el
Dia 30, un 86% (127/147) de los perros del grupo con placebo y un 15% (23/152) de los perros del grupo
con FCT de oclacitinib habia sido retirado del estudio con enmascaramiento debido a un empeoramiento
de los signos clinicos, y tuvieron la opcién de que se los inscribiera en un estudio sin enmascaramiento
para recibir FCT de oclacitinib. En el caso de los perros que continuaron el tratamiento con los FCT de
oclacitinib durante mas de un mes, la media de las puntuaciones de la EVA del prurito evaluada por el
duefio y de las puntuaciones del CADESI evaluado por el veterinario continuaron mejorando hasta el final
del estudio en el Dia 112.

Control del prurito asociado a la dermatitis alérgica

Un estudio controlado con doble enmascaramiento de 30 dias se llevé a cabo en 26 hospitales
veterinarios de los EE. UU. En el estudio, se inscribié a 436 perros (de clientes) con antecedentes de
dermatitis alérgica atribuida a una o mas de las siguientes afecciones: dermatitis atdpica, alergia a
pulgas, alergia a alimentos, alergia por contacto y dermatitis alérgicas no especificadas/de otro tipo. Se
asigno aleatoriamente a los perros al tratamiento con los FCT de oclacitinib (216 perros: comprimidos
administrados a una dosis de entre 0.4 y 0.6 mg/kg dos veces al dia) o placebo (220 perros: control con
excipiente, comprimidos administrados dos veces al dia). Durante el estudio, no se debia tratar a los
perros con otros medicamentos que pudieran afectar la evaluacion del prurito o la inflamacion dérmica,
como corticoesteroides, antihistaminicos o ciclosporina. El éxito del tratamiento de cada perro se definié
como una disminucién minima de 2 cm a partir del periodo inicial en una escala visual analégica (EVA)
de 10 cm del prurito, evaluada por el duefio, en al menos 5 de los 7 dias de evaluacion. La proporcion
calculada de perros con éxito del tratamiento fue mayor y significativamente diferente para el grupo de
los FCT de oclacitinib en comparacién con el grupo de placebo.

Exito en el tratamiento segtn la EVA del prurito evaluada por el duefio, dermatitis alérgica

Parametro de eficacia FCT de oclacitinib Placebo Valor P
(n =203) (n=204)
Proporcion calculada de perros
con éxito del tratamiento 0.67 029 p<0.0001

Después de una semana de tratamiento, el 86.4% de los perros del grupo con FCT de oclacitinib, en
comparacion con el 42.5% de los perros del grupo de placebo, presenté una reduccioén de 2 cm en la
EVA del prurito evaluada por el duefio de 10 cm. En cada uno de los 7 dias, las puntuaciones medias de
la EVA del prurito evaluada por el duefio fueron inferiores en los perros del grupo con FCT de oclacitinib

(consulte la Figura 1). Los veterinarios usaron una escala de la EVA de 10 cm para evaluar la dermatitis
de cada perro. Después de una semana de tratamiento, la puntuaciéon media de la dermatitis en la EVA
evaluada por un veterinario para los perros del grupo con FCT de oclacitinib fue inferior, con 2.2 cm
(mejoria con respecto al valor inicial de 6.2 cm) en comparacion con la puntuaciéon media del grupo con
placebo, de 4.9 cm (a partir de un valor inicial de 6.2 cm). En el caso de los perros que continuaron en
el tratamiento con FCT de oclacitinib durante mas de una semana, las puntuaciones de la dermatitis
evaluada por un veterinario continuaron mejorando hasta el final del estudio en el Dia 30.

Figura 1: Puntajes de EVA del prurito evaluada por el dueiio segtin el tratamiento durante los Dias 0-7
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Dia del estudio

Apetitosidad

En un estudio de campo bien controlado que se realizé en EE. UU., en el que se administraron

1,662 dosis de APOQUEL MASTICABLE a 120 perros, un total de 1,522 dosis (91.6%) fueron aceptadas
voluntariamente en un plazo de 5 minutos. De las 140 dosis no consumidas después de 5 minutos,

134 dosis (8%) se administraron con ayuda (con golosinas de comida o mediante introduccién del
comprimido en el hocico), mientras que 6 dosis (0.4%) no se consumieron.

Seguridad en animales:

Margen de seguridad en perros de 12 meses de edad

Se administré oclacitinib maleato a perros Beagle sanos de 1 afio de edad dos veces al dia durante

6 semanas, seguido de una dosis al dia durante 20 semanas de 0.6 mg/kg (una vez la dosis de
exposicion maxima, en 8 perros), 1.8 mg/kg (tres veces, en 8 perros) y 3.0 mg/kg (cinco veces, en

8 perros) de oclacitinib durante 26 semanas. Ocho perros recibieron el placebo (cépsula de gelatina
vacia) con la misma pauta posoldgica. Las observaciones clinicas que se consideraron como
probablemente relacionadas con el oclacitinib maleato incluyeron papilomas y un aumento dependiente
de la dosis en la cantidad y la frecuencia de forunculosis interdigital (quistes) en una o mas patas
durante el estudio. Las observaciones clinicas adicionales estaban principalmente relacionadas con la
forunculosis interdigital e incluyeron dermatitis (alopecia local, eritema, abrasién, formacién de costras
y edema en las patas) y linfadenopatia de los ganglios periféricos. En los hallazgos microscépicos
considerados como relacionados con el oclacitinib maleato, se incluyeron una disminucion en la
celularidad (linfoide) en el GALT (del inglés Gut-Associated Lymphoid Tissue, tejido linfoide asociado

al intestino), el bazo, el timo, los ganglios linfaticos cervicales y mesentéricos, y una disminucion de la
celularidad de la médula 6sea esternal y femoral. Se observé hiperplasia linfoide e inflamacién activa
crénica en los ganglios linfaticos al drenar las patas afectadas por forunculosis interdigital. Cinco perros
tratados con oclacitinib maleato presentaron evidencia microscopica de neumonia intersticial leve.

Los hallazgos de patologia clinica que se consideraron como relacionados con el oclacitinib maleato
incluyeron reducciones leves dependientes de la dosis en los recuentos de hemoglobina, hematocritos
y reticulocitos durante el periodo de dosificacion de dos veces al dia, con disminuciones en los
subconjuntos de leucocitos en linfocitos, eosindfilos y basoéfilos. Las proteinas totales disminuyeron con
el tiempo principalmente debido a la fraccién de albumina.

Estudio de respuesta a la vacunacion

Se logré una respuesta inmunolégica adecuada (serologia) a la vacunacion inactivada contra la rabia
(VR), la vacuna con virus vivos modificada contra el distemper canino (VDC) y la vacuna con virus vivos
modificada contra el parvovirus canino (PVC) en ocho cachorros de 16 semanas no tratados previamente
con vacunas que recibieron oclacitinib maleato en dosis de 1.8 mg/kg (tres veces la dosis de exposicién
maxima) dos veces al dia durante 84 dias. En cuanto a la vacuna con virus vivos modificada contra la
parainfluenza canina (PIC), <80% (6 de 8) de los perros lograron una respuesta serolégica adecuada.
Las observaciones clinicas que se consideraron como probablemente relacionadas con el tratamiento
con oclacitinib maleato incluyeron agrandamiento de los ganglios linfaticos, forunculosis interdigital,
quistes y pododermatitis. Se aplicé la eutanasia a un perro tratado con oclacitinib maleato (26 semanas
de edad) el Dia 74 después de que un examen fisico revelara que el perro se encontraba en estado
febril, letargico, con membranas mucosas palidas y sangre fresca en las heces. La necropsia revel6 la
presencia de neumonia de corta duracion y evidencia de linfadenitis crénica de los ganglios linfaticos
mesentéricos. Durante la fase de recuperacion de 3 meses de este estudio, se aplico la eutanasia a

un perro tratado con oclacitinib maleato (32 semanas de edad) el Dia 28 debido a signos clinicos que
incluyeron agrandamiento de los ganglios linfaticos preescapulares, lagrimeo bilateral, letargo, disnea
leve y fiebre. El perro presenté un recuento elevado de glébulos blancos (GB). La necropsia reveld
lesiones coherentes con septicemia secundaria a la inmunosupresion. La hiperplasia de la médula ésea
fue coherente con la respuesta a la septicemia.

Margen de seguridad en perros de 6 meses de edad

Un margen de seguridad del estudio en perros de 6 meses fue interrumpido después de 4 meses debido
a la aparicién de neumonia bacteriana e infecciones de sarna generalizada por demodex en perros de
los grupos de tratamiento con dosis altas (tres veces y cinco veces), los cuales recibieron oclacitinib de
1.8 mg/kg y 3.0 mg/kg dos veces al dia durante todo el estudio.

Condiciones de almacenamiento:
Se debe almacenar APOQUEL MASTICABLE a una temperatura ambiente controlada de 20 °C a 25 °C
(de 68 °F a 77 °F) con variaciones de entre 15 °C y 40 °C (de 59 °F a 104 °F).

Presentacion:

Los comprimidos de APOQUEL MASTICABLE contienen 3.6 mg, 5.4 mg o 16 mg de oclacitinib como
maleato de oclacitinib por comprimido. Los comprimidos masticables de cada concentracion se
presentan en frascos de 100 y 250 unidades. Cada comprimido masticable tiene forma pentagonal y
presenta ranuras en ambos lados, ademas de un descriptor de la dosis (S S, M M o L L) grabado en
bajo relieve en un lado sobre la linea de la ranura. Las marcas S (pequefio), M (mediano) y L (grande)
corresponden a los comprimidos con concentraciones de 3.6 mg, 5.4 mg y 16 mg, respectivamente.

Aprobado por la FDA bajo la solicitud de NADA (del inglés New Animal Drug Application, Registro de
Nuevos Medicamentos para Animales) n.° 141-555
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