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Objectif : Evaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de Iilunocitinib, en

Correspondence comparaison a l'oclacitinib, pour le contréle de la DAc dans le cadre d'une
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Email: sophie forster@elancoah.com Animaux : Trois cent trente-huit chiens présentant une DAc.

Matériel et méthodologie : Les chiens ont été randomisés pour recevoir
I'oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg deux fois par jour pendant 14 jours, puis une fois par
jour) ou l'ilunocitinib (0,6-0,8 mg/kg une fois par jour), pendant un maximum
de 112 jours. Les propriétaires ont évalué le prurit a I'aide d'une échelle
visuelle analogique (PVAS) améliorée. Les investigateurs ont évalué les Iésions
cutanées a 'aide du score CADESI-04 (Canine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index, 4th iteration).

Résultats : La réduction du prurit et des scores CADESI-04 était similaire
dans les deux groupes de traitement a partir du Jour (J)JO-J14. Les scores
PVAS ont augmenté entre J14 et J28 pour |'oclacitinib, et ils ont diminué pour
I'ilunocitinib. De J28 a J112, les scores PVAS moyen et CADESI-04 étaient
significativement plus bas pour I'ilunocitinib que pour I'oclacitinib (p < 0,003 et
p < 0,023, respectivement). De J28 a J112, un plus grand nombre de chiens
traités par ilunocitinib ont obtenu une rémission clinique du prurit (c.-a-d. score
PVAS < 2). L'évaluation subjective de la réponse globale était significativement
meilleure pour l'ilunocitinib de J28 a J112 (p < 0,002). Les deux médicaments
ont présenté une sécurité d'emploi similaire tout au long de I'étude.
Conclusions et pertinence clinique : Lilunocitinib a contrélé les signes de
DAc rapidement et en toute sécurité. Lilunocitinib a démontré un meilleur
contrdle du prurit et des |ésions cutanées comparé a |'oclacitinib, avec plus de
chiens obtenant une rémission clinique du prurit.

MOTS-CLES
ilunocitinib, oclacitinib, dermatite atopique canine, inhibiteur de JAK, prurit, Iésions cutanées

INTRODUCTION inhibiteurs de Janus kinase (JAKi) se sont révélés slrs
et efficaces dans la prise en charge du prurit associé a
la DAc. En 2013, le premier JAKi vétérinaire, I'oclacitinib
(Apoquel), a recu une autorisation de mise sur le marché
en Europe pour le controle des manifestations cliniques
de la DAc. La fréquence d’administration doit étre réduite
de deux fois par jour a une fois par jour le Jour (J)14 de
traitement, ce qui peut entrainer une augmentation du
prurit®'°. Sil'oclacitinib a révolutionné la prise en charge de
la DAc, jusqu'a un tiers des chiens ne présentent pas de

La dermatite atopique canine (DAc) est une maladie
de peau chronique et fréquente chez les chiens, et se
caractérise par une inflammation cutanée et un prurit.
Sa pathogenése complexe implique des réponses
immunitaires inflammatoires et allergiques induites par
diverses cytokines, dont un grand nombre émettent un
signal a travers le transducteur de signal et I'activateur
de transcription de la voie Janus kinase (JAK-STAT)™®. Les
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controle satisfaisant des signes cliniques, la nécessité de
nouveaux agents thérapeutiques reste donc nécessaire.

Des essais évaluant I'efficacité de médicaments pour
traiter la DAc définissaient le succés clinique comme une
réduction > 2 du prurit par rapport a la référence selon
I'échelle visuelle analogique du prurit (PVAS) évalué par
le propriétaire, ou comme une réduction > 50 % des
|ésions cutanées par rapport a la référence selon le score
CADESI-04 (Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity
Index, 4" iteration'>'). Le comité international des
maladies allergiques animales (International Committee
of Allergic Diseases of Animals, ICADA) a développé
le COSCAD'18 (Core Outcome Set for Canine Atopic
Dermatitis [ensemble de résultats dans la dermatite
atopigue caninel)'s, pour établir ce qui constitue un succes
thérapeutique. Le COSCAD'18 souligne l'importance
d'obtenir non seulement des modifications delta
(réduction de > 2 unités ou > 50 %), mais aussi d'atteindre
les limites cliniques qui ressemblent a celles d'un chien
non affecté. Idéalement, un agent thérapeutique efficace
permettra au chien de revenir a son état clinique initial, ou
en d'autres termes, d'atteindre une rémission clinique —
un état ou la sévérité de la maladie a été réduite au
minimum et n'affecte pas le quotidien d'un chien. Pour
les chiens atopiques, la rémission clinique impliquerait un
score de démangeaisons ou un score de lésions cutanées
équivalent a celui d'un chien non allergique et en bonne
santé : PVAS < 27 et CADESI-04 < 10%.

Cette étude a été menée auprés d'animaux
appartenant au propriétaire pour confirmer I'efficacité et
la sécurité d’emploi sur le terrain d'une dose quotidienne
d'ilunocitinib, un nouveau JAKi doté d'une puissante
in vitro élevée d'inhibition de JAK1, JAK2 et de la tyrosine
kinase 2 (TYK2) (données non publiées). L'oclacitinib a été
sélectionné comme produit de contrdle positif du fait de
son mécanisme d'action similaire a celui de I'ilunocitinib ;
c'est par ailleurs un produit approuvé dans l'indication cible.
Outre I'évaluation de I'efficacité et de la sécurité d’emploide
I'ilunocitinib, cette étude évaluait a la fois les changements
delta et les criteres de rémission clinique pour fournir une
évaluation compléte du succes thérapeutique.

METHODOLOGIE ET MATERIEL

Cette étude a été menée en vertu des exigences
réglementaires  européennes et nationales et
conformément auxVICH GL9 (Bonnes pratiques cliniques,
juin 2000), en appui d'une nouvelle autorisation de mise
sur le marché par 'Agence européenne des médicaments
(European Medicines Agency). Le protocole a été examiné
et approuvé avant le début de I'étude par le Animal Care
and Use Committee chez Elanco Animal Health et par les
investigateurs cliniques participants. Les propriétaires
des animaux ont donné leur consentement éclairé écrit
pour autoriser chaque chien a participer a I'étude.

Des chiens présentant un diagnostic de DAc,
conformément aux recommandations publiées, ont
été inclus dans 25 cliniques vétérinaires en Allemagne,
en Hongrie, en Irlande et au Portugal'®?. 'étude était
initialement congue comme une étude de terrain
prospective, randomisée, en double aveugle, versus
contréle positif de 56 jours pour évaluer |'efficacité et
la sécurité d’emploi de l'ilunocitinib en comparaison a
I'oclacitinib dans le traitement du prurit et des lésions
cutanées chez des chiens atopiques. Durant la phase
de vie, le protocole a été modifié pour inclure une phase

de continuation facultative, ou les chiens pourraient
continuer a étre dans le méme groupe de traitement
pendant une durée totale de 112 jours. La phase de
continuation a été mise en place pour recueillir des
données supplémentaires sur I'efficacité et la sécurité
d'emploi de I'utilisation de I'ilunocitinib a long terme.

Les données d'efficacité au Jour (J)28 ont été utilisées
pour confirmation statistique de la non infériorité de
I'ilunocitinib comparé a I'oclacitinib dans le traitement des
signes clinigues associés a la DAc. Une taille d'échantillon
estimée a 272 sujets évaluables (136 dans chaque groupe
de traitement) a été calculée comme suffisante pour
démontrer la non infériorité, telle que mesurée par les
variations entre I'inclusion et le J28 des scores PVAS et
CADESI-04, avec une puissance > 85 % et une marge
de non infériorité de 20 %. Ce calcul était basé sur les
données non publiées issues d'une étude de terrain
précédente, ainsi que sur les données publiées pour le
contréle positif, en prenant une erreur de type | bilatérale
(alpha) de 0,025, une affectation égale des sujets dans les
groupes de traitement selon un rapport 1:1, et un écart
type commun de 35.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Des chiens, appartenant aux propriétaires, de toute race
ou sexe, agés de > 12 mois et pesant > 3,0 kg étaient
éligibles pour I'inclusion. Outre un diagnostic confirmé
de DAc, le chien devait étre en bonne santé physique et
exempt de maladie systémique susceptible d'interférer
avec les objectifs de I'étude. Tous les chiens ont fait
I'objet d'une procédure de diagnostic déterminée par
I'investigateur, ce qui a suffit a écarter toute maladie
ressemblant a la DA, dont les allergies alimentaires, la
dermatite allergique aux piglres de puces, la dermatite
bactérienne ou fongique, le parasitisme interne et
externe, et une maladie métabolique. Le chien devait
présenter un prurit sévere (score PVAS > 6,0 sur 10, c.-
a-d. démangeaisons modérées a séveres) comme évalué
par les propriétaires” et au moins un score CADESI-04
modéré (> 35 sur 180)'® comme évalué par |'investigateur.
Les chiens ne présentaient aucun signe d'infestation
par des puces a l'inclusion, et I'utilisation continue d'un
produit contre les puces était obligatoire.

Les chiens souffrant d'affections nécessitant des
meédicaments concomitants pouvaient étre inclus si
le traitement restait le méme avant I'étude, si aucune
modification serait apportée pendant I'étude (p. ex.
AINS) et/ou si le médicament n'était pas susceptible
d'interférer avec les évaluations (p. ex. parasiticides
et vaccinations). Les temps de sevrage pour les
meédicaments concomitants interdits ou ceux faisant
I'objet d'une autorisation conditionnelle sont résumés
dans le tableau S1 des Informations a I'appui.

Les criteres d'exclusion comprenaient : chiennes
gestantes ou allaitantes, chiens utilisés a des fins
d'élevage, présence confirmée d'une néoplasie maligne,
d'une démodécie ou d'une dépression immunitaire,
telle qu'un hyperadrénocorticisme, sensibilité connue
aux JAKI, et traitement en cours par des médicaments
concomitants interdits au cours des 90 derniers jours.
Les chiens présentant des anomalies cliniguement
significatives des valeurs de numération globulaire, de
chimie sérique ou d'analyse d'urine a l'inclusion étaient
exclus de I'étude.
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Inclusion, randomisation et mise en aveugle

Les animaux qui remplissaient les criteres d'inclusion de
I'étude étaient blogués et randomisés (bloc de quatre,
deux par groupe) selon un rapport 1:1 sur la base de
I'ordre d'inclusion dans chaque clinique, pour recevoir des
doses orales quotidiennes d'ilunocitinib ou d’oclacitinib
avec SAS v9.4 (SAS Institute Inc.). Le chien individuel
était I'unité expérimentale. Pour préserver I'aveugle pour
I'investigateur, chaque centre a désigné une ou plusieurs
personnes comme responsable de I'administration du
traitement. Les propriétaires ne savaient pas dans quel
groupe avait été affecté leur animal ou quel médicament il
prenait, et les deux traitements étaient conditionnés dans
un emballage similaire, spécifique a I'étude.

Administration du médicament

Lilunocitinib était administré selon le tableau 1. Chaque
traitement était administré avec ou sans nourriture, au
choix du propriétaire. Les propriétaires avaient pour
consigne de donner les comprimés a peu pres a la méme
heure chaque jour.

Activités de I'étude

Les données de référence (antécédents cliniques,
traitements concomitants, poids vif, examens cliniques
et évaluations du prurit et des lésions cutanées) ont
été recueillies pour chaque chien a J0O. D'autres visites
au centre ont été effectuées a J14 (+ 2), J28 (+ 2) et
J56 (+ 3), et pour les chiens inclus dans la phase de
continuation, a J84 (+ 3) et J112 (+ 3). A chaque visite
de suivi, des données ont été recueillies au sujet du
poids vif, de I'examen clinique, du score PVAS, du score
CADESI-04, et de la réponse au traitement (RTT) globale
enregistrée indépendamment par le propriétaire et
l'investigateur. La RTT a été évaluée a I'aide d'une simple
échelle VAS allant de «aucune amélioration » a 0 cm a
« excellente amélioration » a 10 cm (désignées comme
ORTT-VAS et IRTT-VAS, respectivement). Les propriétaires
ont tenu un journal quotidien et consigné I'alimentation,
I'administration de la dose et les observations, notamment
tout événement indésirable possible.

Des échantillons de sang (numération globulaire et
chimie sérique) ont été prélevés a JO (avant|’administration
de ladose) eta J28, J56, J84 et J112.Tous les échantillons
de sang ont été évalués par un laboratoire central (Idexx
BioAnalytics, Kornwestheim, Allemagne).

Evaluations de I'efficacité

[l'y avait deux criteres d'évaluation principaux équivalents :
pourcentage de réduction par rapport a la référence (JO)
a J28 des scores PVAS évalués par le propriétaire, et

TABLEAU 1
d'ilunocitinib et le groupe 2 a recu des comprimés d'oclacitinib.

Niveau de dose du
traitement (mg/kg de poids vif) présentation

Groupe de traitement Description du traitement

1 Comprimeés d'ilunocitinib 0,6-0,8

2 Comprimés d'oclacitinib 0,4-0,6

Abréviations : J, Jour
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pourcentage de réduction par rapport a la référence a
J28 des scores CADESI-04 évalués par l'investigateur.
Les autres évaluations de I'efficacité comprenaient : (i) la
variation du score PVAS ou CADESI-04 au fil du temps ;
(i) la proportion de chiens avec une réduction > 50 % du
score PVAS ou CADESI-04 ; {(iii) la proportion de chiens
présentant une réduction > 2 c¢cm du score PVAS ; (iv)
fréquence a laquelle les chiens remplissent les criteres
de rémission clinique du prurit ou des lésions cutanées
— c.-a-d. scores < 2 pour PVAS ou < 10 pour CADESI-04,
respectivement ; et (v) évaluations indépendantes par les
propriétaires et l'investigateur de la RTT (ORTT et IRTT,
respectivement).

Evaluations de la sécurité d’emploi

La sécurité d’emploi clinique a été évaluée en fonction des
événements indésirables (El), des examens cliniques et
des investigations pathologiques cliniques (hématologie
et série chimique). Un signe clinique anormal survenant a
tout moment pendant I'étude apres I'administration de la
dose a JO était documenté comme un El, quel que soit le
groupe de traitement.

Analyse des données

Toutes les évaluations ont été mesurées au niveau de
pertinence bilatéral de 0,05, a I'exception des tests
pour la non infériorité qui avaient une marge de 20 %.
Cette marge était établie selon les recommandations
de la directive statistique EMA/CVMP/EWP/81976/2010.
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec
SAS rour Winbows (v9.4).

Les données d'efficacité ont été analysées a partir de
deux populations d'animaux : (1) Intention de traiter : les
chiens qui ont été inclus, qui ont recu au moins une dose de
médicament et chez lesquels au moins une mesure post-
inclusion a été obtenue. (2) Selon le protocole : les chiens
qui ont été inclus et qui ont terminé I'étude sans déviations
majeure de I'étude. Comme les deux populations étaient
tres similaires, les conclusions relatives a I'efficacité
étaient basées sur les résultats des analyses selon le
protocole. Tous les chiens ayant recu au moins une dose
du médicament attribué ont été inclus dans I'évaluation de
la sécurité d'emploi du produit, qu'ils aient terminé I'étude
ou non. Les événements indésirables étaient codés par
termes préférés (PT) et synthétisés par classe de systeme
d'organe (SOC) selon le VedDRA (Veterinary Dictionary for
Drug Regulatory Activities).

Non infériorité

Les analyses ont été réalisées a l'aide d'un modele
linéaire a effets mixtes pour données répétées (MMRM),
qui comprenait la référence comme covariable et le

Groupes de traitement : les chiens ont été affectés aléatoirement dans deux groupes — le groupe 1 a recu des comprimés

Voie d’administration/ Fréquence
d’administration

\oie orale/comprimé
sécable

Une fois par jour,
J0aJ112

Deux fois par jour JO
a J14, une fois par
jour J15 a J112
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TABLEAU 2 Données démographiques des chiens inclus au Jour 0
Statistique llunocitinib n=169 Oclacitinib n=169 Total n=338
Age (ans) Min, max (1,0, 13,4) (1,0, 13,5) (1,0, 13,5)
Moyenne 5,57 5,49 5,53
ET 3,22 3,14 3,17
Poids vif (kg) Min, max (3,1, 50,1) (3,2, 60,1) (3,1, 60,1)
Moyenne 18,24 20,04 19,14
ET 10,87 12,29 11,62
Sexe Femelle 92 (54,4 %) 105 (62,1 %) 197 (58,3 %)
Male 77 (45,6 %) 64 (37,9 %) 141 (41,7 %)
Race Mélangé 46 (272 %) 65 (38,5 %) 111 (32,8 %)
Pure race 123 (72,8 %) 104 (61,5 %) 227 (672 %)
PVAS Moyenne 78 78 78
ET 0,991 1,062 1,026
(Min, max) (6, 10) (6, 10) (6, 10)
CADESI-04 (Min, max) (35,0, 136,0) (35,0, 138,0) (35, 138)
Moyenne 61 63 61,91
ET 20,630 23,635 22,129

Abréviations : CADESI-04, Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index, 41" iteration ; PVAS, échelle visuelle analogique du prurit

traitement, le temps et l'interaction traitement x temps
comme effets fixes. Le modele incluait le centre, le
traitement par centre et I'animal comme effets aléatoires.

Pour les scores PVAS et CADESI-04, la différence
du pourcentage de variation par rapport a la référence
entre les deux groupes de traitement, évaluée a J28, a
été calculée. Pour ajuster aux tests multiples des deux
principales variables d'efficacité , un niveau de pertinence
corrigé de Bonferroni de 2,5 % et des intervalles de
confiance (IC) a 975 % ont été utilisés. La non infériorité
de l'ilunocitinib par rapport a I'oclacitinib était conclue si
la limite supérieure de I'lC a 975 % pour la différence de
I'oclacitinib moins l'ilunocitinib était < 20 %.

Evaluations de I'efficacité

Les évaluations avec une réponse binaire ont été
analysées a l'aide d'un modéle linéaire mixte généralisé
pour mesures répétées avec un logit link et une erreur
binomiale. Le modéle comprenait le traitement, le temps
et le traitement x temps comme effets fixes, et le
centre, le traitement x centre et I'animal comme effets
aléatoires. Les estimations dérivées du modele des taux
de succes du traitement, et les IC a 95 % ont été calculés
pour chaque groupe de traitement.

Les évaluations continues de [I'efficacité ont été
analysées a l'aide d'un modéle linéaire mixte pour
mesures répétées incluant les effets fixes du traitement,
le temps et l'interaction traitement x temps. Le centre,
le traitement x centre et |'animal étaient inclus comme
effet aléatoire. Les scores CADESI-04 de référence ont
été inclus dans le modéle CADESI-04 et les scores PVAS
de référence ont été inclus dans les modeles ORTT et
IRTT comme covariable. Pour les criteres d'évaluation
secondaires continus, les données ont également été
synthétisées par groupe de traitement pour chaque visite
de I"étude.

Les chiens ayant été retirés de I'étude avant ou le
jour méme de chaque évaluation en raison de signes
de progression de la DAc (manque d'efficacité) ou d'un

El potentiellement lié au médicament a I'étude, étaient
considérés comme des échecs thérapeutiques pour
chaque variable de réponse binaire. Pour les variables
continues, le dernier point temporel auquel les données
étaient disponibles était utilisé pour les points temporels
subséquents.

RESULTATS
Données démographiques

Un total de 338 chiens ont été inclus et randomisés dans
I'étude : 169 dans le groupe ilunocitinib et 169 dans le
groupe oclacitinib. Llage moyen était de 5,5 ans et le
poids vif moyen était de 19,1 kg. Des chiens femelles
et des chiens de pure race étaient plus souvent inclus.
Les données démographiques de la population de I'étude
sont présentées dans le tableau 2. Comme la phase de
continuation facultative a été mise en place plusieurs
mois apres le début de I'étude, les chiens n'ont pas tous
eu la possibilité de rester dans I'étude au-dela du J56.
Par conséquent, un total de 154 chiens sont entrés dans
la phase de continuation (75 sous ilunocitinib, 79 sous
oclacitinib).

Analyses de I'efficacité : tests de non
infériorité
Echelle analogique visuelle du prurit (PVAS)

Le pourcentage moyen de réduction par rapport a la
référence a J28 était de 68,2 % pour l'ilunocitinib et de
59,4 % pour I'oclacitinib. Lilunocitinib a démontré une
non infériorité par rapport a I'oclacitinib, et la différence
entre les groupes de traitement était statistiquement
significative (p = 0.003) (Tableau 3).

Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity
Index (CADESI-04)

Le pourcentage moyen de réduction par rapport a la
référence a J28 était de 73,2 % pour l'ilunocitinib et de
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TABLEAU 3
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Pourcentage de réduction des scores PVAS (échelle visuelle analogique du prurit) et CADESI-04 (Canine Atopic Dermatitis
Extent and Severity Index, 41" iteration) par rapport a la référence (Jour 28)

Estimations du modéle

Groupe de Jour de Moyenne
Variable traitement I'étude des MC
PVAS llunocitinib 28 68,2

Oclacitinib 59,4
CADESI-04 llunocitinib 28 73,2

Oclacitinib 69,0

Note: Les différences significatives sont en gras.

Valeur de p
Erreur type ICa95 % versus oclacitinib
2,65 (63,04-73,43) 0,003
2,67 (54,20-64,69)
3,10 (67.15-9,32) 0,056
3,11 (62,86-75,08)

104 ——llunocitinib
Oclacitinib
c
]
>
o
£
2
> * *
o
2
o T T
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w I I
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0 L] ] ] | 1 ] ] 1
0 14 28 42 56 70 84 98 112

Jour de I’étude

FIGURE 1
*Différence statistiquement significative.

69,0 % pour I'oclacitinib, et l'ilunocitinib a démontré une
non infériorité par rapport a |'oclacitinib (Tableau 3).

Evaluations de I'efficacité

Scores de prurit évalués par les propriétaires
(PVAS)

Au cours des 7 premiers jours de traitement, une
réduction rapide du score PVAS a été observée, de |'ordre
de la moitié environ par rapport au score de référence
dans les deux groupes de traitement, et les scores PVAS
ont continué de s'améliorer jusqu'a J14. A J28, une légére
augmentation du score PVAS a été observée chez les
chiens traités par oclacitinib, tandis que les chiens traités
par ilunocitinib présentaient une amélioration continue du
score PVAS. Les scores PVAS moyens pour les chiens
traités par ilunocitinib étaient significativement inférieurs
que chez les chiens traités par oclacitinib a J28 et J112
(p < 0,003 ; Figure 1).

Un pourcentage plus élevé de chiens traités par
ilunocitinib ont obtenu une réduction > 50 % par rapport a
laréférence du score PVAS a partir de J28, avec des chiffres
significativement supérieurs a J28 et J84 (p < 0,03) en
comparaison avec les chiens traités par oclacitinib. A J84,
90 % des chiens traités par ilunocitinib ont obtenu une
réduction de 50 %, contre 72 % chez les chiens traités par
oclacitinib (Tableau S2). Des résultats similaires ont été
observés pour une réduction > 2,0 cm du score PVAS par
rapport a la référence, avec des chiffres significativement
supérieurs a J56 et J84 (p < 0,043) (Tableau S3).

Une proportion plus élevée de chiens traités par
ilunocitinib ont obtenu une rémission clinique du prurit

Moyennes des moindres carrés (MC) + ET du score sur I'échelle visuelle analogique du prurit (PVAS) au fil du temps.

(PVAS < 2) a partir de J14 en comparaison aux chiens
traités par oclacitinib, la différence étant significative a
J56 et J112 (p < 0,04) (Figure 2). A J112, 77 % des chiens
traités par ilunocitinib étaient en rémission clinique,
contre 53 % des chiens traités par oclacitinib.

Scores de Iésions cutanées évaluées par
I'investigateur (CADESI-04)

Pour l'ilunocitinib et I'oclacitinib, les scores CADESI-04
moyens ont chuté rapidement au cours des 14 premiers
jours de traitement, a moins de la moitié des scores de
référence. Toutefois, de J 28 a J112, les scores moyens
des chiens traités par ilunocitinib étaient significativement
inférieurs que les scores moyens des chiens traités par
oclacitinib (p < 0,02) (Figure 3).

Le pourcentage de chiens obtenant une réduction
> b0 % par rapport a la référence des scores CADESI-04
était similaire pour les deux groupes de traitement a
J14. De J28 a J112, 94-97 % des chiens traités par
ilunocitinib présentaient une réduction > 50 % par rapport
a la référence du score CADESI-04, contre 85-88 % des
chiens traités par oclacitinib. A J28 et J56, la différence
était statistiquement significative (p < 0,005) (Tableau S4).

La proportion de chiens obtenant une rémission
clinique des lésions cutanées (CADESI-04 < 10) était
numériquement supérieure dans le groupe ilunocitinib,
par rapport au groupe oclacitinib a partir de J56 (43-69 %
versus 37-64 %, respectivement), bien que cette
différence n'ait pas été statistiquement significative. Les
proportions étaient similaires pour les deux groupes de
traitement a J14 et D28 (Tableau S5).
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FIGURE 2 Proportion de chiens en rémission clinique du prurit (échelle analogique visuelle du prurit [PVAS] < 2). Les données présentées
sont le pourcentage de chiens présentant un score PVAS < 2 (normal). *Différence statistiguement significative.
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FIGURE 3 Scores moyens CADESI-04 (Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index). Les données présentées sont la moyenne des
moindres carrés + ET. La ligne horizontale sur CADESI-04 = 10 représente le seuil pour la rémission clinique des Iésions cutanées. Un chien est
considéré comme en rémission clinique si son score CADESI-04 est inférieur a cette valeur. *Différence statistiquement significative.

Evaluation de la réponse au traitement par
le propriétaire et l'investigateur

La comparaison de I'ORTT et de I'IRTT entre les groupes
de traitement de J14 a J112 est affichée dans le tableau 4,
les scores plus élevés indiguant une meilleure réponse
clinique. A J14, I'ORTT et I'|RTT étaient similaires pour les
deux groupes de traitement. Les jours suivants, I'ORTT et
I'IRTT étaient significativement meilleurs dans le groupe
ilunocitinib comparé au groupe oclacitinib (p < 0,002)
(Tableau 4).

Sécurité d’emploi
Résultats de I'examen clinique

Les résultats des examens cliniques (fréquence
respiratoire, fréquence cardiaque, température rectale et
poids vif) n‘ont présenté aucun changement anormal ou
notable dans les deux groupes de traitement tout au long
de la période de I'étude.

Résultats des analyses de chimie sérique et
d'hématologie

Aucune différence cliniguement pertinente n'a été
observée au niveau des paramétres de biochimie sérique,

quel que soit le groupe de traitement, tout au long de la
période de I'étude.

Dans la plupart des cas, les valeurs moyennes
restaient dans les plages de référence de laboratoire
normales, mais au cours des 28 premiers jours, les
deux groupes de traitement de I'étude ont présenté des
réductions similaires des numeérations leucocytaires,
essentiellement des neutrophiles et des éosinophiles, les
monocytes étant affectés dans une moindre mesure.

L'analyse statistique des parameétres hématologiques
a révélé un effet du traitement sur les éosinophiles (% et
absolu), les érythrocytes, la concentration d’'hémoglobine
et I'hnématocrite (%), ainsi gu'un effet traitement x temps
pour les neutrophiles immatures (%). Toutefois, les
différences des moyennes de ces parameétres dans les
deux groupes de I'étude et entre les jours de I'étude
étaient faibles et non jugées cliniquement pertinentes.

Traitements concomitants

Quarante-et-un chiens traités par ilunocitinib et 31 chiens
traités par oclacitinib ont regu une variété de traitements
concomitants pendant |'étude. Les agents thérapeutiques
les plus administrés étaient les suivants : parasiticides,
vaccins, antibiotiques, antifongiques, AINS, nettoyants
pour les oreilles, sédatifs/anesthésiques et compléments
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Modeéle linéaire mixte de score de réponse au traitement évaluée par les propriétaires (ORTT-VAS) et de score de

TABLEAU 4
réponse au traitement évaluée par l'investigateur (IRTT-VAS) pour mesures répétées (LMM).
ORTT-VAS
Jour de Moyenne des MC Moyenne des MIC valeur de p
I'étude (ET) (ET) oclacitinib | versus O
14 722 (0,211) 714 (0,213) 0,742
28 790 (0,211) 7,04 (0,213) < 0,001
56 8,56 (0,214) 750(0,214) < 0,001
84 8,53 (0,256) 751(0,252) < 0,001
12 8,70 (0,254) 7,77 (0,252) 0,002

IRTT-VAS

Moyenne des MC Moyenne des MC valeur de p

(ET) ilunocitinib  (ET) oclacitinib | versus O
7,26 (0,191) 7,37 (0,193) 0,592
8,26 (0,192) 751 (0,193) < 0,001
8,80 (0,197) 7,83(0,197) < 0,001
8,88 (0,231) 797 (0,227) < 0,001
8,92 (0,230) 8,06 (0,229) 0,002

Note: Les différences significatives sont en gras.

alimentaires tels que les probiotiques (voir tableau S6 pour
la liste compléte). Aucune interaction médicamenteuse
n'‘a été observée avec ['utilisation concomitante de
médicaments vétérinaires, quel que soit le groupe de
traitement.

Evénements indésirables

Les événements indésirables étaient surveillés tout au
long de la période de I'étude de 112 jours et leur fréquence
était calculée sur la base d'un animal. La fréquence de
tout El observé était similaire dans les deux groupes de
traitement. Les El les plus fréquemment observés étaient
les troubles digestifs, principalement les vomissements
et les diarrhées (13,6 % et 10,7 % dans les groupes
ilunocitinib et oclacitinib, respectivement), suivis des
troubles systémiques (5,3 % ilunocitinib ; 71 % oclacitinib)
et les troubles cutanés et des structures cutanées (5,9 %
ilunocitinib ; 3,6 % oclacitinib) (Tableau S7).

Laplupartde ces Elontété évalués parlesinvestigateurs
comme possiblement liés au traitement. Les résultats des
analyses biologiques cliniguement pertinentes ont été
documentés comme des El a six occasions (3,6 %) dans
les deux groupes de traitement. La plupart d'entre eux
ont été évalués comme possiblement liés au traitement
Ou comme inconnus.

Quatre événements indésirables graves ont été
observés et leur relation avec le traitement a été évaluée
comme peu probable ou inconnue. Trois ont été observés
dans le groupe oclacitinib (accident de la route fatal,
hépatite et masse au niveau d'une glande mammaire) et
un dans le groupe ilunocitinib (séminome).

DISCUSSION

Cette étude de terrain pivot multicentrique évaluant
I'administration de l'ilunocitinib une fois par jour avec
ou sans nourriture a une dose de 0,6-0,8 mg/kg pour
le controle de la DAc chez des clients appartenant a des
clients a permis de compiler d'importantes données sur
I'efficacité et la sécurité d’emploi du produit. Linclusion
de 338 chiens dans 25 centres de quatre pays différents
avec diverses conditions climatiques a permis de recueillir
des données dans une variété d'environnements
cliniques chez des chiens présentant un large éventail
d'allergies environnementales. D'un point de vue
démographique, la population de ['étude était bien
équilibrée entre les deux groupes de traitement et elle
représentait un éventail d'ages, de races, d'affections
médicales préexistantes et d'utilisation concomitante
de médicaments.

Les résultats indiquent que lilunocitinib est
hautement efficace lorsqu’il est utilisé selon le schéma
d'administration établi d’'une dose par jour. Lilunocitinib a
été rapidement efficace, avec des scores de réduction du
prurit et des lésions cutanées proches de ceux observés
avec l'oclacitinib 2x/j au cours des 14 premiers jours
de I'étude. Toutefois, avec le changement de schéma
d'administration aprées J14 chez les animaux traités par
oclacitinib, I'état des chiens traités par ilunocitinib était
numériquement ou statistiguement significativement
amélioré a tous les points temporels et pour tous les
indicateurs d'efficacité sur le prurit, en comparaison aux
chiens traités par oclacitinib.

Il a été précédemment rapporté que le passage a
une administration une fois par jour apres J14 entraine
une nouvelle augmentation du prurit chez certains
chiens®™. Si la plupart des études ne rapportent que
le score PVAS moyen, qui a tendance a augmenter de
J14 a J28 aprés la réduction de la dose d'oclacitinib, la
proportion de chiens présentant une augmentation des
niveaux de prurit est moins couramment détaillée. En
particulier, une étude d'Olivry et al. a rapporté que 45 %
des chiens présentaient une progression du prurit apres
une réduction de la fréguence d'administration®. Une
hypothese raisonnable de I'effet rebond est étayée par
I'observation expérimentale d'une transcription accrue
des cytokines pruritogénes aprées l'arrét du traitement
par oclacitinib chez des souris™. Dans notre étude, |'effet
rebond pour le groupe traité par oclacitinib était seulement
léger, et la raison de la différence entre nos résultats et
ceux rapportés dans la littérature n'est pas connue®°,
Toutefois, les scores de prurit moyens pour le groupe traité
par ilunocitinib a constamment diminué apres un schéma
d'administration une fois par jour. Par conséguent, méme
si I'effet rebond pour I'oclacitinib n'était pas prononcé
dans notre étude, une divergence distincte entre les
deux groupes de traitement était évidente lorsque la
dose d'oclacitinib a été réduite, comme démontré par les
scores PVAS moyens significativement plus bas a partir
de J28, les pourcentages (significativement) plus élevés
de chiens présentant une réduction > 2 c¢cm du score
PVAS, le nombre (significativement) plus élevé de chiens
présentant une réduction > 50 % du score PVAS, et enfin
le nombre (significativement) plus élevé de chiens en
rémission clinique du prurit.

Outre la réduction rapide de I'évolution du prurit,
les deux groupes de traitement ont présenté une
amélioration rapide des scores de Iésions cutanées apres
I'instauration du traitement. A J14, les scores CADESI-04
moyens étaient de moins de moitié que les scores a
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JO dans les deux groupes de traitement. Les scores de
lésions cutanées dans les deux groupes ont continué de
diminuer avec la poursuite du traitement, et a l'instar de la
tendance observée dans les scores de prurit, les groupes
ont commencé a présenter des résultats divergents
aprés la réduction de la dose d'oclacitinib. Cette
divergence a entrainé des scores CADESI-04 moyens
significativement plus bas dans le groupe traité par
ilunocitinib comparé au groupe oclacitinib a partir de J28.
Deux raisons pourraient expliquer I'amélioration rapide et
durable des scores de lésions cutanées avec le traitement
par ilunocitinib. Tout d'abord, la réduction rapide du prurit
perturbe le cycle de démangeaisons, réduisant ainsi les
dommages mécaniques de la peau dus au grattage et lui
permettant de se rétablir. Ensuite, l'ilunocitinib a affiché
une puissante inhibition de JAK1, JAK2 etTYKZ2 in vitro, et
il est trés probable que cela diminue aussi la signalisation
de nombreuses cytokines pro-inflammatoires impliquées
dans la pathogenése de la DAc in vivo. Avec I'amélioration
rapide et durable des lésions cutanées observée dans
cette étude, il a été conclu que l'ilunocitinib possede
également un effet anti-inflammatoire.

Lobtention d'une rémission clinique, définie comme
un état ol la sévérité de la maladie n'affecte pas le
quotidien d'un chien de maniere significative, est une
mesure importante du succes thérapeutique. Dans cette
étude, la rémission clinique était quantifiée comme un
score PVAS < 2 pour le prurit et un score CADESI-04
< 10 pour les lésions cutanées. Pour le prurit, de plus
grande proportions de chiens traités par ilunocitinib ont
obtenu une rémission clinique entre J28 et J112, avec
des difféerences significatives comparé a I'oclacitinib
a Jb6 et J112. A J112, 77 % des chiens traités par
ilunocitinib étaient en rémission clinique du prurit, tandis
que 53 % des chiens traités par oclacitinib ont atteint
cet état. En résumé, plus de trois-quarts des chiens
recevant l'ilunocitinib sont revenus a un niveau de prurit
comparable a celui d'un chien non allergique normal.
S'agissant des scores de lésions cutanées, la proportion
de chiens en rémission clinigue était également
numériquement supérieure dans le groupe traité par
ilunocitinib a partir de J56, sans atteindre le niveau de
pertinence statistique. A J112, 69 % des chiens du
groupe ilunocitinib avait obtenu une rémission clinique
des lésions cutanées, comparé a 64 % dans le groupe
oclacitinib. Ces résultats sont alignés avec I'effet anti-
inflammatoire de l'ilunocitinib et des inhibiteurs de JAK
en général évoqués ci-dessus?'.

Dans I'évaluation de I'efficacité, il est important de
tenir compte de l'avis général des propriétaires et des
investigateurs concernant le succes du traitement.
Les scores ORTT et IRTT étaient similaires pour les
deux groupes de traitement & J14, tandis qu'a tous les
points temporels subséquents, les propriétaires et les
investigateurs ont jugé lilunocitinib significativement
supérieur a l'oclacitinib pour la RTT. Les signes cliniques
persistants peuvent séverement affecter le lien homme-
animal?®. Les scores de RTT comparables, voire supérieurs,
pour l'ilunocitinib suggérent qu'il peut considérablement
contribuer a une amélioration de la qualité de vie pour le
chien et son propriétaire, similaire aux effets décrits pour
le traitement par oclacitinib?.

Lilunocitinib était bien toléré lorsqu'il était utilisé
conformément au calendrier d'administration établi.
Pendant I'étude, aucun changement notable n'a été

observé au niveau des paramétres de sécurité d’emploi
clinique, tels que la fréquence respiratoire, la fréquence
cardiaque, la température rectale et le poids vif. De la
méme maniere, aucune anomalie cliniguement pertinente
n'‘a été observée au niveau des résultats de chimie
sérique. Des réductions similaires des numérations
leucocytaires, essentiellement des neutrophiles et
des éosinophiles, les monocytes étant affectés dans
une moindre mesure, ont été observées dans les deux
groupes de traitement tout au long de la période de
I'étude, bien que la plupart soient restées dans les plages
de référence de laboratoire normales. Les variations des
parameétres hématologiques ont été précédemment
décrits pour les JAKi et les modifications pathologiques
cliniques observées dans cette étude étaient similaires a
celles rapportées précédemment®24,

Les El les plus fréquemment observés étaient des
troubles digestifs (p. ex. vomissements et diarrhées),
suivis des troubles systémiques et des troubles de
la peau et des structures cutanées. Des El similaires
sont déja connus et rapportés pour le JAKi disponible
dans le commerce?*. Aucun des quatre El graves n'ont
été évalués comme probablement ou possiblement
liés au traitement expérimental. Aucune interaction
médicamenteuse n'a été observée avec les médicaments
vétérinaires concomitants (essentiellement les vaccins,
les parasiticides et les antibiotiques/antifongiques).
La faible fréquence des El et I'impact limité sur les
parametres de biochimie sérique et hématologiques
pendant une étude durant jusqu’a 112 jours suggere que
I'ilunocitinib est un traitement bien toléré pour la prise en
charge de la DAc.

Les limites de I'étude incluent le fait que la possibilité
d'entrer dans la phase de continuation n'a été introduite
que plusieurs mois aprés le début de I'étude. De
nombreux chiens avaient déja terminé I'étude au moment
de I'amendement, c'est pourquoi les données a J84 et
J112 incluent un nombre moins important de chiens.
Cependant, les chiens étaient malgré tout uniformément
répartis dans les groupes de traitement et malgré de
faibles nombres, il a été possible de démontrer une
amélioration statistiquement significative des chiens
traités par ilunocitinib comparé aux chiens traités par
oclacitinib au niveau de multiples parametres a ces points
temporels. Une autre limite de |'étude était le fait que
dans les analyses statistiques des paramétres d'efficacité
secondaires, le niveau de pertinence n'a pas été ajusté
selon les multiples tests pour représenter I'augmentation
potentielle du taux d'erreurs de type |. Par conséquent,
méme si l'issue globale de I'étude était constamment
en faveur de l'ilunocitinib, les valeurs de p individuelles
doivent étre interprétées avec prudence.

CONCLUSIONS

Surlabase desrésultats de cette étude de terrainauprés de
chiens appartenant a des clients, I'administration une fois
par jour de l'ilunocitinib avec ou sans nourriture, a la dose
de 0,6-0,8 mg/kg, est efficace et slire pour le traitement
des manifestations cliniques de la DAc. Le traitement par
ilunocitinib a démontré de meilleurs résultats cliniques
comparé au traitement par oclacitinib au niveau de
plusieurs parametres d'efficacité, et I'administration une
fois par jour continue réduit le fardeau pour le soignant
comparé aux produits nécessitant un changement de
dose au fil du temps.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Es konnte gezeigt werden, dass Januskinase Inhibitoren (JAKI) Juckreiz und die damit einhergehenden
entzindlichen Hautveranderungen bei der caninen atopischen Dermatitis (CAD) reduzieren.

Ziel: Eine Evaluierung von Wirksamkeit und Sicherheit von Ilunocitinib zur Kontrolle von cAD in einer randomisierten,
geblindeten Studie, im Vergleich zu Oclacitinib.

Tiere: DreihundertachtundreiRig Hunde mit cAD.

Materialien und Methoden: Die Hunde wurden zuféllig eingeteilt, um Oclacitinib (0,4- 0,6 mag/kg) zweimal taglich
fir 14 Tage; danach einmal taglich) oder Ilunocitinib (0,6- 0,8 mg/kg einmal taglich) fir bis zu 112 Tage zu erhalten.
Ergebnisse: Die Reduzierung von Juckreiz und CADESI- 04 Werten war fur beide Behandlungsgruppen zwischen
denTagen (D)0- D14 adhnlich. Die PVAS- Werte nahmen zwischen D14 und D28 fir Oclacitinib zu und fur llunocitinib
ab. Am D28 bis D112 waren die durchschnittlichen PVAS-Werte sowie die CADESI- 04 Werte signifikant niedriger
far llunocitinib im Vergleich zu Oclacitinib (p < 0,003 bzw p <0,023). Von D28 bis D112 erzielten eine groRere Anzahl
an Hunden, die mit llunocitinib behandelt wurden, eine klinische Remission des Pruritus (i.e. PVAS- Wert <2). Eine
subjektive Bewertung der Gesamtreaktion war fir llunocitinib von D28 bis D112 signifikant besser (p <0,002). Beide
Wirkstoffe zeigten wéahrend der ganzen Studie eine dhnliche Sicherheit.

Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung: llunocitinib kontrollierte die Zeichen von cAD schnell und sicher.
llunocitinib zeigte eine signifikant bessere Kontrolle von Juckreiz und Hautverdnderungen im Vergleich zu Oclacitinib,
wobei eine groRere Anzahl an Hunden eine klinische Remission des Pruritus erzielten.
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Résumé

Contexte: Les inhibiteurs de Janus kinase (JAKIi) ont montré gu’ils réduisaient le prurit et amélioraient les Iésions
cutanées inflammatoires associées dans la dermatite atopique canine (DAC).

Objectif: Evaluer |'efficacité et la sécurité de I'ilunocitinib, en comparaison avec |'oclacitinib, pour le contréle de la
dermatite atopique canine dans un essai randomisé en aveugle.

Animaux: Trois cent trente- huit chiens atteints de DAC.

Matériels et méthodes: Les chiens sont randomisés et recoivent de |'oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg deux fois par jour
pendant 14 jours, puis une fois par jour) ou de I'ilunocitinib (0,6- 0,8 mg/kg une fois par jour), pendant 112 jours
au maximum. Les propriétaires évaluent le prurit a I'aide d’une échelle visuelle analogique améliorée (PVAS). Les
investigateurs évaluent les Iésions cutanées a I'aide du Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index, 4e
edition (CADESI- 04).

Résultats: La réduction du prurit et des scores CADESI- 04 est similaire dans les deux groupes de traitement du
jour (J)O au jour 14. Les scores PVAS augmentent entre J14 et J28 pour |'oclacitinib et diminuent pour l'ilunocitinib.
De J28 a J112, les scores PVAS moyens ainsi que les scores CADESI- 04 sont significativement plus faibles pour
I'ilunocitinib que pour I'oclacitinib (p < 0,003 et p < 0,023, respectivement). De J28 a J112, un plus grand nombre de
chiens traités par l'ilunocitinib obtient une rémission clinique du prurit (c'est- a- dire un score PVAS < 2). 'évaluation
subjective de la réponse globale est significativement meilleure pour I'ilunocitinib entre J28 et J112 (p < 0,002). Les
deux médicaments font preuve d'une sécurité similaire tout au long de I'étude.

Conclusions et pertinence clinique: Lilunocitinib permet de contréler rapidement et en toute sécurité les signes
de DAC. Lilunocitinib permet de contréler significativement mieux le prurit et les Iésions cutanées que |'oclacitinib,
avec un plus grand nombre de chiens obtenant une rémission clinique du prurit.
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Resumo

Contexto: Os inibidores da Janus quinase (JAKi) demonstraram reduzir o prurido e melhorar as lesdes inflamatorias
cutdneas associadas a dermatite atopica canina (DAC).
Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca do ilunocitinib, em comparagao ao oclacitinib, para o controle da DAC em

um ensaio randomizado e cego.
Animais: Trezentos e trinta e oito cdes com DAC.

Materiais e métodos: Os caes foram randomizados para receber oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg duas vezes ao dia por
14 dias; depois uma vez ao dia) ou ilunocitinib (0,6-0,8 mg/kg uma vez ao dia) por até 112 dias. Os donos avaliaram
o prurido usando uma Escala Visual Analdgica de Prurido (PVAS) aprimorada. Os pesquisadores avaliaram as
lesbes cutaneas usando o indice de Extensao e Gravidade da Dermatite Atépica Canina, 42 interacdo (CADESI-04).
Resultados: A reducao no prurido e nos escores de CADESI- 04 foi semelhante para ambos os grupos de tratamento
do Dia (D)0-D14. Os escores PVAS aumentaram entre D14 e D28 para oclacitinib e diminuiram para ilunocitinib.
No D28 a D112, os escores médios de PVAS e CADESI- 04 foram significativamente menores para ilunocitinib em
comparacao com oclacitinib (p < 0,003 e p < 0,023, respectivamente). No D28 a D112, um nUimero maior de caes
tratados com ilunocitinib atingiu remissao clinica do prurido (ou seja, pontuacdo PVAS < 2). A avaliagao subjetiva da
resposta geral foi significativamente melhor para ilunocitinib no D28 a D112 (p < 0,002). Ambos os medicamentos
demonstraram seguranca semelhante ao longo do estudo.

Conclusoes e relevancia clinica: O ilunocitinib controlou de forma répida e segura os sinais de DAC. O ilunocitinib
demonstrou controle significativamente melhor do prurido e das lesdes cutadneas em comparacao ao oclacitinib,
com mais caes alcangando remissao clinica do prurido.

RESUMEN

Introduccion: Se ha demostrado que los inhibidores de la quinasa Janus (JAKI) reducen el prurito y mejoran las
lesions cuténeas inflamatorias asociadas en la dermatitis atépica canina (cAD).
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de ilunocitinib, en comparacion con oclacitinib, para el control de cAD en

un ensayo al azar y ciego.
Animales: Trescientos treinta y ocho perros con cAD

Materiales y métodos: Los perros fueron asignados al azar para recibir oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg dos veces al
dia durante 14 dias; luego una vez al dfa), o ilunocitinib (0,6-0,8 mg/kg una vez al dia), durante hasta 112 dias. Los
propietarios evaluaron el prurito utilizando una Escala Visual Anéloga (PVAS) mejorada. Los investigadores evaluaron
las lesiones cutaneas utilizando el Indice de Extension y Gravedad de la Dermatitis Atopica Canina, 4.2 revisién
(CADESI- 04).

Resultados: La reduccién del prurito y de las puntuaciones de la CADESI- 04 fue similar para ambos grupos de
tratamiento desde el dia (D)0 al D14. Las puntuaciones PVAS aumentaron entre el D14 y el D28 para oclacitinib y
disminuyeron parailunocitinib. DelD28al D112, las puntuaciones medias PVAS y CADESI-04 fueron significativamente
mas bajas para ilunocitinib en comparacién con oclacitinib (p < 0,003 y p < 0,023, respectivamente). Del D28 al
D112, un mayor numero de perros tratados con ilunocitinib alcanzaron la remisién clinica del prurito (es decir,
puntuacion PVAS <2). La evaluacién subjetiva de la respuesta general fue significativamente mejor para ilunocitinib
del D28 al D112 (p < 0,002). Ambos farmacos demostraron una seguridad similar durante todo el estudio.
Conclusiones y relevancia clinica: El ilunocitinib controlé de forma rapida y segura los signos de la cAD.
El ilunocitinib demostrd un control significativamente mejor del prurito y las lesiones cutdneas en comparaciéon con
el oclacitinib, y mas perros lograron la remision clinica del prurito.




