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Strucni rad

NOVI LEK U VETERINARSKO]J KLINICKOJ PRAKSI - OKLACITINIB
MALEAT

Kratak sadrzaj

Uvodenjem novog leka oklacitinib maleata u veterinarsku klinicku praksu naprav-
ljen je znacajan pomak u leCenju alergijskog i klinickih slucajeva atopijskog dermatiti-
sa (posebno prateceg svraba) kod pasa.

U lec¢enju ovih bolesti do sada su se naj¢eSce koristili glukokortikoidi, ciklosporin i
antihistaminici. Pokazalo se da ciklosporin ima sli¢nu aktivnost kao i glukokortikoidi,
dok je aktivnost antihistaminika slabija. Novi lek oklacitinib maleat ima antiinflama-
torni i antipruriti¢ni efekt sliCan onom koji izazivaju glukokortikoidi i ciklosporin, ali
mu (za razliku od njih) efekt brze nastupa, Sto mu daje veliku prednost.

Oklacitinib je imunomodulator i ima specifican mehanizam delovanja. Deluje tako
Sto inhibira aktivnost enzima janus kinaza (pre svega JAK1 i JAK3), od kojih zavisi
funkcija proinflamatornih i pruritogenih citokina.

OKlacitinib je prilicno bezbedan lek, ukoliko se koristi u kracem vremenskom peri-
odu i u preporucenim dozama.

Kljucéne recéi: oklacitinib maleat, alergijski i atopijski dermatitis, psi.
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NEW DRUG IN VETERINARY CLINICAL PRACTICE - OCLACITINIB
MALEATE

Abstract

The introduction of a new drug oclacitinib maleate in veterinary clinical practice,
has been made a big step forward in the treatment of allergic and clinical cases of ato-
pic dermatitis (especially a accompanying pruritus) in dogs.

So far glucocorticoids, cyclosporine, and antihistamines were most commonly
used in the treatment of the above mentioned diseases. It has been shown that cyc-
losporine has a similar activity, as glucocorticosteroids, while the activity of antihista-
mines is weaker. New drug oclacitinib maleate has anti-inflammatory and antipruritic
effect similar to that caused by glucocorticoids and cyclosporine, but (unlike them) it
achieves more rapidly effect, which gives him a huge advantage.

Oclacitinib is an immunomodulator and has a specific mechanism of action. It in-
hibits the activity of the Janus kinase enzymes (primarily JAK1 and JAK3), from which
the function of pro-inflammatory and pruritic cytokines depends.

Oclacitinib is a quite safe drug, if used in a shorter period of time, at the recommen-
ded doses.

Key words: oclacitinib maleate, allergic and atopic dermatitis, dogs.

UvoD terinarsku klinicku praksu u obliku soli
oklacitinib maleata. Zahvaljujuéi inhibi-
ciji enzima janus kinaza, ovaj lek spreca-
va aktivnost citokina koji u¢estvuju u na-
stajanju inflamacije i alergijskih reakcija.
Kao takav, oklacitinib je pokazao veoma
dobru efikasnost u leCenju alergijskog,

OKklacitinib ili ~ (N-metil[trans-4-(-
metil-7H pirol[2,3-d]pirimidin-4-ila-
mino) cikloheksil] metansulfonamid
(2Z)-butendioat je novi sinteticki lek, koji
je odnedavno registrovan i uveden u ve-
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kao i klini¢kih slucajeva atopijskog der-
matitisa, (posebno prateceg svraba) kod
pasa (Anonymous, 2014; Falk and Ferrer,
2015; Cosgrove i sar, 2013a; Cosgrove i
sar,, 2013b).

LecCenje ovih oboljenja uglavnom se
sastoji od lokalne terapije, alergen-spe-
cificne imunoterapije, sprecavanja infe-
stacije buvama i odgovarajuce sistemske
aplikacije antipruriti¢nih lekova (Olivry
i sar,, 2010). Poseban ili bolje re¢i kljuc-
ni znacaj, kako za Zivotinju, tako i za vla-
snike, imaju oni lekovi koji (pored ostalih
aktivnosti) efikasno suzbijaju, odnosno
smanjuju intenzitet svraba ¢ime se Zivo-
tinji omogucuje bolji kvalitet Zivota, te
smanjuje moguc¢nost samopovredivanja
usled stalnog ¢eSanja (Favrotisar,, 2010).

Danas se u cilju terapije ovih oboljenja
najcesS¢e koriste glukokortikoidi, leko-
vi sa dokazanom antiinflamatornom, an-
tialergijskom i antipruriti¢cnom aktivno-
sti (Olivry i sar,, 2010; Olivry i sar., 2010a;
Olivry i Bizikova, 2013). Medutim, pozna-
to je da njihova dugotrajna primena moze
uzrokovati odredena neZeljena delovanja,
pa se s vremenom mora smanjivati doza i
frekvenca aplikacije. Za razliku od gluko-
kortikoida, antihistaminici nisu tako efi-
kasni u suzbijanju svraba (Olivry i Bizi-
kova, 2013), ali se u kombinaciji sa pred-
nizolonom i fenotijazinskim neurolepti-
kom trimeprazinom postiZe sinergisticki
efekt (Paradis i sar, 1991). Sinergisticki
efekt se moze posti¢i i primenom gluko-
kortikoida u kombinaciji sa esencijalnim
masnim kiselinama (Saevik i sar,, 2004).

Kao alternativa glukokortikoidima
pocetkom ovog veka uveden je imunomo-

dulatorni lek ciklosporin. Primenjen jed-
nom dnevno u dozi od 5 mg/kg telesne
mase (t.m.), utvrdeno je da ciklosporin
ima slicnu efikasnost u suzbijanju svra-
ba kao i prednizon (Olivry i sar, 2002;
Steffan i sar,, 2006; Nutall i sar, 2014; Gu-
aguere i sar,, 2004).

Pre nekoliko godina u veterinarsku
klini¢ku praksu uveden je novi lek oklaci-
tinib, ¢ijom je primenom ostvaren znaca-
jan napredak u kvalitetu lec¢enja alergij-
skog i atopijskog dermatitisa, a posebno
prateceg pruritusa kod pasa (Layne i Mo-
nello, 2015).

MEHANIZAM DELOVANJA
OKLACITINIBA

Kako je vec receno, oklacitinib je na-
menjen za leCenje alergijskog i klinic¢kih
slucajeva atopijskog dermatitisa, a po-
sebno za suzbijanje prateteg svraba kod
pasa starijih od godinu dana (Cosgrove i
sar,, 2013a; Cosgrove i sar.,, 2013b; Gon-
zales i sar, 2014; Jeromin, 2015).

Oklacitinib inhibira aktivnost enzi-
ma janus kinaza, od kojih zavisi funkcija
proinflamatornih i pruritogenih citokina,
kao i onih koji su ukljuceni u nastajanje
alergijskih reakcija. Janus kinaze su otkri-
vene osamdesetih godina proslog veka u
Australiji i do sada su poznata Cetiri tipa
ili vrste ovih enzima (JAK1, JAK2, JAK3
i TYK2). Utvrdeno je da ovi enzimi ima-
ju veoma vaznu ulogu u formiranju be-
lih i crvenih krvnih celija, imunitetu, in-
flamaciji, rastu i razvoju, te zastiti orga-
nizma od stvaranja tumora. Smatra se da
oklacitinib selektivno inhibira aktivnost
JAK1 i (u manjem stepenu) JAK3 (Jero-
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min, 2015; Falk i Ferrer, 2015) a (usled
toga) i zavisnih proinflamatornih i pro-
alergijskih citokina (IL-2, IL-4, IL-6, IL-
13, IL-31) (Gonzales i sar.,, 2014; Collard
i sar, 2014). Navedeni interleukini (cito-
kini) u€estvuju u patogenezi alergijskog i
atopijskog dermatitisa, te nastanku svra-
ba i inflamacije. Od svih citokina, najvaz-
niju ulogu (narocito u nastajanju svraba)
kod pasa ima interleukin-31 koji se oslo-
bada iz aktiviranih T celija i keratinoci-
ta. Nakon oslobadanja ovaj interleukin se
veze za transmembranske receptore na
nervnim vlaknima u kozi, koje stimuliSe,
te se kao posledica ove stimulacije javlja
svrab (Marsella i sar, 2012; Metz i sar,
2011). Interleukin-31 je ustvari kljuc¢ni
citokin za nervno posredovano nastaja-
nje svraba, do Cega dolazi nakon aktiva-
cije navedenih kinaza. Receptori za in-
terleukin-31 nalaze se joS na perifernim
mononuklearnim ¢elijama i keratinociti-
ma (Metz i sar,, 2011; McCandless i sar,
2014). Na JAK 2, odnosno citokine koji su
ukljuceni u hematopoezu oklacitinib sla-
bo deluje (Gonzales i sar, 2014; Collard
i sar, 2014). Pored oklacitiniba u JAK in-
hibitore spadaju jos ruksolitinib i tofaci-
tinib koji se koriste za lecenje reumato-
idnog artritisa kod ljudi (Jeromin, 2015).

FARMAKOKINETIKA

Posle peroralne primene u terapijskoj
dozi (0,4-0,6 mg/kg t.m.) oklacitinib ma-
leat se brzo i dobro apsorbuje iz dige-
stivnog trakta pasa. Na brzinu i stepen
apsorpcije ne utice hrana i maksimalnu
koncentraciju (324 ng/ml) u plazmi po-

stize za manje od jednog sata. Samim tim
i bioraspolozivost oklacitinib-maleata je
prilicno visoka i iznosi 89% (Anonymo-
us, 2014; Collard, 2014).

Nakon apsorpcije, oklacitinib se ume-
reno vezuje za proteine krvne plazme
(66,3-69,7%) pasa i volumen distribuci-
je mu iznosi 942 ml/kg t.m. (Anonymous,
2014).

Oklacitinib se metaboliSe u jetri u vise
metabolita, a jedan od najvaznijih je utvr-
den u krvi i mokraéi. Minimalno inhibi-
ra enzim citohrom - P450 (srednja inhi-
bitorna koncentracija je ¢ak za 50 puta
vecta od maksimalne koli¢ine koju ovaj
lek postiZe u organizmu). Stoga je rizik
od moguce interakcije metabolita i dru-
gih lekova, koji moZe nastati usled inhibi-
cije uzrokovane oklacitinibom minimalan
(Anonymous, 2014; Collard, 2014).

[zluCuje se uglavnom putem bubrega,
a manje putem Zuci. Poluvreme elimina-
cije oklacitiniba nakon peroralne aplika-
cije iznosi 4,1, a nakon intravenske 3,5
sata (Anonymous, 2014; Collard i sar,
2014; Collard i sar,, 2012).

EFIKASNOST OKLACITINIBA

Klini¢ka ispitivanja su pokazala da
oklacitinib efikasno deluje u lecenju aler-
gijskog dermatitisa kod 67% tretiranih
pasa, dok mu efikasnost u lecenju ato-
pijskog dermatitisa iznosi 66% (Layne i
Moriello, 2015; Cosgrove i sar, 2013b).
Smatra se da je oklacitinib narocito kori-
stan u le¢enju atopijskog dermatitisa kod
pasa, koji nisu reagovali ili su slabo rea-
govali na lekove koji su se do sada koristi-



BeTepuHapcku KypHaJ Peny6inke Cprcke

123

Veterinary Journal of Republic of Srpska (Bama Jlyka-Banja Luka), Bos1/Vol.XVII, br/No.1, 119-128, 2017

Vitomir Cupi¢ i sar.:
Novi lek u veterinarskoj klinickoj praksi — oklacitinib maleat

li u ove svrhe (injekciona i sublingvalna
primena imunomodulatornih lekova, kao
Sto su glukokortikoidi i ciklosporin). Neki
autori smatraju da je oklacitinib efikasni-
ji ulecenju ovih bolesti, te da je koristan i
u lecenju alergije izazvane hranom (Jero-
min, 2015).

Oklacitinib veoma brzo suzbija i ubla-
Zava svrab kod tretiranih Zivotinja, znat-
no brze, u odnosu na glukokortikoide
(Fleck i sar, 2013). U prilog ovome go-
vore i rezultati komparativnih ispitivanja
oklacitiniba, prednizolona (0,25 mg/kg
t.m ili 0,5 mg/kg t.m., jednokratno, p.o.)
i deksametazona (0,2 mg/kg tm., jed-
nokratno, i.m.). Za jedan do tri sata nakon
primene oklacitinib je smanjio intenzitet
svraba za 80%, dok glukokortikoidi to-
kom ovog perioda nisu imali efekta (Fleck
i sar,, 2013). Tek 12 sati nakon primene
prednizolona (0,5 mg/kg t.m.) utvrdeno
je smanjenje intenziteta svraba za 37%
(Flecki sar, 2013).

Prednosti i nedostaci primene gluko-
kortikoida, ciklosporina i oklacitiniba u
le¢enju svraba kod pasa prikazani su u
tabeli 1 (Layne i Moriello, 2015).

U studiji koja je provedena na 436
pasa sa alergijskim dermatitisom, kod
65% jedinki tretiranih oklacitinibom, se-
dam dana nakon primene zapaZeno je
znacajno poboljsanje, odnosno smanje-
nje intenziteta svraba (Cosgrove, 2013b).

Prema podacima vlasnika, kod tretira-
nih Zivotinja se poboljSava kvalitet Zivota
u viSe od 91% slucajeva (Cosgrove i sar.,
2015).

Pored ve¢ poznatih indikacija, ispiti-
vanjem je utvrdeno da bi se oklacitinib
u buduénosti mogao koristiti i u lecenju
drugih pruriticnih dermatoza kao Sto je
svrab kod pasa sa Sugom, zatim kod imu-
noposredovanih dermatoloskih stanja
(perianalne fistule) ili reaktivnih der-
matoza kao S$to je reaktivna istiocitoza
(Frankisar, 2014).
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Tabela 1- Komparativni prikaz prednosti i nedostataka prednizona (ili prednizo-
lona), ciklosporina i oklacitiniba u leCenju svraba kod pasa (Layne i Morello, 2015)

- Ne interferira
sa rezultatima
intradermalnih
testova.

NAJCESCI
LEK DOZA NEZELJENI KONTRA- PREDNOSTI | NEDOSTACI
INDIKACIJE
EFEKTI
Prednizon |0,5-1 mg/ |- Kratkotrajni - Diabetes mellitus |- Nisu skupi - Generalno
ili pred- |kgtm./ tretman: pove- - Hiperadreno- - Siroko su nisu pogodni
nizolon dan ¢ana Zed, apetit, korticizam dostupni za dugotrajnu
uriniranje, zadi- | - Pankreatitis - Postoje razli¢ite | terapiju
hanost - Gastrointe- formulacije - Spor pocetak
D . stinalne ulceracije |- Dobra efika- delovanja.
- Dugotrajni Insuficii .. snost M .
tretman:poveéan | bnsbu cijencija - Mogu 'mter-
rizik za infekeije | O 80 ferirati sa re-
urinarnog trakta | ° ‘;tim? il y zultatima -
i koZe, hepato- }n ekcije koze tradermalnih
patija, gastroin- |~ st'ovremena testova
testinalnalne primena -
. nesteroidnih
ulceracije .. .
antiinflamatornih
lekova (NSAIL).
Ciklo- 5mg/kg/ |- Kratkotrajni - Gastrointestinalna |- Mali broj - Spor pocetak
sporin dan utoku| tretman: povra- | intolerancija nezeljenih delovanja.
30 dana ¢anje, dijareja |- Ranije ili efekata - Skup
- Dugotrajni sadagnje prisustvo |- Dobra
tretman: prera- | neoplazija efikasnost
stanje desni, - Bezbedan za
hipertrihoza dugotrajnu
primenu
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Oklaci- 0,4 0,6 - Kratkotrajni - Demodikoza ili - Brz pocetak - Mogu¢ po-
tinib mg/kg tretman: povra- | druge infekcije delovanja vecan inten-
t.m./12h, Canje, dijareja, |- Neoplazije - Dobra zitet svraba
u toku smanjen broj - Jedinke mlade efikasnost kod pojedinih
14 dana, leukocitq. . od godinu dana - Bezbedngst pasa posle
anakon |- Dugotra]n.l. (pneumonija, kratkgtrajne prevlaska sa
toga tretman:nije demodikoza) terapije pocetne tera-
jednom vr§ena - Ne interferira pije (dva
dnevno. evaluacija. sa rezultatima puta dnevno)
intradermalnih | na dozu
alergijskih odrzavanja
testova. (jednom
- Minimalno dnevno).
inhibira aktiv- |- Ne moZe se
nost enzima koristiti sa
P450, i na taj steroidima.
nacin smanju-
je se rizik od
moguce inter-
akcije.
[ako oklacitinib nije indikovan za pri- NEZEL]ENI EFEKTI

menu kod macaka, jedna studija je po-
kazala da bi se oklacitinib (primenjen u
dozi od 1 mg/kg t.m. u toku 31 dana) mo-
gao koristiti u le¢enju kutane mastocito-
ze kod ove vrste Zivotinja (Collard i sar,
2012).

Medutim, ispitivanja delovanja oklaci-
tiniba (primenjenog u dozi od 0,4 do 0,6
mg/kg t.m., dva puta dnevno u toku 2 ne-
delje, a potom jednom dnevno u toku dve
nedelje) u le¢enju dermatitisa (koji nije
uzrokovan hranom ili buvama) kod ma-
Caka, pokazala su da je lek bezbedan, ali
ne i efikasan. Naime, lek je dao zadovolja-
vajuce rezultate samo kod 4 od 12 ispiti-
vanih Zivotinja, pa su autori zakljucili da
su potrebna dalja ispitivanja u cilju pro-
nalaska efikasnije doze i reZima doziranja
(Gadeyne i sar, 2014).

Klinicke studije su pokazale da je okla-
citinib bezbedan lek ukoliko se koristi u
kracem vremenskom periodu i u prepo-
rucenim dozama (Cosgrove i sar.,, 2013a;
Cosgrove i sar,, 2013b; Little i sar.,, 2015;
Frank i sar, 2014; Olivry i sar,, 2010).

Tokom pocetnih ispitivanja utvrdeno
je da se nezeljeni efekti oklacitiniba jav-
ljaju kod oko 3% tretiranih Zivotinja. Naj-
CesSCe je zapazZeno povracanje, a potom
dijareja, anoreksija, letargija, polidipsija,
iritacija koZe i uSnog kanala. Ve¢ina nave-
denih nezeljenih efekata se javlja u bla-
gom obliku i naj¢eS¢e spontano prolazi,
mada je kod pojedinih Zivotinja terapi-
ja morala biti prekinuta (Cosgrove i sar.,
2013b).
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U svim objavljenim studijama utvrden
je mali, mada konzistentan broj (<10%)
slucajeva razvoja benignih koznih neo-
plazija (prevladavaju histiocitomi) kod
pasa (Cosgrove i sar, 2013a; Olivry i sar,
2010).

Takode, kao i kod primene drugih
imunomodulatornih, odnosno imunosu-
presivnih lekova, postoji povecan rizik
od moguce pojave bakterijskih i gljivic-
nih infekcija. Drugim re€ima, primenom
oklacitiniba povecava se osetljivost Zivo-
tinja prema infekcijama (ukljucujuci de-
modikozu), a mogu se pogorstati i vec
postojeca neoplasti¢na stanja. Medutim,
prema podacima proizvodaca, kod Zivoti-
nja starijih od godinu dana, kojima je pri-
menjivan oklacitinib u jednoj, dva ili pet
puta vecoj dozi od preporucene, dva puta
dnevno u toku 6 nedelja, a potom jednom
dnevno u toku 20 nedelja nisu zapaze-
ni slucajevi demodikoze (NADA, 2013).
Ipak, ovaj lek ne bi trebalo aplikovati isto-
vremeno sa drugim imunosupresivnim
lekovima (glukokortikoidi, azatioprin, ci-
klosporin) kod le¢enja autoimunih bole-
sti ili kancera.

Pored demodikoze, vlasnici Zivotinja
su zapazili da se kod lecenih pasa (mada
retko) mozZe pojaviti i interdigitalna pio-
derma. Kod pojedinih Zivotinja (naroci-
to mladih, rase nemacki ovc¢ar) primece-
na je pojava virusnih papiloma, agresiv-
no ponasanje (koje nestaje prekidom pri-
mene oklacitiniba), grand mal epilepsija,
leukopenija, porast telesne mase, poveca-
nje aktivnosti enzima alanin transamina-
ze i alkalne fosfataze, povecanje koncen-
tracije kreatinina te povecanje frekvence
nastanka koZznih tumora (Jeromin, 2015).

U jednoj od poslednjih studija pro-
vedenoj na 247 pasa, koja je trajala 401
dan, kod tretiranih Zivotinja zapazeni
su: cistitis (11,3% slucajeva), povracanje
(10,1%), otitis (9,3%), pioderma (9,3%) i
dijareja (6,1%), dok nije bilo promena u
broju krvnih ¢elija (Cosgroveisar.,, 2015).

ZAKLJUCAK

Na osnovu svega navedenog moze se
zakljuciti sledece:

1. Uvodenjem oklacitiniba u klinicku
praksu znacajno je poboljSan kvalitet le-
Cenja alergijskog i klinickih slucajeva ato-
pijskog dermatitisa (posebno prateceg
svraba) kod pasa.

2. Svoje efekte oklacitinib postiZe in-
hibicijom aktivnosti enzima janus kinaza
od kojih zavisi funkcija proinflamatornih
citokina (IL-2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-31). Od
svih citokina najvazZniju ulogu (narocito u
nastajanju svraba) kod pasa ima interle-
ukin-31.

3. Ispitivanja su pokazala da je okla-
citinib prilicno bezbedan lek, ukoliko se
koristi u kracem vremenskom periodu u
preporucenim dozama.

4. Pocetne studije su pokazale da se
nezeljeni efekti javljaju kod manje od 3%
Zivotinja. NajCeSCe su to: povracanje, di-
jareja, anoreksija, letargija, polidipsija, te
iritaciju koZe i uSnog kanala. Ipak, (mada
rede, narocito kod dugotrajne primene)
kod Zivotinja se mogu javiti i drugi, (oz-
biljniji) neZeljeni efekti, kao Sto je pove-
¢ana osetljivost na razne bakterijske i glji-
vicne infekcije, te razvoj benignih koZnih
neoplazija (prevladavaju histiocitomi).
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