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INDICACAO

USO EXCLUSIVO VET

Maropitant é indicado para uso como antiemético em cdes e gatos, inibindo o vomito provocado por estimulos
centrais e periféricos. E eficaz na inibicdo dos vomitos associados a quimioterapia, doenca gastrointestinal,
toxinas, nefropatias, estimulo vestibular (cinetose), por sulfato de cobre e apomorfina.'?

Maropitant pode ser usado em gatos de modo seguro e eficaz para o tratamento de vomitos de diferentes
etiologias, como a cinetose e a estimulagdo por agentes emetogénicos, como por exemplo dexmedetomidina
e morfina.>?

Pode ser usado também como prevencgao e tratamento do vomito agudo em caes, inclusive aqueles refratarios
a outros antieméticos, ou de dificil controle (como emese causada por quimioterapia e uremia).*

MECANISMO DE ACAO

O Maropitant é um antagonista seletivo do receptor da neuroquinina-1 (NK1), que atua no sistema nervoso
central bloqueando a Substancia P, principal neurotransmissor envolvido no vomito.>*

Maropitant suprime a emese mediada tanto periférica como centralmente. O maropitant ndo afeta o tempo de
esvaziamento gastrico ou o tempo de transito intestinal, mas pode diminuir os padrdes de pressdo de
contracdo do intestino delgado.?

FARMACOCINETICA

Em cdes, o maropitant é rapidamente absorvido apds administracdo oral (VO) e subcutanea (SC). As
concentra¢des plasmaticas maximas (Tmax) ocorrem em menos de 1 hora apds a administracdo subcutanea
de 1 mg/kg e menos de 2 horas apds a administracdo oral de 2 ou 8 mg/kg. Apds a administracdo oral, a
biodisponibilidade é de 24% (2 mg/kg) e 37% (8 mg/kg), sugerindo um metabolismo de primeira passagem
que se torna saturado com a dose mais elevada. O estado de alimentagao nao afeta a biodisponibilidade.?

O maropitant segue uma farmacocinética (PK) ndo linear em doses terapéuticas orais, mas PK
aproximadamente linear em doses mais elevadas (20-50 mg/kg). A biodisponibilidade é de 91% apds
administracdo subcutdnea de 1 mg/kg. Uma taxa de acimulo de 1,5 ocorre apds o uso uma vez ao dia de
maropitant por 5 dias consecutivos a 1 mg/kg SC ou 2 mg/kg VO. A taxa de acimulo é de 2,18 apéds 2 dias
consecutivos com 8 mg/kg VO diariamente.?
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O metabolismo hepatico do maropitant envolve duas enzimas do citocromo P450: CYP2D15 (baixa capacidade,
alta afinidade) e CYP 3A12 (alta capacidade, baixa afinidade). A cinética ndo linear em doses orais de 2-16
mg/kg pode ser devida a saturacdo da enzima de baixa capacidade e maior envolvimento do CYP3A12 em
doses mais altas. Vinte e um metabdlitos foram identificados, sendo o principal metabdlito
(farmacologicamente ativo) o CJ-18.518, um produto da hidroxilagdo. A ligacdo do maropitant as proteinas
plasmaticas é elevada (99,5%). A meia-vida é de 8,84 horas (intervalo: 6,07-17,7 horas) para 1 mg/kg SC; 4,03
horas (intervalo: 2,58-7,09 horas) para 2 mg/kg. O maropitant é eliminado principalmente pelo figado. A
recuperagao urinaria do maropitant e do seu principal metabolito é minima (<1%). Grandes variagGes
farmacocinéticas interpacientes foram observadas. Em gatos, a biodisponibilidade é de cerca de 50% (VO) e
100+% (SC). A meia-vida de eliminacdo terminal é de aproximadamente 15 horas.?

EFEITOS ADVERSOS

Maropitant é bem tolerado em cdes. Estudos pré-clinicos e clinicos avaliaram a seguranga do maropitant,
demonstrando que o medicamento é seguro quando administrado em doses 3 e 5 vezes superiores aquelas
descritas em bula. Entre os efeitos colaterais observados nestes ensaios, incluiram salivacdo excessiva e
tremores musculares.'?

Em gatos, o maropitant é bem tolerado em doses que excedam o intervalo de doses antieméticas eficazes do
medicamento em pelo menos um fator de 10 vezes superior. Ndo foram observados sinais clinicos adversos ou
achados patoldgicos de seguranca em doses elevadas.**

CONTRAINDICACOES

A seguranca do uso de maropitant nao foi avaliada em cdes utilizados para reproducao, cadelas gestantes ou
lactantes. O maropitant sé deve ser utilizado em cadelas gestantes ou lactantes apds uma avaliagdo
beneficio/risco pelo veterinario.>*

Usar com cautela em filhotes com menos de 3 meses de idade e com insuficiéncia hepatica.* Foi observado
uma maior frequéncia e maior gravidade da evidéncia histolégica de hipoplasia da medula dssea em filhotes
tratados com maropitant do que em filhotes de controle.?

A administracdo repetida provoca acimulo do medicamento, e doses elevadas sdo associadas a menor
depuragdo. Devido ao acimulo, o maropitant ndo deve ser administrado por mais de 5 dias consecutivos.
Deve-se dar um intervalo de 48 horas, para eliminacdo, antes da instituicdo de outro periodo de tratamento.
Os efeitos e a farmacocinética do maropitant ndo sdo afetados por nefropatias.*

Utilizar com precaucdo em animais com disfuncdo hepatica, uma vez que o maropitant é metabolizado pelo
figado.?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O maropitant é usado com seguranca em associacdo a outros medicamentos, incluindo anestésicos e
antitumorais. Dado seu mecanismo de agdo Unico, interages medicamentosas ndo foram identificadas.*

Durante estudos de campo de seguranca e eficacia, varios medicamentos foram usados concomitantemente
com o maropitant. A medicacdo associada mais comum foi o metronidazol. Outros medicamentos
concomitantes normalmente usados, sem interacdes medicamentosas, incluem: solucao dextrose/ringer IV,
cloreto de sddio IV, amoxicilina, ampicilina, cefazolina, cefalexina, enrofloxacina, sulfametoxazol/trimetoprim,
famotidina, sucralfato, cimetidina, dexametasona, ivermectina, ivermectina/pirantel, pirantel, lufenuron/
milbemicina, milbemicina, moxidectina, vitamina B e vacinas.?
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CAES
Prevencao do vomito agudo: 2 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia, por até 5 dias consecutivos.*?
Nota: se necessdrio terapia mais prolongada, é recomendado uma pausa de 48 horas devido ao acimulo do farmaco.

Prevencao do vomito induzido cinetose (enjoo de movimento): 8 mg/kg, via oral, 2 horas antes da viagem,

por até 2 dias conecutivos.?
Nota: jejum de uma hora antes da administragéo.

GATOS
Todas as causas de vomitos, incluindo cinetose: 1 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia. *>**

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsula: Lauril sulfato de sddio 1%, aerosil 0,2%, amido 25%, celulose microcristalina 65,8%, glicolato de
amido sodico 8%.°

Biscoito: Biscovet

Pasta: Pastavet

MODO DE CONSERVACAO

Armazenar em recipiente fechado, protegido da luz e umidade, sob temperatura de 15 a 30°C.

REVISAO DE LITERATURA - CAES

MATSUYAMA, 20227

Estudo observacional de cdes portadores de tumor, administrados com uma dose Unica de 25 mg/m? de
doxorrubicina (DOX) IV, seguida pela administracao de maropitant PO uma vez ao dia na dose de 2 mg/kg por
5 dias. Maropitant reduziu a incidéncia de vomito e diarreia em cdes tratados com 25 mg/m? de DOX, porém,
cuidados de suporte adicionais podem ser necessarios para cdes que apresentem demais efeitos colaterais de
DOX, como inapeténcia e neutropenia.

CARTAGENA-ALBERTUS et al., 20198

Estudo envolvendo 168 cdes com cancer que receberam paclitaxel com maropitant ou paclitaxel com
maropitant e loperamida. A combinagao de maropitant e loperamida foi considerada segura para uso em caes
portadores de tumor, sem efeitos toxicos clinicamente relevantes que exigissem intervencdo veterinaria. A
combinacdo de maropitant e loperamida foi altamente eficaz na reducado ou prevencao dos efeitos adversos
gastrointestinais induzidos pelo paclitaxel em cdes portadores de tumor.

RAU; BARBER; BURGESS, 2010 °

Estudo avaliou a eficacia do maropitant na prevencdo do vomito tardio associado a administracdo de
doxorrubicina em caes. Os caes receberam DOX na dose de 30 mg/m? (25 mg/m? para peso <10 kg). Maropitant
(2 mg/kg PO) ou um controle placebo foi administrado uma vez ao dia por 5 dias consecutivos, come¢ando no
dia seguinte ao tratamento com DOX. Os resultados deste estudo suportam que o maropitant é eficaz na
prevencao do vomito tardio associado a administracdo de DOX. Tanto a incidéncia quanto a gravidade dos
vomitos diminuiram significativamente quando cdes foram tratados profilaticamente com Maropitant em
comparacao com placebo, podendo assim melhorar a qualidade de vida e eliminar a necessidade de reducdes
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de dose em certos cdes. Um achado inesperado foi que um numero significativamente menor de cdes que
apresentaram diarreia quando tratados com Maropitant e que esses episddios também foram
significativamente menos graves.

AMBROSINI et al., 2016%

Investigar o potencial arritmogénico e distlrbios de repolarizagdo do citrato de maropitant utilizado com a
finalidade de reduzir o consumo anestésico em cadelas submetidas a ovariohisterectomia. Conclui-se que o
citrato de maropitant ndo provoca arritmias ou distirbios de condug¢do miocardica na dose de 1mg/kg usado
como adjuvante anestésico. Todavia, pode ocasionar alteracdes eletrocardiograficas nos parametros QT e QTc.
Esse aumento é relevante, sobretudo em pacientes predispostos a arritmias cardiacas ou distlrbios
envolvendo despolarizagdo e repolarizagdao miocardica. O citrato de maropitant promoveu aumento do tempo
de relaxamento isovolumétrico, mas ndo provocou alteragBes pressoricas, mantendo parametros de
frequéncia cardiaca, débito cardiaco, performance miocardica e funcdo sistélica estaveis.

HAY KRAUS, 2013

Maropitant (1,0 mg/kg SC) administrado 1 hora antes da pré-medicacdo com opioides, foram evitados vomitos,
ansia de vomito e sinais de nausea.

BENCHAOUI et al., 2007**

O maropitant é o primeiro antagonista do receptor NK1 desenvolvido para tratar e prevenir a emese em caes.
E administrado por injecdo subcutanea (SC) a 1 mg/kg ou oralmente (VO) em forma de comprimido, a 2 ou 8
mg/kg, dependendo da indicagdo. A biodisponibilidade absoluta do Maropitant foi marcadamente superior
(90,7%) apds administracdo SC do que apds administragao oral (23,7% na dose de 2 mg/kg e 37,0% na dose de
8 mg/kg). A diferenca na biodisponibilidade entre as duas doses orais reflete a cinética ndo linear que
caracteriza a distribuicdo do Maropitant no intervalo de doses de 2 - 8 mg/kg. A concentracdo maxima de
farmaco no plasma (Cmax) ocorreu 0,75 h (tmax) apds administracdo SC a 1 mg/kg e 1,7 e 1,9 h apds a
administracao oral nas doses de 8 e 2 mg/kg, respectivamente. A meia-vida terminal aparente do Maropitant
foi de 7,75, 4,03 e 5,46 h ap6s administracdo de 1 mg/kg (SC), 2 mg/kg (VO) e 8 mg/kg (VO), respectivamente.
O estado de alimentagdo ndo teve efeito na biodisponibilidade oral. Ocorreu acimulo limitado apds
administracao uma vez ao dia de Maropitant por cinco dias consecutivos a 1 mg/kg (SC) ou 2 mg/kg (VO). Na
dose de 8 mg/kg (VO) uma vez ao dia por dois dias consecutivos, a AUC0-24h média (segunda dose) foi 218%
do valor da primeira dose. A recuperacdo urinaria do Maropitant foi minima (<1%), apoiando assim a evidéncia
de que a metabolizag¢do do Maropitant é principalmente hepatica.

REVISAO DE LITERATURA - GATOS

MARTIN-FLORES, 20173

Estudo avaliou também a eficacia do maropitant oral administrado 2,0 - 2,5 horas antes do mesmo protocolo
de pré-medicacdo para simular a administracdo na manha do procedimento anestésico. Oitenta e trés gatos
receberam 8,0 mg (dose média de 2,9 mg/kg) PO antes de dexmedetomidina (20 ug/kg) e morfina (0,1 mg/kg)
IM. Tal como no estudo anterior, 0 maropitant diminuiu significativamente a incidéncia de ansia de vomito e
emese. VOmitos ocorreram em 13% dos gatos tratados com maropitant comparativamente a 32% dos gatos do
grupo controle. Da mesma forma, ansia de vomito ocorreu em 13% dos gatos maropitant e 36% dos gatos do
grupo controle. Entretanto, neste estudo, o maropitant ndo diminuiu a sialorreia ou o lamber dos labios. E
provavel que um intervalo maior entre a administracdo de maropitant e a medicacdo pré-anestésica resulte
em maior eficacia antiemética. Esses resultados sugerem que o maropitant pode ser Util para administragado
matinal para prevenir vomitos em gatos que requerem sedacao ou anestesia; no entanto, mais estudos sao
necessarios para determinar os regimes de dose ou intervalo de administracao.
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MARTIN-FLORES, 2016**

Estudo avaliou a eficacia da formulagdo oral de Maropitant na prevencdo de vomitos perianestésicos e sinais
de nausea. Os sinais de nausea incluiam lamber os labios ou sialorreia, identificada como um liquido claro ou
espumoso ao redor dos labios com ou sem gotejamento. Noventa e oito gatos receberam 8,0 mg (dose média
de 2,5 mg/kg) PO 18 horas antes da pré-medicacdo com dexmedetomidina (20 ug/kg) e morfina (0,1 mg/kg)
IM. O objetivo era simular a dosagem na noite anterior a um procedimento anestésico planejado. O maropitant
diminuiu significativamente os vomitos (4%) em comparac¢ao com o grupo de controle (40%). O maropitant
também diminuiu significativamente aincidéncia de ansia de vomito em gatos (8% vs 40%). Tal como nos caes,
o maropitant oral ndo diminuiu significativamente a incidéncia de sialorreia (21% para o maropitant em
comparagao com 22% para o controle). No entanto, o grupo maropitant teve uma diminuicao significativa na
incidéncia de lamber os labios (30% vs 52% para o controle), o que pode ser interpretado como um dos sinais
de ndusea em gatos.

HICKMAN et al., 2008 °

Estudo caracterizou a seguranca, farmacocinética e efeitos antieméticos do antagonista seletivo do receptor
NK-1 maropitant no gato. Maropitant foi bem tolerado em gatos em doses que excediam o intervalo de doses
antieméticas eficazes do medicamento em pelo menos um fator de 10 e ndo foram observados sinais clinicos
adversos ou achados patoldgicos de seguranga em nenhuma dose. A farmacocinética do maropitant em gatos
foi determinada apds administracdo de dose Unica oral, intravenosa e subcutanea. Maropitant teve uma meia-
vida terminal de 13 - 17 h e uma biodisponibilidade de 50 e 117% quando administrado PO e SC,
respectivamente. A eficacia foi determinada contra a emese induzida por xilazina ou por movimento. Uma
dosagemdel mg/kg de maropitant administrada IV, SC ou PO impediu a emese provocada pela xilazina. O
composto apresentou boa atividade antiemética oral e longa duragdo de acdo (24 h). Maropitant (1,0 mg/kg)
foi altamente eficaz na prevencao da emese induzida por movimento em gatos. Esses estudos indicam que o
maropitant, antagonista do receptor NK-1, é bem tolerado, seguro e possui excelentes propriedades
antieméticas em gatos.

HAY KRAUS, 2017 **

Este artigo revisa as informacdes basicas e literatura, incluindo recomendacdes clinicas com relagdo ao uso
perioperatério de maropitant em pacientes veterinarios caninos e felinos. O maropitant é um potente
antagonista seletivo dos receptores da neuroquinina (NK-1) que bloqueia a acdo farmacoldgica da SP no
sistema nervoso central. O Maropitant esta disponivel em formulacdo injetavel e em comprimidos e aprovado
para uso em caes e gatos para o tratamento e prevengao de vomitos de varias causas clinicas e enjoo. Quando
administrado antes da pré-medicacdo anestésica, o maropitant previne ou diminui significativamente a
incidéncia de vomitos induzidos por opiaceos e sinais de nauseas em cdes e gatos. Maropitant também
demonstrou melhorar o retorno pds-operatdrio a alimentagao e ingestdo de alimentos em c3es.

BASILIO; KUBIS, 2021 5

Avaliar se o citrato de maropitant apresenta efeitos analgésicos em caes e gatos. Para isso foi realizada uma
pesquisa eletronica retrospectiva entre os anos 2010 e 2020. Conclui-se que o maropitant diminui o
requerimento de anestésicos inalatdrios, porém a diminuigdo da necessidade de resgate analgésico no pds
operatério, maior conforto no pds operatério e o real efeito analgésico do maropitant como adjuvante
analgésico requerem mais estudos padronizados que possam ser comparados.



‘ copervet FTP Ficha Técnica de Produto

copervet.com

CITRATO DE MAROPITANT

ANTIEMETICO

REFERENCIAS

1. PAPICH, M. G. Manual Saunders Terapia Veterinaria - Pequenos e Grandes Animais. Traduc3o: Silvia M. Spada et. al. 3.
ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2012. 858 p.

2. PLUMB,D. C. Veterinary Drug Handbook. 7. ed. Stockholm: Pharma Vet., 2011. 4053 p.

3. MARTIN-FLORES, M. et al. Maropitant administered orally 2-2.5 h prior to morphine and dexmedetomidine reduces the
incidence of emesis in cats. Journal of feline medicine and surgery, v. 19, n. 8, p. 876-879, 2017. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1177/1098612X16663595>. Acesso em: 12 abr. 2023.

4. ANDRADE, S. F. Manual de terapéutica veterinaria. 1 ed. Rio de Janeiro: Roca, 2017. 569 p.

5. HICKMAN, M. A. et al. Safety, pharmacokinetics and use of the novel NK-1 receptor antagonist maropitant (Cerenia™) for
the prevention of emesis and motion sickness in cats. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, v. 31, n.
3, p. 220-229, 2008. Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/j.1365-2885.2008.00952.x>. Acesso em: 14 abr. 2023.

6. FERREIRAA. O. Guia Pratico da farmacia magistral. 4 ed. S50 Paulo: Pharmabooks Editora, 2010. 736 p.

7. MATSUYAMA, F. et al. Evaluation of adverse events in small-breed dogs treated with maropitant and a single dose of
doxorubicin. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 36, n. 4, p. 1409-1415, 2022. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1111/jvim.16439>. Acesso em: 12 abr. 2023.

8. CARTAGENA-ALBERTUS, J. C. et al. Assessment of the administration of maropitant and loperamide to dogs with cancer
for the prevention and reduction of adverse effects associated with the administration of paclitaxel. American journal of
veterinary research, v. 80, n. 6, p. 601-606, 2019. Disponivel em: <https://doi.org/10.2460/ajvr.80.6.601>. Acesso em: 12
abr. 2023.

9. RAU,S.E.;BARBER, L. G.; BURGESS, K. E. Efficacy of maropitant in the prevention of delayed vomiting associated with
administration of doxorubicin to dogs. Journal of veterinary internal medicine, v. 24, n. 6, p. 1452-1457, 2010.
Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2010.0611.x>. Acesso em: 12 abr. 2023.

10. AMBROSINI, F. et al. Efeitos cardiovasculares do uso de citrato de maropitant em cdes. Jornada de Iniciacdo Cientifica e
Tecnolégica, v. 1, n. 6, 2016. Disponivel em: <https://portaleventos.uffs.edu.br/index.php/JORNADA/article/view/4781>.
Acesso em: 12 abr. 2023.

11. HAY KRAUS, B. L. Efficacy of maropitant in preventing vomiting in dogs premedicated with hydromorphone. Veterinary
Anaesthesia and Analgesia, v. 40, n. 1, p. 28-34, 2013. Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/j.1467-
2995.2012.00788.x>. Acesso em: 12 abr. 2023.

12. BENCHAOUI, H. A. et al. The pharmacokinetics of maropitant, a novel neurokinin type-1 receptor antagonist, in
dogs. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, v. 30, n. 4, p. 336-344, 2007. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1111/j.1365-2885.2007.00877.x>. Acesso em: 12 abr. 2023.

13. MARTIN-FLORES, M. et al. Evaluation of oral maropitant as an antiemetic in cats receiving morphine and
dexmedetomidine. Journal of feline medicine and surgery, v. 18, n. 11, p. 921-924, 2016. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1177/1098612X15613389>. Acesso em: 12 abr. 2023.

14. HAY KRAUS, B. L. Spotlight on the perioperative use of maropitant citrate. Veterinary Medicine: Research and Reports,
p.41-51,2017. Disponivel em: <https://doi.org/10.2147/VMRR.S126469>, Acesso em: 12 abr. 2023,

15. BASILIO, B. C. C.; KUBIS, G. M. Revisdo sistematica: efeitos do citrato de maropitant como analgésico em cdes e
gatos. 2021. 17 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Medicina Veterinaria) - Universidade Positivo, Curitiba.
2021. Disponivel em: <https://repositorio.cruzeirodosul.edu.br/jspui/handle/123456789/3311>. Acesso em: 12 abr. 2023.


https://doi.org/10.1177/1098612X16663595
https://doi.org/10.1111/jvim.16439
https://doi.org/10.2460/ajvr.80.6.601
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2010.0611.x
https://portaleventos.uffs.edu.br/index.php/JORNADA/article/view/4781
https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2012.00788.x
https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2012.00788.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2885.2007.00877.x
https://doi.org/10.1177/1098612X15613389
https://doi.org/10.2147/VMRR.S126469
https://repositorio.cruzeirodosul.edu.br/jspui/handle/123456789/3311

