zZenrelia

llunocitinib
USO VETERINARIO
Comprimido oral para Caes

FORMULA

Cada 100 g contém:
HunoCitinib......coveveeeeeceeeeee, 2,4 mg
Excipiente 0.8.p....ccceeeennenne. 100,0 mg

INDICAGOES DE USO

Zenrelia é indicado para controle do prurido associado a
dermatite alérgica e controle da dermatite atdpica em cées.
DOSAGEM E ADMINISTRAGAO

Zenrelia é um comprimido de ilunocitinib que deve ser
administrado por via oral, uma vez ao dia, na dose de 0,6 a
0,8 mg de ilunocitinib/kg de peso corporal. Zenrelia pode ser
administrado com ou sem alimentos.

Peso Dosagem e niimero de comprimidos

corporal do | de Zenrelia (llunocitinib) a serem

cao (kg) administrados

48mg | 6,4mg | 85mg | 15mg

3,0-40 0,5

41-5.3 0,5

54-6,5 0,5

6,6 —8,0 1

8,1-10,6 1
10,7 - 14,1 1
14,2-16,0 1,5
16,1-19,5 1,5
19,6 - 24,9 1
25,0-28,3 2
28,4-374 1,5
37,5-499 2
50,0-62,4 2,5
62,5-749 3

>75kg Administrar a combinacao adequada

de comprimidos

Para cdes com mais de 75 kg de peso corporal, administrar
uma combinacédo adequada de apresentacdes disponiveis
de Zenrelia.

MODO DE AGAO

Zenrelia é um componente da classe das pirimidinas, inibidor
sintético da Janus Kinase (JAK). llunocitinib ndo é considerado
um corticosteroide ou anti-histaminico.

0 ilunocitinib inibe a fung¢éo de uma variedade de citocinas
pruritogénicas, pro-inflamatorias e relacionadas com alergias.
0 ilunocitinib tem alta poténcia para inibicao de JAK1, JAK2

e TYK2.

FARMACOCINETICA

0 ilunocitinib é rapidamente absorvido e excretado por via
biliar/fecal apds administracao oral em cées. Ap6s uma Unica
administrac@o oral ou intravenosa de ilunocitinib a 0,8 mg/kg, a
biodisponibilidade oral média com base na area sob a curva
desde o momento da administracdo até a Ultima quantificacdo
plasmatica (AUCsmo) foi de 76% em animais alimentados e de
60% em animais em jejum. A concentracdo plasmatica maxima
(Crax) € @ AUC foram 120% e 45% maiores, respectivamente,
em caes alimentados quando comparados a caes em jejum.

A meia-vida do ativo para administrago oral é de 5,0 horas.

ADVERTENCIAS

Avisos de seguranca do usuario

Nao é para uso em humanos. Mantenha este medicamento fora
do alcance das criancas. Lave as maos imediatamente apos
manusear 0s comprimidos. Em caso de ingestao acidental,
procure atendimento médico imediatamente.

CONTRAINDICAGOES

Zenrelia ndo deve ser administrado a caes que possuam
sensibilidade ao ativo llunocitinib e que tenham menos de 12
meses de idade.

REACOES ADVERSAS

Controle da Dermatite Atopica

Em estudo de campo realizado com Zenrelia para avaliagéo do
controle da dermatite atopica, as reagdes adversas foram
observadas em uma proporcao semelhante nos grupos placebo
e tratado. As reacdes adversas graves foram raras.

Embora uma percentagem mais elevada de caes no grupo
tratado com Zenrelia tenha reduzido a contagem de globulos
brancos (eosindfilos, neutréfilos e linfocitos) e aumentado a
hemoglobina corpuscular média (HCM) em comparacéo com
caes tratados com placebo, as médias do grupo para todas as
variaveis hematoldgicas permaneceram dentro do normal.

Controle do Prurido Associado a Dermatite Alérgica
Em estudo de campo realizado com Zenrelia para avaliagdo do

controle do prurido associado & dermatite alérgica, as reagdes
adversas foram observadas em uma proporcdo semelhante
nos grupos placebo e tratado. As reagdes adversas graves
foram raras.

Embora um pequeno nimero de animais tratados com Zenrelia
tivesse reduzido reticuldcitos absolutos e contagens de
glébulos brancos, e elevado numero de glébulos vermelhos
nucleados, em varios momentos durante o estudo, as médias
de grupo para todos os parametros hematolégicos
permaneceram dentro dos intervalos normais em todos

0S momentos.

Dos parametros quimicos séricos, as médias de triglicérides e
colesterol foram ligeiramente elevadas no grupo tratado com
Zenrelia em comparagdo com o grupo placebo. Essas
alteracdes foram leves e ndo resultaram em quaisquer

sinais clinicos.

PRECAUCOES

A seguranca de Zenrelia ndo foi avaliada em cées reprodutores,
gestantes ou lactantes.

A seguranca de Zenrelia n&o foi avaliada em associagdo com
glicocorticoides, ciclosporina ou outros agentes
imunossupressores sistémicos.

SEGURANGA EM CAES

Estudo de Margem de Seguranca

Durante os estudos de seguranca realizados,

as observagdes clinicas relacionadas ao Zenrelia incluiram:

e aumento da frequéncia e gravidade da furunculose
interdigital (cistos), com ou sem secre¢do em uma ou
mais patas;

e aumento do espessamento e/ou descoloracéo da pele da
pata com inchago e/ou formagéo de crostas;

e diminuicdo minima a moderada na contagem de hematdcrito
(HCT), hemoglobina (HGB) e gldbulos vermelhos (RBC) sem
um aumento correspondente na contagem absoluta
de reticuldcitos.

Outros resultados incluiram:

e uma diminuicdo minima a ligeira na hemoglobina
corpuscular média (HCM), nas concentracoes de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e na contagem
de eosindfilos;

e alteragdes patologicas macro e microscopicas da diminuicao
do peso da prostata (grupo tratado com 5x a dose indicada
em bula);

e papilomas interdigitais e/ou dermatite/furunculose,
predominantemente no grupo tratado com 5x a dose
indicada em bula;

e dois cées no grupo tratado com 5x a dose indicada em bula
apresentaram propor¢des mieldide:eritrdide minimamente
mais baixas, consistentes com uma resposta fisioldgica da
medula 6ssea a menor massa de globulos vermelhos, apesar
de ndo haver efeito aparente nos reticuldcitos absolutos.

e observacoes patoldgicas clinicas anormais (consideradas
secundarias a furunculose interdigital), que incluiram
aumentos minimos a moderados nas concentragdes de
fibrinogénio, proteina total, proteina C reativa e globulina, e
diminuicGes na albumina, na relagéo albumina/globulina e
nos niveis de calcio;

¢ linfonodos reativos associados a furunculose interdigital
(grupo tratado com 5x a dose indicada em bula).

¢ ndo houve efeitos relacionados ao Zenrelia em linfocitos,
monacitos e basdfilos.

INFORMAGOES SOBRE INTERAGCAOQ

Estudo de resposta a vacina:

Dezesseis cées da raga beagle com 10 meses de idade, sem

vacinacao prévia, receberam 2,4 mg/kg de Zenrelia

diariamente (3X a dose maxima recomendada) ou placebo por

89 dias. Todos os animais receberam uma vacina viva

modificada multivalente contendo virus da cinomose canina

(CDV), parvovirus canino (CPV), adenovirus canino (CAV-2),

virus da parainfluenza canina (CPiV) e vacinagdo com virus da

raiva inativado. Uma resposta imune adequada as vacinas vivas
modificadas de adenovirus canino tipo 2 (CAV-2) e parvovirus
canino (CPV) foi alcangada em todos os animais. Dois animais
em cada grupo (tratado, controle) ndo atingiram o limite de
titulo necessario para imunidade protetora contra o virus da
parainfluenza (CPiV), conhecidamente uma vacina pouco
imunogénica. Dois dos seis caes tratados atingiram titulos de
raiva acima do limite no Dia 88. Os titulos de raiva foram
avaliados novamente no Dia 116 e todos, exceto um cdo em
cada grupo (tratado, controle) estavam acima do limite.

Um Unico animal do grupo tratado ndo apresentou uma

resposta imunoldgica adequada ao virus vivo modificado da

cinomose canina (CDV).

Todos os animais tratados e alguns dos animais tratados com
placebo apresentaram gravidade varidvel dos sintomas
associados a infeccéo por Cystoisospora canis no inicio do
estudo. Esta foi considerada uma infecgdo oportunista
secunddria a imunossupressdo. A andlise de imunofenotipagem
indicou uma diminuig&o nos linfécitos T totais, linfocitos

T auxiliares e linfcitos T citotéxicos e um aumento nos
linfdcitos B. Estas alteragdes foram observadas pela primeira
vez no dia 28, que coincidiu com o diagndstico de C. canis e o
auge dos sintomas clinicos da coccidiose.

CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO

Conservar o produto em local seco, fresco e ao abrigo da luz
solar, a temperatura ambiente (15°C - 30°C).

Apds a abertura da embalagem original (blister), o prazo de
validade é de 20 dias, quando mantidos a uma temperatura
entre 15°C e 30°C.

MANTER 0 PRODUTO FORA DO ALCANCE DE CRIANGAS E
ANIMAIS DOMESTICOS.

APRESENTACAO

Zenrelia é comercializado em quatro concentragoes: 4,8 mg,
6,4 mg, 8,5 mg e 15 mg. Cada concentracdo esté disponivel
em cartuchos contendo 10, 30 e 90 comprimidos.
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