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Osszefoglalas

A szerzok egy 1j, a Janus-kinaz gatlok (JAK-gatlok) csoportjaba tartozo, szajon at adhato,
kutyak atopias dermatitisének és allergias dermatitisének, illetve egyéb, viszketéssel jard
korképeinek kezelésére alkalmazhato hatdanyagot, az oklacitinibet mutatjak be. Targyaljak a
hatéanyag hatasmechanizmusat, farmakokinetikai tulajdonsagait, mellékhatasait, valamint
harom, kiilonb6z6 idétartamu klinikai vizsgalat soran tapasztalt hatékonysagi €s toxikologiai
eredményeket. Kitérnek az allatorvosi borgydgyaszatban hasznalt kiilonbozé vegyiiletek
hatékonysagbeli kiilonbségeire (oklacitinib, gliikkokortikoidok, ciklosporin), illetve a
ciklosporin €s oklacitinib kombinéacidjanak hatékonysagara. Emlitést tesznek az oklacitinibbel

kapcsolatos tapasztalatokra macska vonatkozaséaban is.

Summary:

The aim of this article is to introduce oclacitinib, a new, orally applied Janus-kinase inhibitor,
administered to treat canine atopic dermatitis and canine multifactorial pruritus. Atopic
dermatitis is a severe, frequently occuring 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 concerning efficacy, pharmacokinetics and safety compared to other
substances used for this disease. The authors discuss the mechanism of action, including the

JAK-STAT signaling pathway, the inflammatory cytokines mostly influcenced by JAK



inhibitors (IL-4, 1L-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 parameters, 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 characterizing 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 (ciclosporin and prednisolone). The authors’ aim is to make the treatment of

atopic dermatitis more effective by spreading knowledge about new possibilities nationwide.

Bevezetés

Az éllatorvosi borgyogyaszat egyik legnagyobb kihivasat jelentd atopids dermatitis az év
teljes szakaszaban, de legfOképp a nyari, pollennel terhelt idészakban okoz elviselhetetlen
mértékii, akar oncsonkitasba hajlo viszketést kutyaknal. A betegség ¢lethosszig tartd kezelést
igényel, melyet nehezit, hogy a napjainkban Magyarorszagon hasznalt készitmények
(gliikokortikoidok, illetve ciklosporin) révidebb vagy hosszabb tavon stlyos mellékhatasokkal
rendelkezhetnek. Erre a problémara jelenthet megoldast a 2014-ben engedélyezett oklacitinib,
mely jelenleg tablettas készitményként van forgalomban. Az oklacitinib erés hatékonysagot
mutat a kiilonbozd allergids és nem allergias eredetli bérproblémék okozta viszketés
enyhitésére, elsésorban az atopias dermatitis hossza tava gyogykezelésére. Az oklacitinibhez
hasonlé hatdsmechanizmust vegyiiletek a human gyogyaszatban régebb ota elérhetdk, tobbek

kozott rheumatoid arthritis és myeloproliferativ betegségek kezelésére.

Hatasmechanizmus

Az oklacitinib, hatasmechanizmusat tekintve Janus-kinaz (JAK) gatlo vegyiilet, mely a
kiilonboz6 gyulladasos citokinek altal medialt intracellularis JAK-STAT jelatviteli utat képes
gatolni. A JAK (just another kinase, azaz ,,csak egy ujabb kinaz”) enzimek intracellularis
tirozin-kinaz receptorok, melyek foszfatalni, és igy aktivalni képesek bizonyos molekuléakat,

igy a korabban emlitett STAT-ot (signal transducer and activator of transcription (STAT)



protein family, ,jelatvivé ¢és transzkripciot aktivald fehérjék csaladja™). Az oklacitinib
els6sorban a JAK-1 tipusi enzim miikodését gatolja, ez utdbbi az atdpids dermatitis
korfejlodésében a legjelentdsebb. A JAK-1 tipust enzim gatlasaval az oklacitinib indirekt
modon gatolja az IL-4 és 1L-13 - gyulladasos és allergias folyamatokért felel6s interleukinek -
termelddését, valamint ugyanezen mechanizmuson keresztiil az IL-31 termelddését is gatolja.
Az IL-31 felel6s a viszketés és kronikus bérgyulladas kialakulasaért (12). Ezt az interleukint a
humangyogyaszatban allergias markerként is alkalmazzak.

Ezen citokinek hatasa a JAK-STAT jelatviteli uton keresztiil tovabbi interleukin
felszabadulashoz, valamint IgE ellenanyag termeléshez €s hisztamin érzékenyitéshez vezet,
melyek sulyosbitjak a fennalld gyulladast. A fentebb leirt folyamatokat az oklacitinib gatolni
képes, igy eredményesen alkalmazhat6 atopias dermatitis kezelésére. A human gydgyaszatban
szamos JAK gatlo is forgalomban van (ruxolitinib, tofacitinib, upadacitinib, baricitinib,
filgotinib, pacritinib stb.), olyan sulyos és gyakori betegségek gyogykezelésére, mint a
rheumatoid arthritis, psoriasis, polycythemia vera, Crohn-betegség vagy kiilonboz6 leukémiak
(10).

A lehetséges mellékhatasok egy része is a hatasmechanizmussal magyarazhato. Az oklacitinib
szelektiven hat a JAK-1 enzimre, de mérsékelt gatlo hatast gyakorol a JAK-2 enzimre is. Az
utobbi enzim a vérsejtképzéshez sziikséges citokinek és novekedési faktorok termelddéséért
felelos. Ebbol kifolyolag az oklacitinib alkalmazésa sordn a vordsvérsejtek, fehérvérsejtek és
vérlemezkék szama csokkenhet, mely indokolttd teszi a kezelés alatt rendszeresen végzett

kontroll vérvizsgalatokat.
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1. ABRA. A JAK-gdtl6 oklacitinib hatdsmechanizmusa. A JAK dltal medidlt interleukin-hatisok a hatéanyag
alkalmazasaval csokkenthetdk.
FIGURE 1. Mechanism of action of oclacitinib. JAK mediated interleukin effects might be mitigated by using
the drug.

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az oklacitinibet szajon at alkalmazva gyors és kozel teljes (89%-0s) felszivodas jellemzi. A
taplalékkal valo egyiittes alkalmazas a biologiai hasznosuldst nem befolyasolja. A hatéanyag
a maximalis plazmakoncentraciot kevesebb, mint egy 6ra alatt éri el. Mindezek eredménye a
viszketés mértékét csokkentd hatas gyors megjelenése. Az oklacitinib a plazmafehérjékhez
mérsékelten kotédik (66-69%-ban). A metabolizacidja a majban zajlik, a CYP450 rendszert
jelnlegi ismereteink szerint nem befolyasolja. A fent emlitett két tulajdonsag eredménye, hogy
gyogyszer interakciora nem kell szdmitani. A hatéanyag felezési ideje szdjon at alkalmazva
kb. 4 6ra. Alacsony clearance értékkel rendelkez6 vegyiilet, a vizelettel 24 6ran beliil csupan
4%-a tiriil aktiv forméaban, ezért vesebetegségben a dozis csokkentésére altaldban nincs
szilkség. Nemek és fajtak kozotti eltérést nem tapasztaltak a farmakokinetikai
tulajdonsagokban (1).

Mellékhatasok



Az oklacitinib biztonsagos vegyiilet, terapids indexe nagy. Utobbi tulajdonsagaira a
hatasmechanizmus ad magyardzatot. Az oklacitinib a JAK-1 tipust tirozin-kindz enzimek
miikodését gatolja, mig a vérsejtképzésért felelds citokinek termelését szabalyozd JAK-2
tipusu enzimekre minimalis hatast fejt ki. A mellékhatasokat rendszeres kontroll
vizsgalatokkal kell nyomon kovetni.

Az oklacitinib terapias dozisa 0,4-0,6 mg/kg naponta kétszer két héten at, majd ezt kovetden
az adagolast napi egyre kell csokkenteni. Egy 436 egyedbdl allé kutyapopuldcidban végzett
rovidtava, 28 napos vizsgalat soran az oklacitinibbel kezelt kutyadk egyikénél sem lépett fel
sulyos foku mellékhatas. A kisérlet ideje alatt fellépd mellékhatasok kiegészitd terapiat nem
igényeltek. Az els6 7 napban egy egyed kezelését kellett leallitani, ennél a kutyanal a szor és a
bor elsotétedését tapasztaltdk. A tovabbi harom hét alatt 179 oklacitinibbel kezelt kutyabol
11-nél a kovetkezd mellékhatasok fordultak eld: hasmenés (4 egyed), hanyas (4 egyed),
hanyas és hasmenés (1 egyed), laz és hugyholyaggyulladds (1 egyed), valamint hanyas és
pododermatitis (1 egyed). A vérparaméterek valtozasai hatarértéken beliil maradtak (3).

Egy hosszabb tava, 112 napos vizsgalatban az eldforduld mellékhatasok - 283 kutyabol - a
kovetkezOk voltak: pyoderma vagy nem definidlhatdé bdérnovedék képzddés (12%),
filgyulladas  (9,9%), hanyas (9,2%), hasmenés (6%), histiocytoma (3,9%),
hugyhodlyaggyulladas (3,5%), valamint anorexia (3,2%). A fentebb felsorolt mellékhatasoknal
is alacsonyabb gyakorisaggal fordult el elesettség, gombas borfertézés, pododermatitis,
lipoma, polydipsia, lymphadenopathia, héanyinger, étvagyfokozddas, agresszio ¢és
sulycsokkenés. A vizsgalat ideje alatt 4 allatnal kellett a kezelést felfiiggeszteni. A 4 kutyabol
kettonél rosszindulatu daganatos elvaltozast diagnosztizaltak, mig a masik két kutya esetében
borfertdzeés 1épett fel (dermatitis €s pyoderma 19 nap utan, valamint demodicosis 28 nap utén)
(3, 4). Tovabbi 3 egyed korhazi kezelést igényelt: pneumonia (1 eset), véres hanyas és bélsar
(1 eset), illetve hugyholyaggyulladas és hugykovesség (1 eset) kovetkeztében. A kontroll
vérvizsgalatok enyhe szérum koleszterin és lipdz novekedést, illetve szérum globulin és
fehérvérsejt szam csokkenést jeleztek néhany esetben. A mdjenzimekre és a vizelet
Osszetevoire nem gyakorolt kimutathaté hatast az oklacitinib kezelés. A fent részletezett
egyedek mindegyike legalabb egy adag oklacitinib kezelést kapott. A hasmenés, hanyas,
anorexia és letargia az esetek 90%-ban kezelés nélkiil megszint (4).

A 630 napig végzett vizsgilat soran az eldbbiektdl csak némileg térnek el a kapott
eredmények: hanyas, fiilgyulladas vagy pyoderma ez esetben is a résztvevo allatok (n=247) 9-
10%-at érintette, valamint hasmenés is 6,1%-uknal fordult eld, csak tigy, mint 112 napig tarto

adagolas esetén. Az egyetlen jelentdsebb eltérés, ilyen idétartamt kezelés esetén, az also



hugyuti fertézések szdmaban volt, a populacié 11,3%-at érintve. Tiz kutyat rosszindulata
daganat diagnosztizalasa miatt eutanaziaban kellett részesiteni a vizsgalat soran, valamint
tovabbi harom esetében Iépett fel eutandzidt nem igényld stlyos fertézés, melybdl egy
demodicosisnak bizonyult. A vérparaméterck ebben az esetben is az élettani hatarértékeken
beliil maradtak: az el6z6 ketté vizsgalathoz hasonléan enyhe fehérvérsejt-, valamint
vérlemezke szam csokkenés és koleszterinszint emelkedés volt. A kiilonféle maj- és
veseparaméterekben nem volt szignifikans valtozas, azonban a vizeletvizsgalat feltart 13
allatot az als6 hugyuti fertézéssel diagnosztizaltakon tal, melyek vizelete rendellenes
Osszetevot tartalmazott (4 proteinuria, 4 haematuria, 3 bacteriuria, 1 microalbuminuria) (2).

Az okKlacitinib elonyos tulajdonsaga, hogy - ellentétben a gliikokortikoidokkal és a

ciklosporinnal -

enyhe mellékhatdsokkal

rendelkezik, a

mellékhatasokat és gyakorisagukat az 1. tablazat foglalja 6ssze.

leggyakrabban el6forduléd

1. TABLAZAT. 4 leggyakoribb mellékhatdsok eléforduldsi gyakorisiga kiilonbozé idétartamii kezelések alatt

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

Rovidtav: Kozéptav: 112 nap Kozéptav: 112 nap Hosszutav:
Mellékhatas
7 nap (3) 0-16 nap (4) 17-112 nap (4) 630 nap (2)
Hasmenés 2,30% 4,60% 6,00% 6,10%
Hanyas 2,30% 3,90% 9,20% 10,10%
Letargia 1,80% 2% - -
atmeneti étvagytalansa
Anorexia 1,40% 2,60% ( et g -
2%

Polydipsia 1,40% - - -
Dermalis, epidermalis
vagy subcutan - 2,60% 12,00% -
novedék
Pyoderma - - 12% 9,30%
Fiilgyulladas - - 9,90% 9,30%
Also hugynti fertozés/

- - 3,50% 11,30%
Hugyholyaggyulladas
Rosszindulata

- - - 4,10%
daganat




A mellékhatasok koziil a gyomor-bélrendszeri tiinetek az oklacitinib alkalmazasa mellett is
konnyen kezelhetok, mig a dermatologiai és a hematoldgiai paraméterek rendszeres
kontrollvizsgalattal ellendrizhetOk. Fertézés vagy daganatos elvaltozds gyanuja esetén az
oklacitinib alkalmazasat fel kell fiiggeszteni (,,drug-holiday”) a probléma fennallasaig. A
kezelést legkorabban egy éves kor utan javasolt elkezdeni, ekkor csokken a fogékonysag a
pneumonia és demodicosis irant. Ha a terapia alatt a pruritus sulyosbodésat tapasztaljuk, napi
kétszeri beadast egyre kell csokkenteni.

Egy vizsgalat soran Osszehasonlitottak a tofacitinib (JAK-3 tipust enzim gatld) és az
oklacitinib viselkedésre kifejtett hatasat egereknél. Bar mar mind a két hatéanyag szamos
orszagban engedélyezett (tofacitinib: humén teriileten, oklacitinib: kutydk atopias
dermatitisére), felmeriilt a lehetdsége, hogy a hatéanyagok mellékhatasaként agresszid 1éphet
fel a kezelt egyedeknél. A vizsgalat soran tobb elrendezési formaban tesztelték az egerek
viselkedését, szajon at alkalmazott tofacitinib és oklacitinib hatdsa alatt. Az oklacititnibrol
kimondhat6, hogy egerek esetében nem észlelhetd a szdjon at torténd alkalmazast kdvetden
agresszid (5). Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy a kutydkndl sem kell szamitanunk

agresszidra, mint mellékhatésra.

Farmakologiai hatasok és klinikai vizsgalatok

Az oklacitinib 1 évnél 1désebb kutydk atopias dermatitisének, €s egy€b, viszketéssel jaro
megbetegedéseinek kezelésére alkalmazott JAK enzim gatld. Farmakologiai hatasa a fentebb
leirt hatasmechanizmussal magyarazhato. A gyulladasos citokinek termel6dését indirekt
modon gatolja a hatéanyag, igy a citokinek (IL-4, IL-13 és IL-31) szintjének csokkenése a
szervezetben gyulladascsokkentd, allergia-ellenes €s viszketésellenes hatasu.

Az oklacitinibet gyorsan kialakuld, tartés €s erds hatas jellemzi. A pruritus mértékének
meghatarozasara egy un. VAS (Visual Analog Scale) pontozast hoztak létre, melyben a
tulajdonos és a kezel6 allatorvos 1-10 cm kozotti skalan értékeli az allat viselkedését a
pruritus sulyossadga alapjan, melybdl a 10-es jelenti az éallando, elviselhetetlen intenzitasu
viszketést, Oncsonkitasba hajlo reakcioval. Az oklacitinib 0,4-0,6 mg/kg dozisban napi
kétszeri adas esetén mar az elsd nap (<4-24 oran beliil) szignifikansan csokkenti a viszketés
stlyossagat. Két hétig alkalmazva ez az érték tovabb csokken. Napi egyszeri adassal folytatva
a terapiat a viszketés stlyossaga tartésan atlagosan 3-4 VAS-értéken allanddsul, amely
minddssze egy igen enyhe, életmindséget nem befolyasolo viszketési ingert jelent.

A kovetkezd vizsgéalatban az oklacitinibet 7 napig adagoltdk, naponta kétszer. E vizsgalat

célja az volt, hogy az oklacitinib rovidtavii hatékonysagat vizsgaljak. A hatdéanyagot egy



kutyapopulaciobol (436 kutya) véletlenszerien kivalasztott egyedeinek adagoltak. A
populaciod tobbi egyede ezen id6 alatt placebo kezelésben részesiilt. Az oklacitinib dézisa 0,4-
0,6 mg/kg volt napi kétszer. A tulajdonosok a viszketés mértékét atlagosan 7-8-ra értékelték
(VAS skala alapjan) a kezelés kezdete el6tt. Az oklacitinibbel kezelt csoportban a viszketés
mértéke az els6é nap utan atlagosan 2,2-vel enyhiilt, 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 placebo csoport értékei 5-6 kozott maradtak. Az oklacitinib csoportban a
kutyak 67%-nal nyilvanitottdk a kezelést sikeresnek, mig a placebo csoportban ez az
eredmény 29% volt. A pruritus mértéke legalabb 2-vel csokkent a 7-bdl legalabb 5 napon
keresztiil az oklacitinib csoportban. A tulajdonosok altal megfigyelt VAS értékek elsé heti

alakulasat a 2. abra szemlélteti (3).
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therapy

Egy hosszabb tava vizsgalat (112 nap) soran az oklacitinib dézisa 0,4-0,6 mg/kg volt, az
adagolas az els6 két hétben napi kétszer tortént, majd a vizsgalat tovabbi részében napi

egyszer. A vizsgalatban 299 kutya vett részt, véletlenszerlien elosztva oklacitinibbel és



placaboval kezelt csoprotokba. A tulajdonosok értékelése szerint a 28. napon az oklacitinibbel
kezelt allatok 66%-anal bizonyult a kezelés sikeresnek, ezen allatoknal legalabb 2-vel
csokkent a pruritus mértéke a VAS skala alapjan, ez az eredmény 4%-kal volt jobb, mint a
placebo csoporté. Ugyanezen érték a 112. napon az oklacitinib esetén 61,3%, mig a placebo
csoportban 2,3% alatti volt. Az allatorvosok megfigyelése alapjan némileg alacsonyabbnak
bizonyult az oklacitinibbel sikeresen kezelt allatok szama (28. nap: 49%, 112. nap: 56,1%), de
ezen értékek is szignifikansan nagyobbak a placebo csoportban megfigyelteknél. A
tulajdonosok altal megfigyelt VAS értékek alakulasat a 3. abra szemlélteti (4). Az abrardl
leolvashat6, hogy a kezelés els6é két hetében, amig az oklacitinibet naponta kétszer adagoljak
a viszketés mértéke radikalisan csokkent. Ezt kovetden a napi egyszeri adagolasra torténd
atallas utan az dallatorvosok és tulajdonosok VAS skaldjanak alapjan ujra emelkedik a
viszketés mértéke, 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.
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3. ABRA. 4 tulajdonosok dltal megfigyelt VAS értékek alakuldsa az oklacitinib 112 napos vizsgdlat sordn (4)
FIGURE 3. VAS scores according to owners during 112 days of therapy with oclacitinib (4)

Az oklacitinib hosszi tavh (630 nap) alkalmazasa - standard dozis, 2 hétig napi kétszer, majd

a tovabbiakban napi egyszer - is hatékonynak bizonyult az atopids dermatitis



kontrollalasaban. 90 nap kezelés utan a tulajdonosok altal eredetileg megfigyelt atlagos VAS
érték 7,1-r6l 3-ra csokkent, és ez a szint maradt a 630. nap végére is (az allatorvosok
megfigyelése alapjan az értékek némileg eltérnek, de a tendencia azonos: 5,4-r6l 1,7-re valod
csokkenés, mely kitart az alkalmazas teljes ideje alatt). Amennyiben a viszketés VAS skala
szerinti értéke 2 ala csokkent, ugy az allatot tiinetmentesnek nyilvanitottak. Ez a tulajdonosok
értékelése szerint a kutydk 38,5-48,5%-ra, mig az allatorvosok véleménye alapjan 45,9-
62,2%-ukra volt jellemz6 (2).

Az oklacitinib, a prednizolon és a ciklosporin hatasai kozti kiilonbségek

Az oklacitinib és a prednizolon farmakologiai hatasat Osszehasonlitd vizsgalat soran 123,
kozepes vagy stlyos pruritusban szenvedd kutyat kezeltek véletlenszeriien szétosztva egyik
vagy masik hatdanyaggal, 4 héten keresztiil értékelve a valtozast (VAS skala szerint). Az
oklacitinib fentebb leirt dozisban és adagolas gyakorisagaval alkalmaztak. A prednizolonnal
kezelt csoport 0,5-1 mg/kg dozissal indult napi egy, majd az els6é hét utan kétnaponta egyszeri
beadassal, szdjon at. Mindkét készitmény esetében gyors, a beadast kovetd 4 oran beliil
kialakulo hatast tapasztaltak, mely - a tulajdonosok megfigyelése szerint - a prednizolonnal
kezelt csoportnal 28,1%-0s, mig az oklacitinibbel kezeltnél 31,1%-o0s csokkenést jelentett. A
legalacsonyabb VAS érték mindkét csoportban a kétszeres dozissal végzett kezelés utolsod
napjan volt megfigyelhet6 (oklacitinib: 14. nap, 67,5%-os csokkenés; prednizolon: 6. nap,
60,3%-o0s csokkenés), amely negativ csucsot mindkét esetben enyhe novekedés kovette, és a
pruritus mértéke a kezdeti értékekhez képest 52-55% koril allandoésult. Az egyetlen
szignifikans kiilonbség a 14. napon volt mérhetd, ebben az esetben az oklacitinib bizonyult
jobbnak. Az allatorvosok megfigyelései szintén azt tamasztottak ala, hogy a két hatéanyag
hatasa kozott szignifikans eltérés csak a 14. napon jelentkezik (6).

Az oklacitinibbel és a prednizolonnal ellentétben a ciklosporin adagolasanak kezdetén lassan
kezd csokkenni a viszketés mértéke, €és kortilbeliil egy honap sziikséges ahhoz, hogy az
oklacitinibhez hasonld alacsony értékre bealljon. Egy 2015-6s kutatds 226, atopids
dermatitisben szenvedd kutya részvételével hasonlitotta Ossze a két hatdéanyagot 12 hetes
alkalmazas alatt, az oklacitinibet az eddigi vizsgalatokkal azonos modon adagoltak, mig a
ciklosporint 3,2-6,6 mg/kg-os dozisban, napi egyszer, szintén szajon at. Minden résztvevo
allat legalabb 12 honapos volt, 3 ¢és 80 kg testsuly kozt, kdzepes vagy stlyos pruritusszal,
véletlenszeriien két egyenld csoportra osztva. Az oklacitinibbel kezelt csoport tulajdonosok
altal becsiilt VAS értékei szignifikansan csokkenést mutattak az elsé 28 napban (5,6-r61 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 kezel6
allatorvosok megfigyelései itt is ezzel azonos eredményt hoztak. A két kezelés hatasara

mutatkozd VAS érték valtozasokat a 4. abra szemlélteti (8).
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9
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(93]
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1
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4. ABRA. 4 tulajdonosok dltal megfigyelt VAS klinikai értékek valtozdsai oklacitinib és ciklosporin kezelés
hatasdra (8)

FIGURE 4. Owner VAS clinical scores during oclacitinib and ciclosporin therapy (8)

A ciklosporin és az oklacitinib immunmodulatorok, melyek kutyak atopias dertamitisének
kezelésére lettek torzskonyvezve. A ciklosporin terapia ,,gyorsitasara”, a kezelés kezdetén
rovid hatdstartamua prednisolon kiegészitést szoktak alkalmazni. Az oklacitinib egy gyors €s
hatékony viszketés ellenes hatdanyag a prednisolonhoz hasonl6an.

Egy vizsgélat sordn a ciklosporint és oklacitinib kombinaciojat tesztelték beagle fajtaju
kutyakon. A kutyakat ketté csoportba osztottak, 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 mellett napi egyszer 5 mg/kg dozisban
ciklosporint is kapott.

A vizsgalat ideje alatt egyik csoportban sem figyeltek meg abnormalis klinikai tiineteket,
kivétel kettd kutyat a ciklosporinnal is kezelt csoportban. Az utdbbi két kutyanal hasmenést

allapitottak meg. Az oklacitinibbel kezelt csoportban hdrom kutyanal enyhe sulyvesztést



¢észleltek. Mindkét csoportban hdrom kutya esetében étvagytalansadgot figyeltek meg. A
klinikai patologia vizsgalatok értékei az élettani tartomanyban maradtak a vizsgalat ideje alatt.

Osszefoglalva: a ciklosporin és oklacitinib egyiittes alkalmazasat a vizsgilat hdrom
hetében az allatok jol toleraltak, illetve nem novekedett a mellékhatasok stlyossaga és szama

sem a csak oklacitinibbel kezelt csoporthoz képest (11).

Az oklacitinib alkalmazasa macskaknal

Macskak oklacitinib kezelésével kapcsolatban kevés szakirodalmi adat érheté el,
koszOonhetéen az atdpias dermatitis alacsonyobb prevalenciajanak e faj esetében, valamint
annak, hogy az oklacitinib hasznalata egyeldre csak kutyakban engedélyezett.

Egy kutatas soran 12, nem bolha és nem taplalék altal kivaltott talérzékenységgel Osszefiiggd
borgyulladasos macskat kezeltek 0,4-0,6 mg/kg dozisu oklacitinibbel, 14 napon keresztiil napi
kétszeri, majd tovabbi 14 napig napi egyszeri per os alkalmazassal. A macskak allapotat két
modszerrel értékelték: a kutyakhoz hasonlo pruritust jellemzé VAS skalan, valamint a bor
1€zi6it osztalyoz6 SCORFAD rendszer szerint. Négy allat mindkét értékelési szempontbol
javulast mutatott, tovabbi 1-1 esetben csak a 1ézidk, vagy csak a pruritus enyhiilt. Mellékhatas
nem jelentkeztek a kezelés ideje alatt. Annak feltarasa, hogy az oklacitinib miért csupan az
allatok felénél bizonyult hatékonynak, tovabbi kutatasok targyat képezi. Macskak esetében
kevés informacio all rendelkezésre az oklacitinib farmakokinetikajat és farmakodinamiajat
illetden; elképzelhetd, hogy més dozis alkalmazasa mellett nagyobb hatékonysag érhetd el, és
macskak kezelésére nem elegend6 a kutyak esetében hatékonynak bizonyult 0,4-0,6 mg/kg-0s
dozis. Tovabba a vizsgalatba bevont allatok szama nem kelléen magas relevans
kovetkeztetések levonasahoz, igy macskak esetében az oklacitinib csak, mint esetleges

jovobeni lehet6ség tarthatd szamon pruritus, illetve dermatitis gyogykezelésére (9).

Kovetkeztetések

Az oklacitinib 0,4-0,6 mg/kg-os dozisban révid- és hossza tavu kezelés esetén is hatékony és
biztonsagos szer kutyak atopids és allergias dermatitisének gyogykezelésére, valamint egyéb
viszketéssel jardé korképek kontrollalasara. Klinikai hatékonysaga, valamint minimalis
toxicitasa a jelenleg haszndlt hatbanyagokkal sszehasonlitva kiemelkedé. Osszefoglalva, az
oklacitinib egy gyorsan kialakuld hatasu, biztonsagos és hatékony kezelési mod a kisallat-
gyogyaszatban az emlitett dermatoldgiai és egyéb viszketéssel jard6 korképek

gyogykezelésére.
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