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Коротка характеристика препарату

1. Назва

АПОКВЕЛЬ®, жувальні таблетки для собак
2. Склад

0,5 г таблеток містять діючу речовину (мг):

Оклацитиніб (як оклацитинібу малеат) – 15,0.
Допоміжні речовини: порошок із свинячої печінки, кросповідон (тип А), натрію крохмаль гліколят (тип А), гліцерину моностеарат 40-55 (тип ІІ), макрогол 3350, гліцерин, натрію хлорид, ксантанова камедь, дріжджі пивні сухі, діоксид кремнію колоїдний безводний, магнію стеарат.
АПОКВЕЛЬ®, жувальні таблетки для собак випускають у трьох дозуваннях:

таблетка масою 120 мг (містить оклацитинібу (як оклацитинібу малеат) – 3,6 мг);

таблетка масою 180 мг (містить оклацитинібу (як оклацитинібу малеат) – 5,4 мг);

таблетка масою 533 мг (містить оклацитинібу (як оклацитинібу малеат) – 16 мг);

3. Фармацевтична форма

Жувальні таблетки.
4. Фармакологічні властивості

ATC vet класифікаційний код QD11 – інші дерматологічні ветеринарні препарати. QD11AH90 – оклацитиніб.

Оклацитиніб є інгібітором янус-кінази (JAK), що бере участь у внутрішньоклітинній передачі сигналу з цитокінових рецепторів. Він пригнічує функцію різних цитокінів, залежних від активності ферментів янус-кінази JAK1 або JAK3. Для оклацитинібу цільовими цитокінами є прозапальні цитокіни та ті, які відіграють певну роль у появі алергічних реакцій або свербінні. Проте оклацитиніб також може впливати і на інші цитокіни (наприклад, на ті, які беруть участь у захисних реакціях організму або гемоцитопоезі) з потенціалом до небажаних ефектів.

Після перорального застосування у собак у дозі від 0,55 до 0,9 мг оклацитинібу на 1 кг маси тіла максимальна концентрація у плазмі крові Сmax становила 352 нг/мл (у діапазоні від 207 до 860 нг/мл), яка спостерігалась приблизно через 1,7 години (tmax) після введення препарату. Період напіввиведення його (t1/2) у плазмі крові становить 4,8 години.

Загальний кліренс оклацитинібу в плазмі крові був низьким – 316 мл/год/кг маси тіла (5,3 мл/хв/кг маси тіла), а уявний об'єм розподілу в рівноважному стані становив 294 мл/кг маси тіла. Оклацитиніб має низький рівень зв'язування з білками – 66,3% до 69,7% у збагаченій плазмі собак за номінальних концентрацій від 10 до 1000 нг/мл.

Оклацитиніб метаболізується у собак з утворенням кількох метаболітів. У плазмі крові та сечі був виявлений один з основних окислювальних метаболітів.

В цілому, основним шляхом виведення є метаболізм, за незначної участі нирок і жовчовивідних шляхів. Інгібування цитохрому P450s у собак є мінімальним, при цьому IC50S в 60 разів перевищує спостережувану Cmax (281 нг/мл або 0,833 мкМ) після перорального застосування в дозі 0,6 мг/кг маси тіла під час дослідження безпеки застосування у цільових тварин. Таким чином, ризик метаболічної взаємодії внаслідок інгібування оклацитинібом цитохрому P450 є дуже низьким. Кумуляції оклацитинібу в крові собак, які отримували його протягом 6 місяців, не спостерігалося.

5. Клінічні особливості

5.1 Вид тварин

Собаки.

5.2 Показання до застосування

Лікування собак, хворих на алергічний дерматит (контроль свербежу), а також з клінічними проявами атопічного дерматиту.
5.3 Протипоказання

Не застосовувати за підвищеної чутливості до активної речовини або будь-якого наповнювача у складі препарату.

Не слід застосовувати собакам віком молодше 12 місяців або які мають масу тіла меншу за 3 кг.
Не застосовувати собакам із ознаками пригнічення імунітету, такими як гаперадренокортицизм, або з ознаками прогресуючої злоякісної неоплазії, тому що дія активної речовини не досліджувалась у таких випадках.

5.4 Побічна дія

У собак були відмічені такі побічні реакції:

	Дуже часто

(>1 тварини на 10 пролікованих тварин)
	Піодермія, шкірні нариви, папіломи

	Часто

(від 1 до 10 на 100 пролікованих тварин)
	Млявість, ліпома, полідипсія, підвищений апетит, нудота, блювання, діарея, анорексія, гістіоцитома, мікозні інфекції шкіри, пододерматит, отит, лімфаденопатія, цистит, агресивна поведінка

	Дуже рідко

(<1 тварина на 10 000 пролікованих тварин, включаючи поодинокі повідомлення)
	Анемія, лімфома, судоми


Під час лікування відмічали зміни таких показників крові, як збільшення середнього рівня холестерину у сироватці крові і зниження середньої кількості лейкоцитів, проте всі інші показники залишались у межах лабораторних референтних значень. Зниження середньої кількості лейкоцитів не було прогресивним і впливало на кількість всіх білих кров’яних тілець (нейтрофілів, еозинофілів та моноцитів) за винятком кількості лімфоцитів. Але всі ці зміни показників не мали суттєвого клінічного значення.

Важливо повідомляти про небажані явища. Це дозволяє здійснювати безперервний моніторинг безпеки ветеринарного лікарського засобу. Звіти слід надсилати, бажано через лікаря ветеринарної медицини, або власнику реєстраційного посвідчення, або його місцевому представнику, або національному компетентному органу через національну систему звітності.

5.5 Особливі застереження при використанні

Оклацитиніб модулює імунну систему і може підвищити сприйнятливість до інфекцій і загострити стани при неопластичних захворюваннях (пухлинний ріст). Тому за собаками, які отримують ветеринарний лікарський засіб, слід спостерігати за можливим розвитком інфекцій або неоплазій.

Перед початком лікування алергічного дерматиту ветеринарним лікарським засобом необхідно дослідити та пролікувати інші можливі причини дерматиту (наприклад, блошиний дерматит, контактний дерматит, або харчова гіперчутливість тощо). Крім того, при лікуванні алергічного дерматиту та атопічного дерматиту рекомендувалося досліджувати та лікувати ускладнюючі фактори, такі як бактеріальні, мікозні або паразитарні інфекції/інвазії (наприклад, блохи або короста).

Коли собака тривалий час приймає препарат АПОКВЕЛЬ®, потрібно проводити моніторинг стану організму шляхом контролю норм показників крові (загальний та біохімічний аналіз крові).

Таблетки ароматизовані. Щоб уникнути випадкового проковтування, зберігайте таблетки у безпечному місці, недоступному для тварин.

5.6 Застосування під час вагітності, лактації, несучості

Безпечність застосування препарату АПОКВЕЛЬ®, жувальні таблетки для собак у самок під час вагітності та лактації, а також самцям, яких використовують для розведення, не досліджувалась, тому його застосування у вищезазначених групах тварин не рекомендовано.

5.7 Взаємодія з іншими засобами та інші форми взаємодії

Під час клінічних досліджень, коли оклацитиніб застосовували одночасно з іншими ветеринарними препаратами, такими як протипаразитарні (проти ендо- та ектопаразитів), антимікробні та протизапальні, не спостерігались реакції від взаємодії препаратів.

Також вивчався вплив оклацитинібу на 16-тижневих цуценят за одночасної вакцинації живими атенуйованими вакцинами проти парвовірозу собак (CPV), чуми м’ясоїдних (CDV) та парагрипу собак (CPІ), а також інактивованою вакциною проти сказу (RV). За застосування оклацитинібу в дозі 1,8 мг/кг маси тіла двічі на добу протягом 84 діб була зафіксована адекватна імунна відповідь (серологічна) на вакцинацію проти чуми м’ясоїдних та парвовірозу.

У той же час, результати цього дослідження засвідчили зниження імунної відповіді на вакцинацію проти парагрипу та сказу в цуценят, що отримували оклацитиніб, у порівнянні з контрольною групою, цуценята з якої не отримували препарат. Клінічне значення результатів цього дослідження для тварин, що вакцинуються на фоні лікування оклацитинібом (у межах рекомендованого дозування), є невизначеним.

5.8 Дози і способи введення 
Перорально у початковій дозі 0,4-0,6 мг оклацитинібу на 1 кг маси тіла тварини два рази на добу протягом 14 діб.

Для підтримуючої терапії, в тій же дозі (0,4-0,6 мг оклацитинібу на 1 кг маси тіла) препарат дають один раз на добу. Необхідність тривалої підтримуючої терапії повинна ґрунтуватись на індивідуальній оцінці користі і ризику.

Препарат вводять разом з кормом або без. Таблетки ламкі уздовж роздільної борозенки посередині таблетки.

Дози препарату для собак, залежно від маси тіла собаки, і дозування наведені у таблиці нижче:

	Маса тіла собаки, кг
	Дозування та кількість таблеток на один прийом

	
	Таблетки

АПОКВЕЛЬ®
3,6 мг
	Таблетки АПОКВЕЛЬ®
5,4 мг
	Таблетки АПОКВЕЛЬ®
16 мг

	3,0-4,4
	½
	
	

	4,5-5,9
	
	½
	

	6,0-8,9
	1
	
	

	9,0-13,4
	
	1
	

	13,5-19,9
	
	
	½

	20,0-26,9
	
	2
	

	27,0-39,9
	
	
	1

	40,0-54,9
	
	
	1 ½

	55,0-80,0
	
	
	2


5.9 Передозування (симптоми, невідкладні заходи, антидоти)

Таблетки оклацитинібу вводили здоровим однорічним собакам породи бігль двічі на добу протягом 6 тижнів, потім один раз на добу протягом 20 тижнів у дозах 0,6 мг/кг маси тіла, 1,8 мг/кг маси тіла та 3,0 мг/кг маси тіла, що загалом становило 26 тижнів.

Клінічні прояви, які, як вважалося, могли бути пов’язані з лікуванням оклацитинібом, включали: алопецію (місцеву), папіломи, дерматит, еритему, садна і струпи/кірки, міжпальцеві «кісти» та набряки лап.

Ураження дерматитом здебільшого були вторинними щодо розвитку міжпальцевого фурункульозу на одній або декількох кінцівках під час дослідження, причому їх кількість і частота зростали зі збільшенням дози. Лімфаденопатія периферичних вузлів відзначалася у всіх групах, частота якої збільшувалася зі збільшенням дози, і часто була пов’язана з міжпальцевим фурункульозом.

Папіломи вважали пов’язаною з лікуванням препаратом, але не залежною від дози.

Специфічного антидоту не існує, і в разі появи ознак передозування собаці слід надати симптоматичне лікування.
5.10 Спеціальні застереження

Немає.

5.11 Період виведення (каренції)

Неактуально.

5.12 Спеціальні застереження для осіб і обслуговуючого персоналу

Потрібно вимити руки після введення препарату.

У разі випадкового вживання людиною препарату АПОКВЕЛЬ® жувальні таблетки для собак потрібно негайно звернутися до лікаря і показати листівку-вкладку.

Вживання цього продукту всередину може бути шкідливим для дітей. Щоб уникнути випадкового проковтування людиною, дайте собаці таблетку(-и) відразу після вилучення її з блістерної упаковки.

6. Фармацевтичні особливості

6.1 Форми сумісності

Невідомі.

6.2 Термін придатності

3 роки.

6.3 Особливі заходи зберігання

Сухе темне, недоступне для дітей місце, при температурі від 15°С до 25°С.

Невикористану половинку таблетки потрібно використати під час наступного прийому препарату.
6.4 Природа і склад контейнера первинного маркування
Алюмінієві блістери (кожен блістер містить 10 таблеток) упаковані у картонну коробку.

Розмір пакування – по 20, 50 або 100 таблеток для кожного виду дозування.

6.5 Особливі заходи безпеки при поводженні з невикористаним препаратом або із його залишками
Порожню упаковку та залишки невикористаного препарату потрібно утилізувати згідно з чинним законодавством.

7. Назва та місцезнаходження власника реєстраційного посвідчення

	Зоетіс Інк.,
10 Сільван Вей, Парсіппані,
Нью Джерсі, 07054, 
США
	Zoetis Inc.,
10 Sylvan Way, Parsippany,
New Jersey, 07054,
USA


8. Назва та місцезнаходження виробника готового продукту

	Зоетіс Інк.,

2605 Іст Кілгор Роуд, Каламазу, 

МІ 49001, США
	Zoetis Inc.,

2605 East Kilgore Road, Kalamazoo,

MI 49001, USA
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