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APRESENTANDO
CYTOPOINT

Avanco Cientifico no Tratamento
da Dermatite Atopica Canina

DERMATITE ATOPICA (DA) é uma condigdo de pele cronica e permanente
que causa um grande impacto negativo na qualidade de vida de um cao - e de
sua familia.

A coceira... o cheiro...as arranhaduras...e a queda de pelos... tudo isso tem
seus efeitos — e deixa todos infelizes e incomodados.

Mesmo quando a DA é devidamente diagnosticada e tratada, os tutores

dos pets e os veterinarios geralmente lutam para controlar esses caes. Suas
frustragdes sdo amplificadas pela necessidade de tratamento cronico, pela
necessidade de tratar crises intermitentes e de customizar ou re-equilibrar o
regime de tratamento multimodal periodicamente para controlar a doenga de
forma efetiva e segura em longo prazo.

CYTOPOINT®, a primeira terapia a base de anticorpos monoclonais (mAb)
para cdes com dermatite atopica, & uma ferramenta exclusiva para trata-
mento dos cdes portadores desta condi¢do de pele tao comum. CYTO-

POINT® ajuda a proporcionar:

ALIVIO DURADOURO SEM A NECESSIDADE

DE ADMINISTRAR COMPRIMIDOS DIARIAMENTE

CYTOPOINT® é um imunoterapéutico injetavel administrado pelo veteri- E
nario que ajuda a proporcionar alivio rapido e sustentado dos sinais clinicos

associados a DA canina: prurido, arranhaduras e o subsequente ciclo de

danos a pele. CYTOPOINT® comega a agir em um prazo de 1 dia e alivia efe-

tivamente a coceira por 4 a 8 semanas apos uma Unica injegao.’
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TERAPIA DIRECIONADA QUE NEUTRALIZA A INTERLEUCINA-31,
UMA IMPORTANTE CITOCINA ENVOLVIDA NA ESTIMULAGCAO
DO PRURIDO EM CAES

CYTOPOINT® é uma nova abordagem terapéutica na DA canina - terapia
biologica. CYTOPOINT® é um mAb caninizado, ndo um produto farma-
céutico tradicional. CYTOPOINT® age de maneira semelhante ao sistema
imune e bloqueia a interleucina 31 (IL-31), uma importante citocina respon-
savel pela transmissdo do sinal do prurido em caes.

A terapia biologica pode ter vantagens distintas em relagdo a abordagem
farmacéutica tradicional. O tratamento com um mAb imita os processos
celulares naturais do corpo, e os complexos de anticorpos sao decompostos
lentamente com o tempo, da mesma forma que outras proteinas, atraveés
da degradacado. Consequentemente, o efeito terapéutico de um mAb pode
ser duradouro. E, diferentemente da terapia medicamentosa tradicional, o
metabolismo ndo depende da fungao renal ou hepatica do paciente, tor-
nando a terapia com anticorpos uma consideragao de tratamento para caes
independentemente de suas idades ou comorbidades — casos em que a
terapia medicamentosa pode nao ser adequada.

UMA NOVA ABORDAGEM TERAPEUTICA BASEADA EM CIENCIA

E NO CONHECIMENTO DA PATOFISIOLOGIA DA DOENCA .'.‘ °
0. ..0°
CYTOPOINT® foi desenvolvido por cientistas da Zoetis que trabalham ,’.’ (]
o

para entender melhor por que caes alérgicos e atopicos tém prurido. Eles
identificaram o importante papel desempenhado pela IL-31 na atopia canina
enquanto realizavam uma pesquisa basica sobre o ciclo do prurido? durante
o desenvolvimento de APOQUEL® (oclacitinib). Estes pesquisadores
sabiam que a terapia biologica, no geral, poderia ter vantagens distintas em
relagdo a uma abordagem farmacéutica mais tradicional. E eles comegaram
a se questionar: poderia um anticorpo monoclonal que imita a resposta
imune natural do corpo (bloqueando este mediador Gnico e especifico na
cascata bioquimica do prurido) oferecer uma forma segura e perfeitamente
direcionada para ajudar a proporcionar alivio rapido, porém duradouro, dos
sinais da DA em caes? Poderia uma abordagem nao farmacéutica de inter-
rupgao do prurido evitar os efeitos colaterais dos corticosteroides e tambem
ser naturalmente decomposta ao invés de metabolizada como um farmaco?

Os estudos apresentados e analisados nesta monograﬁa

- demonstram que a resposta para esta pergunta € um cate-

gorico SIM!
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DESTAQUES DE
CYTOPOINT®

CYTOPOINT® (lokivetmab) é indicado como auxilio na reducao dos sinais
clinicos de dermatite atopica em caes. O produto é apresentado na forma de
solugdo pronta para uso, embalada em frascos descartaveis de uso Gnico con-

tendo 10, 20, 30 ou 40 mg de lokivetmab.

CYTOPOINT®: UM ANTICORPO MONOCLONAL DIRECIONADO A
UMA IMPORTANTE CITOCINA NA ESTIMULACAO DO PRURIDO

€ Umanova abordagem nao farmacéutica e nao tradicional para a DA canina

€ Primeira terapia biologica que demonstrou auxiliar na redugao dos sinais
clinicos da DA em caes

€ Direcionado a IL-31, uma importante citocina que causa prurido nos caes.
Este bloqueio bastante especifico minimiza a possibilidade de efeitos nao
desejados

RAI?IDO ALiylo DO PRURIDO
APOS UMA UNICA INJECAO

€ Demonstrou comegar a agir em 1 dia nos modelos laboratoriais de prurido
induzido?

€ Em um estudo clinico', as pontuagdes médias de prurido de acordo com
a avaliagao do tutor do cdo utilizando a Escala Analogica Visual (EAV)
cairam para “Leve” no Dia 2 apos o tratamento, e continuaram nesta faixa
por pe|o menos um més. Sete semanas apos o tratamento, as pontuagoes
médias da EAV comegaram a retornar aos niveis pré-tratamento de pru-
rido moderado a intenso.
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A ADMINISTRACAO MENSAL AJUDA A
PROPORCIONAR ALIVIO DURADOURO

€ Uma Unica injegao normalmente tem duragdo minima de 4 semanas

€ As injegGes podem ser repetidas as cada 4 a 8 semanas, conforme a
necessidade, em cada paciente

€ Em um estudo com cdes de propriedade de clientes e com a doenga de
ocorréncia natural’,mais de 80% dos cdes que receberam CYTOPOINT®
foram bem sucedidos em termos de redugao do prurido (definido como
uma redugao de 220 mm na pontuagdo da EAV em relagao ao inicio do
estudo) até 3 dias apos o tratamento

€ CYTOPOINT® permanece na circulagdo por varias semanas®>®
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AJUDA A MELHORAR AS LESOES DE PELE
ASSOCIADAS A DA

€ A partir de uma semana ap6s o tratamento com CYTOPOINT®, cdes com
DA de ocorréncia natural comegaram a demonstrar melhora das pontu-
agdes do Indice de Extensdo e Intensidade da Dermatite Atépica Canina
(CADESI-03) de acordo com as avaliagdes dos veterinarios'

€ Foi observada uma melhora significativa (p<0,0001) nas pontuagdes de
condigao da pele (CADESI-03) em 1 semana apds o tratamento com

CYTOPOINT® em relagéo ao placebo
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ALIVIO DOS SINAIS CLINICOS DA DERMATITE ATOPICA EM
CAES SEM OS EFEITOS COLATERAIS DOS CORTICOSTEROIDES
OU IMPACTO NEGATIVO EM OUTROS ORGAOS SISTEMICOS

€ Caes tratados com CYTOPOINT® nao apresentam os efeitos colate-

rais incomodos que podem estar associados aos corticosteroides, como
polidipsia, poliGria ou polifagia’

CYTOPOINT® ndo causa os efeitos multissistémicos que normalmente
ocorrem com varios corticosteroides e que afetam o figado, pancreas,

rins, pele, metabolismo das gorduras ou fungao imune/suscetibilidade a
infecgoes®

ADEQUADO PARA USO EM CAES COM DA, COMORBIDADES
OU MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

€ Assim como os anticorpos de ocorréncia natural, CYTOPOINT® é eli-
minado por meio de vias normais de degradagao de proteinas; diferen-
temente dos produtos farmacéuticos tradicionais, a decomposigao dos

complexos de anticorpos nao depende da fungao hepatica ou renal do
paciente
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FOI USADO COM SEGURANCA EM ESTUDOS DE CAMPO COM

OUTROS MEDICAMENTOS E TERAPIAS BIOLOGICAS COMU-
MENTE UTILIZADOS

€ Aeliminagdo do mAb nao é afetada por terapias concomitantes com
farmacos que sdo metabolizadas pelo figado ou rins

Nenhum impacto para a fungao imune normal, conforme observado em
estudos laboratoriais de seguranca®’

€ CYTOPOINT® foi usado concomitantemente com varios medica-
mentos comuns, incluindo antiparasitarios, antibidticos, antifingicos,

corticosteroides, anti-histaminicos, vacinas, imunoterapia alérgeno-
-especifica e outros antipruriginosos*'®

A TERAPIA APLICADA NO CONSULTORIO ESTREITA A PARCE-

RIA COM OS TUTORES DOS CAES POR MEIO DE CONSULTAS
REGULARES A CLINICA

€ A administragao repetida na clinica oferece a oportunidade para os
veterinarios reavaliarem o paciente, analisar a resposta a terapia, tratar
crises periodicas e fazer qualquer ajuste necessario em cada paciente

dll | unoterapéuticopar
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POR QUE E COMO
UTILIZAR ATERAPIA
COM ANTICORPOS

Explorando a Resposta Imune Natural para
Desenvolver Novos Tratamentos

FUNDAMENTOS DA IMUNO-
LOGIA CLINICA: TIPOS DE Lk eiE
REACOES IMUNES

Linfocito B
ativado

AP

Ativagdo

@ Processamento,

Liberagdo de

O sistema imune constitui-se da do antigeno tbera , .

. . . . . @ Q} citocinas @ ~ Interagdo . oL

imunidade inata e da imunidade @ LinfocitoT (-4, IL-13)e linfocitos Diferenciagdo e
Q, auxiliar *ovoe” T-linfocitos B proliferagdo

adaptativa, que trabalham juntas para A’
e Ativagdo do

proteger O corpo contra pat()genos

f linfécito T auxiliar Elemrat
invasores.
. . . Celula de S o
Por exemplo, na ilustragao contida Langerhans ¢ “g0 Lifcitos B
na FIGURA 1" um antigeno de acaro Liberagdo de® de memdga

domestico ¢ apresentado pela célula citocinas

de Langerhans (LC) a um linfocito T

auxiliar e se liga ao receptor do linfé-

Anticorp

cito T. O linfocito T é ativado, pro- P A
duzindo citocinas como a IL-4 e a LEA S
IL-13. Ha a interacdo dos linfocitos B

T ~ L FIGURA1 | Diagrama esquematico ilustrando como as células dos sistemas imunes
€ vcom e anhgeno, S eSta.S C|t9C|na$ inato e adaptativo podem trabalhar juntas na produgao de anticorpos.
estimulam a ativacao dos linfocitos B,

que se diferenciam em plasmocitos
que produzem IgE antigeno-espe-
cifica. Os plasmaocitos sao “superfa-
bricas de anticorpos” que produzem
10 mil anticorpos por segundo. Os
linfocitos B ativados tambem se dife-
renciam em linfocitos B de memoria
que podem rapidamente responder

a novas exposi¢oes ao alérgeno, pro-
duzindo IgE alérgeno-especifica.

oS

°s¢

"
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FIGURA 2 | Células do sistema imune inato.

Linfocito B Patogeno Plasmacitos SECREGAO DE ANTICORPOS

v ® ()
o '® @
Linfocito T Patogeno no LIBERAGAO DE CITOCINAS
auxiliar fagocito auxiliar

FIGURA3 | Células do sistema imune adaptativo.
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A reagdo imune inata (FIGURA
2) envolve células mieloides que
reagem rapidamente a ameagas
estranhas com uma resposta nao
especifica que cria inflamagdo."

Em compensacdo, em resposta
a infec¢des naturais, a imuni-
dade adaptativa resulta em uma
reacao mais lenta e altamente
especializada do sistema imune
(FIGURA 3)." Orquestrado
pelas células linfoides, este tipo
de reacdo se destina a transmitir
imunidade para toda a vida, um
tipo de memoria imunologica que
pode ser reativada caso ocorram
novas infec¢oes com o mesmo
patogeno no futuro.
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ESTRUTURA DOS ANTI-
CORPOS - DESIGNADA
EXCLUSIVAMENTE A CRIAR
A DINAMICA DE CHAVE E
FECHADURA DA REACAO
IMUNE

Anticorpos sdo proteinas em for-
mato de Y que sao naturalmente
produzidas pelos linfocitos B
(plasmocitos). Os anticorpos cir-
culam no sangue e em outros flui-
dos teciduais, e realizam monito-
ramento continuo para identificar,
ligar-se a e neutralizar substancias
estranhas.

Os anticorpos sao produzidos para
serem estruturalmente especi-
ficos & Gnica proteina antigénica
que eles neutralizam com pontos
de ligagao de antigeno que sao
exclusivos aquele antigeno. Este
encaixe é tdo especifico que, na
verdade, é chamado de ‘chave

e fechadura’ (FIGURA 4). Para
combater as infec¢des, os anti-
corpos (Ac) circulantes se ligam

a um antigeno (Ag) causador de
doenga, como a superficie de uma
proteina em uma bactéria ou virus.
O complexo anticorpo-antigeno
(Ac-Ag), criado quando um ou
mais anticorpos se ligam a prote-
ina estranha (FIGURA 5), deixa

a proteina-alvo estruturalmente
incapaz de desempenhar o papel
biologico — o antigeno se torna
desativado ou ‘neutralizado’. Even-
tualmente, o complexo Ac-Ag é
decomposto através das vias nor-
mais de catabolismo de proteinas
e eliminado do corpo sem causar
prejuizos.

Regido do fragmento de ligagao ao antigeno (Fab) CHAVE-FECHADURA
(CDR - Regiao Determinadora
de Complementaridade)

Cadeias leves

Local de
ligagdo ao A}
antigeno ///

ligagdo ao
antigeno

Cadeias

pesadas

Regido do
fragmento
cristalizavel

(Fo)

FIGURA4 | Estrutura dos anticorpos.

@ Pequena proteina antigénica com um epitopo, ligada (chave e fechadura) a um anticorpo

Antigeno

Epitopo: regiao
de um antigeno (|
especifica

(e de ligagao) aum
determinado anticorpo

Antigeno grande, contendo
varios epitopos, ligado
(chave e fechadura)

a varios anticorpos Antigeno

grande

Anticorpo Epitopos

FIGURAS | Os antigenos podem conter varios diferentes epitopos.
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TERAPIA COM ANTICORPOS:

UMA NOVA FRONTEIRA NO TRATAMENTO DE DOENCAS

No século XX, os cientistas perceberam
que a natureza especfﬁca e altamente
direcionada da reacdo imune normal

do corpo a uma doenga poderia ser
aplicada ao desenvolvimento de um
novo tipo de abordagem terapéutica.
Anticorpos direcionados a proteinas
especificas envolvidas em um deter-
minado processo patologico poderiam

®

Ligacao do anticorpo O anticorpo
prevenindo a ligacao tem um efeito =
de uma proteina a se| agonista/ :

receptor antagonista no

receptor da

membrana
Receptor de
membrana

P Receptor de
na célula

membrana
na célula -

AN ﬁ MARRARARARAN
www"wvw :sfy WSS

ser produzidos fora do paciente, e entao
injetados de volta ao mesmo para com-
plementar sua imunidade natural. Ou,
em uma perspectiva ate mais visionaria,
utilizados para interromper um processo
patologico ao neutralizar proteinas que
desempenham um papel fundamental
na patogénese de doengas cronicas

(FIGURA 6).

©

O anticorpo elimina virus ou células malignas
via complemento ou citotoxicidade

A ativagao do complemento inicia
a cascata de destruicao viral Virus

FIGURA 6 | Anticorpos naturais e mAbs terapéuticos exercem atividade biologica por meio de diversos mecanismos.

Em seu nivel mais simples, isto & exem-
plificado pela forma como os médicos
trataram os pacientes agudamente
infectados pelo virus Ebola quando
retornaram aos Estados Unidos. Uti-
lizando soro rico em anticorpos de
pacientes que haviam sido expostos ao
Ebola e que se recuperaram, os médi-
cos injetaram nos pacientes doentes
anticorpos ja formados contra o agente
especifico da doenca.

Em uma aplicagao ligeiramente mais
sofisticada, podem ser fabricados anti-

corpos contra um antigeno de uma célula
cancerosa especifica. Quando injetados
no paciente com cancer, estes anticor-
pos se ligam as células cancerosas.

O complexo Ac-Ag torna mais facil para
o sistema imune do paciente identificar,
objetivar e, por fim, eliminar a célula
cancerosa. Um exemplo disto na medi-
cina humana é o uso de Rituxan® (ritu-
ximab)* em pacientes com linfoma ndo

Hodgkin de linfocitos B.

Uma abordagem inovadora é exempli-
ficada pelos cientistas que perceberam

que se eles conseguissem identificar
uma proteina especifica que fosse

a chave para um determinado pro-
cesso patologico, como a citocina
IL-31¢é na DA canina, eles poderiam
produzir anticorpos para esta pro-
teina, injeta-los em um paciente

e, ao neutraliza-la, eles poderiam
minimizar as manifestacdes clinicas,
reduzindo o impacto da doenga.

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

Varios mAbs ja foram desenvol-
vidos para tratar condigoes croni-
cas, como asma alérgica (Xolair®,
Genentech/Novartis), artrite reu-
matoide (Humira®, AbbVie, Inc.),
Doenga de Crohn (Exemptia™
Cadila Healthcare Ltd) e psoriase
(Taltz®, Lilly).*

* Rituxan® & marca comercial registr adade B ogen.

Hur“"\m em
de AbbVie Inc.; Exemp
Cadila Healthcare Ltd; e Taltz® &

e Eli Lilly and Company.

ATERAPIA COM ANTICORPOS AMPLIA AS POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS PARA ALEM DAS
INTERVENCOES FARMACEUTICAS

Atualmente, existem dois tipos de
terapia: a terapia com anticorpos
(também chamada de terapia bio-
logica) e a terapia farmacéutica
tradicional (farmacos) utilizando
pequenas moléculas (TABELA 1).123
A adicdo de uma terapia ndo farma-
cologica baseada em anticorpos ao
nosso arsenal para o tratamento de
doengas expande os alvos medica-
mentosos alem daqueles que podem
ser alcangados com pequenas
moléculas. Terapias com anticorpos
também tendem a requerer admi-
nistragdes menos frequentes devido
a sua meia-vida prolongada (T, )

e podem ser produzidas em labo-
ratorio em grandes quantidades e
congeladas para uso futuro. Talvez a
diferenga mais importante entre os
dois tipos de terapia esta na forma
por meio da qual elas sao eliminadas
do corpo: anticorpos monoclonais
passam pelo mesmo processo bio-
logico de envelhecimento, degrada-
Gao e eliminagao que os anticorpos
naturais e outras proteinas endo-
genas. Eles ndo sdo metabolizados
por enzimas do figado (como o cito-
cromo P450) ou dos rins, como as
terapias farmacéuticas tipicas, e nao
tém metabolitos toxicos. Este fator
aumenta potencialmente seu uso

TABELA1 | Produtos farmacuticos tradicionais comparados a terapia com anticorpos

PARAMETROS PRODUTOS FARMACEUTICOS TERAPIA COM
TRADICIONAIS ANTICORPOS
Bt + Macromoléculas de proteinas « Anticorpos polic.:ionais
de alto PM ou monoclonais
Dimensio + Pequenas moléculas « Macromoléculas de
(p.ex., aspirina) proteinas de alto PM
Via / Frequéncia + Principalmente comprimidos orais |« Injetavel (SC)

de administragao

+ Geralmente, administracao diaria

+ Mensal ou menos frequente

MdA * Interagdo com o receptor do » Imita a interagdo natural
e Especificidade farmaco - tamanho, formato + Extrema especificidade

« Alvos intracelulares « Alvos extracelulares
Alvos (p.ex., paredes das células e ‘autélogos’

das bacteérias, enzimas JAK)

Metabolismo,

Eliminacao hepatica ou renal

+ Metabolismo e eliminagao

(p.ex., citocinas, receptores)

» Catabolismo proteico; minima
eliminacao hepatica ou renal

MdA: mecanismo de acao; PM: peso molecular; SC: subcutaneo

em pacientes nos quais os produtos
farmacéuticos tradicionais podem
ser mais arriscados, como os porta-
dores de comorbidades ou naqueles
submetidos a terapias concomi-
tantes conflitantes. Além disso, o
excesso de anticorpos na circulagao
nao causa eventos adversos, pois o

corpo necessita que os anticorpos
tenham efeitos duradouros para
combater as doengas. Uma vez que
os alvos estejam saturados, mAbs
em excesso nao causam efeitos
fisiologicos em nenhum lugar do
corpo.
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MAIS DE 90% DOS
AMINOACIDOS
CONTIDOS EM
CYTOPOINT® sao
identicos aos encon-
trados em anticorpos
caninos de ocorréncia
natural, desta forma
minimizando o risco
de desenvolvimento
de imunogenicidade
nos caes tratados."

POR QUE E COMO UTILIZAR A TERAPIA COM ANTICORPOS

A ESPECIACAO DOS ANTICORPOS MINIMIZA
A POSSIBILIDADE DE IMUNOGENICIDADE

Especiacao é o processo pelo qual
os anticorpos terapéuticos original-
mente derivados de uma espécie
podem ser deixados menos imuno-
génicos para as espécies a que eles
sao destinados a tratar. No caso

de CYTOPOINT®, o anticorpo foi
‘caninizado’: sequéncias de protei-
nas derivadas de uma cobaia foram
inseridas em um anticorpo canino de
ocorréncia natural. Consequente-
mente, o sistema imune do paciente

canino fica menos propenso a desen-
cadear a produgao de anticorpos
antifarmacos (AAF) que podem levar
a uma redugao da eficacia terapéu-
tica. Mais de 90% dos aminoacidos
contidos em CYTOPOINT® s3o
idénticos aos encontrados em anti-
corpos caninos de ocorréncia natural,
desta forma minimizando o risco de
desenvolvimento de imunogenici-
dade nos caes tratados.”

NOSSO CONHECIMENTO sobre como poderiamos imitar a resposta natural dos anticorpos e aplica-la terapeutica-

No total, em 3 estudos de laborato-
rio e 2 estudos de campo nos quais

a formagao de AAF foi verificada,
1,2% dos caes (4/321) tratados

com CYTOPOINT® desenvolve-
ram AAF.'82195 Outros fatores que
destacam o perfil de segurancga de
CYTOPOINT® séo sua especifici-
dade ou alta afinidade de ligagdo com
a IL-31 sem reagdes cruzadas conhe-
cidas, alem de sua pureza.

Avangos em técnicas de bioengenha-
ria levaram a uma reducgdo da imuno-
genicidade. A FIGURA 7 mostra um
anticorpo quimérico no qual apenas
as regices variaveis de ligagao do anti-
geno com o anticorpo, exibidas em
verde, sao de origem murina (25%),
enquanto que as restantes, exibidas
em azul, sdo de origem canina (75%).

O quadro mais a direita (FIGURA

@ Anticorpo murino

canina (azul)
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Anticorpo quimérico

canino-murino

Porcao
murina

(verde)

Porcao

MENOS IMUNOGENICO

@ Anticorpo 90%
caninizado
Local de ligagao do antigeno

murina

Porcao
canina

FIGURA7 | Engenharia genética de anticorpos para torna-los menos imunogénicos.

7C) mostra um anticorpo ‘caninizado’
no qual apenas as algas CDR de liga-
Gao ao antigeno sao murinas (10%,
em verde), sendo o restante canino

(90%, em azul).

mente evoluiu lentamente, a principio. Mas isto se acelerou rapidamente nos Gltimos 50 anos, levando a diversas terapias
com mAbs utilizadas no tratamento de condigoes cronicas em humanos. Agora, a primeira terapia com mAb esta dispo-

nivel para caes com DA: CYTOPOINT®.
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China

Material (crostas secas) extraido
de pacientes infectados com
variola e colocados em outra
PeSSOa para Criar uma |eVey
porém protetora infecgao — a
chamada variolaggo.

VARIOLA HUMANA

Edward Jenner observou que
funcionarios de fazendas de leite
ndo contraiam variola, por ja terem
sido infectados com o virus da
variola bovina. Jenner inoculou pus
de uma pstula de variola bovina
em um menino. Ao ser infectado
com o virus da variola humana, o
menino nao contraiu a doenga.

Louis Pasteur

Louis Pasteur fez uma série de
descobertas importantes nas areas
de vacinagéo e pasteurizagao. Ele
produziu a primeira vacina desen-
volvida em laboratorio: a vacina
para colera aviaria, em 1879.

Shibasaburo Kitasato
Emil von Behring

Kitasato e von Behring demons-
traram que eles poderiam curar a
difteria em porcos ao injetar nestes
animais o sangue de um animal
imunizado.

CORPOS
Michael Hiedelberger
Oswald Avery

Demonstraram que os anticorpos
sdo constituidos de proteinas.

NISMO CHAVE E FECHA-
DURA CONFIRMADO

Linus Pauling

Confirma a teoria do mecanismo
de chave e fechadura sugerido
por Paul Ehrlich nos anos 1890,
provando que a ligagdo dependida
do formato e ndo da composicao
quimica.

TORIO
Cesar Milstein
Georges J. Kohler

A técnica utiliza linhagens de
células hibridas, que crescem em
cultura, para produzir anticorpos
monoclonais de especificidade
dnica (a um antigeno especi-
fico). Milstein e Kohler foram os
vencedores do Prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia de 1984 por
terem desenvolvido as técnicas
de hibridoma para a produgéo de
anticorpos com especificidade
Gnica.

A engenharia de anticorpos leva
a modificag6es moleculares para
aumentar o potencial terapéutico
dos anticorpos (meias-vidas

mais longas, ligagao mais intensa,

menor risco de imunogenicidade)

Novas tecnologias sao usadas
para a descoberta de anticorpos
para terapias humanas. Anticor-
pos produzidos para neutralizar
proteinas causadoras de doengas
em diversas areas terapéuticas.
Exemplos de novos medica-
mentos: Xolair® (omalizumab)

— desenvolvido para controle de
asma moderada a severa. Humira
(adalimumab) - desenvolvido
para o tratamento de artrite reu-
matoide.

Anticorpos caninos estdo sendo

desenvolvidos para diversas apli-
cagdes terapéuticas em doengas
veterinarias.

®




A DERMATITE ATOPICA CANINA
(DA) é uma doenca multifacetada
que se apresenta com o sinal classico
de prurido. A dermatite atopica é um
diagnostico de exclusao. Sempre que
um cdo com prurido se apresenta ao
veterinario, € importante realizar um
exame diagnostico completo: des-
cartar causas parasitarias de prurido,
como sarnas ou pulgas; depois, des-
cartar possiveis causas infecciosas,
como piodermite estafilococcica ou
infecgdes por Malassezia; e final-
mente, se o cao ainda tiver prurido,
descartar condigoes que possam
causa-lo, como alergias alimentares ou
ambientais.

Prurido & o motivo mais comum pelo
qual os tutores levam seus caes alérgi-
cos ao veterinario. Controlar o prurido
- mesmo enquanto se realiza o exame
diagnostico — € importante por varios
motivos. O traumatismo por arranha-
dura que resulta do prurido pode cau-
sar inflamagao da pele e escoriagdes,
que podem danificar ainda mais a bar-
reira cutanea, predispor o cao a infec-
¢oes e desencadear um ciclo intermi-
navel de sinais clinicos que frustram
tutores e médicos veterinarios.

No final, contudo, os regimes de
tratamento para DA sao geralmente
multimodais a fim de tratar os varios

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

DERMATITE ATOPICA
= UM DIAGNOSTICO
DE EXCLUSAO

. <

g =

aspectos da patogénese da doenga

que contribuem para a sindrome cli-
nica, p-ex., xampus e outros produtos
topicos para anormalidades da barreira
epidérmica; dietas de eliminagao ou
outras formas de controle da exposi-
gao ambiental a possiveis alérgenos;
anti-infecciosos para controle de
infeccdes concomitantes ou coloni-
zagOes por patogenos como Staphylo-
coccus pseudintermedius ou Malassezia,
e imunoterapia alérgeno-especifica
para controlar as reagoes imunes a
estimulos alergénicos, bem como
controlar a reagao ao prurido.
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POR QUE E COMO UTILIZAR A TERAPIA COM ANTICORPOS
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A ilustragdo na FIGURA 8 éuma
representagao grafica do ciclo do pru-
rido e inflamagao que ocorre em cdes
com doenga alérgica e atopica de pele.

€ Mediante novas exposicGes ao
mesmo alérgeno, as células de
Langerhans (CL) epidérmicas

com superficies de ligagao de IgE

alérgeno-especifica (ASIgE) ligam-
-se eficientemente ao alérgeno e
migram para a derme

Uma vez na derme, as células
ASIgE+CL ‘apresentam’ o alérgeno
aos linfocitos T auxiliares e conti-
nuam polarizando-os em diregao
ao fenotipo Th2, responsavel pela
resposta humoral.

Alérgenos, incluindo

estafilococos ® @

e Malassezia e
[ ]

Ceélula de

Langerhans

Apresentacao
do alérgeno
Linfocitos Estimulagao
T auxiliares -~ | Neuronal da
Coceira
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Celula

dendritica

Processo
Inflamatorio g

FIGURA 8 | Ciclo da progressao do prurido na dermatite atopica canina.?

¢ Outras citocinas Th2, como a
IL-31, podem ser liberadas e
ativar os neuronios sensoriais
para a indugao do prurido.

€ Os alérgenos também podem
fazer uma ligagdo cruzada
com o ASIgE ligado a super-
ficie dos mastocitos dérmicos
e estimular a liberacao de
mediadores inflamatorios pré-
-formados, como histamina,
serotonina e substancia P,
Juntamente com citocinas
como o fator quimiotatico
para eosinofilos.

¢ Ferimentos cutaneos por arra-
nhadura, resultando na libera-
cao de toxinas microbianas de
estafilococos e Malassezia ou
alérgenos ambientais, ativam os
queratindcitos e outras células
imunes inatas a liberar citocinas
pro-inflamatorias (p.ex., [L-12) e
quimiocinas que podem polarizar
os linfocitos T auxiliares em dire-
Gao ao fenotipo Th, resultando
na produgao de citocinas como

o interferon-gama (IFN-y).

€ Por sua vez, o IFN-y promove a
ativagao de monocitos/macro-

fagos.

Citocinas ~ Linfocitos T
e.g. IFN-y auxiliares (Th

Linfécitos

T auxiliares (Th2)

Monocito

Neu réﬁlo

€ Os queratindcitos, monocitos
e mastocitos ativados produ-
zem mais citocinas pro-infla-
matorias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a0),
dessa forma suprarregulando
a expressao de P-selectina e
E-selectina nas células endo-
teliais, assim recrutando mais
leucocitos do sangue.

€ A epiderme fica mais espessa,
assim como a camada cornea,
deteriorando a fungdo barreira.
Isto permite a penetragao dos
alérgenos e a perpetuagao do
prurido.
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CITOCINAS:
DENOMINADORES COMUNS
NAVIA DO PRURIDO

Por que Objetivar a lL-31?

INDEPENDENTEMENTE das causas subjacentes e desencadeadoras, as citocinas sao denominadores comuns nas
condigdes alérgicas e atopicas. Em caes, diversos mediadores de citocinas secretados pelos linfocitos T estdo impli-

cados na doenga cutanea alérgica, entre eles a IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, e IL-312 (FIGURA 9).

O maior acervo de dados envolve a associagdo da IL-31 a cascata bioquimica que resulta na sinalizagao do prurido
associado a condigdes pruriginosas de pele, como a DA em humanos e animais.

® L2
o IL-4 CITOCINAS:
@ ILS Ativan.w outras célu.las i.munes i
envolvidas na alergia e inflamacao
® |6 . . .
Inducao de estimulagao neuronal
e |L13 da coceira
Celula de Linfocito T @ IL-31 Continua decomposigao da barreira
Langerhans ativado cutanea

FIGURA9 | Varias citocinas implicadas na doenca cutanea alérgica
(p.ex., dermatite atopica) sao secretadas por linfocitos T ativados.

23




CITOCINAS: DENOMINADORES COMUNS NA VIA DO PRURIDO

1200

5]
S
1)

800

600

N
o
o
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o

761

Tratado com c-IL-31

Nos laboratorios da Zoetis, os cien-
tistas desenvolveram um modelo que
demonstra o efeito pruriginoso direto da
IL-31em cdes.®"” Caes injetados com

N w B (9]
o o o o

Pontuacgo de prurido

5]

o

TO1:
Veiculo PBS

IL-31 por via intravenosa ou intradérmica
demonstram comportamentos significati-
vamente mais pruriginosos do que caes que

receberam placebo (FIGURAS 10 e 11).

*TO1vs. T03, P=0,0004
#702vs. T03, P=0,0003

O
TO2: TO3:

Veiculo PBS/Proteina  c-IL-31em Veiculo PBS/Proteina

FIGURA10 | Interleucina 31 canina (c-IL-31) administrada por via intravenosa induziu

o prurido em caes.

INJEGAO INTRADERMICA (ID)
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—al
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INJEGAO INTRAVENOSA (IV)

Inicial
B Apssinjecio IV
(10 pg c-IL-31)

761 488 138 044
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Tratado com proteina

Tratado com c-IL-31
placebo

FIGURAT1I | Efeitos da administracao, por diferentes vias, de interleucina 31 canina (c-IL-31) sobre o comportamento pruriginoso
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em caes.

ENTAO, POR QUE OBJETIVAR
AlL-31?

Entre as citocinas envolvidas na
DA canina, a IL-31 tem o papel
mais bem documentado, tendo
sido definitivamente compro-
vada como fator de estimulagao
de prurido em caes.

A |L-31 demonstrou ter um

efeito pruriginoso direto em caes

segundo estudos de laboratorio
1617, o este

efeito é bloqueado com o trata-

mento com CYTOPOINT®4.

IL-31 & uma citocina inicial na

cascata bioquimica que resulta
em prurido e estimula o cao a
comegar a se arranhar.

O bloqueio de mediadores ainda
mais precoces na cascata ofe-
rece terapias direcionadas que
tém menor potencial de causar
efeitos indesejados.

Um mAb anti-IL-31, como
CYTOPOINT®, neutraliza a
citocina IL-31 antes de ela se
ligar ao seu receptor na super-
ficie celular

. Consequente-
mente, a sinalizagao intracelular
da citocina nao é desencadeada.
Em comparacao, o oclacitinib,
uma pequena molécula, se liga

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

a enzimas Janus quinase (JAK)
depois de a IL-31 se ligar ao seu
receptor na superficie celular.

Embora a |L-31 seja encontrada
em outras partes do corpo,
nenhum efeito além do obje-
tivado foi observado quando a
IL-31 era bloqueada em caes
usando maltiplos da dosagem de
CYTOPOINT® recomendada
em bula (vide estudos de segu-

ranga, na pagina 45).

Demonstrou-se que mais de
50% dos caes com DA de ocor-
réncia natural apresentam niveis
sericos mensuraveis de |L-31
circulante®.

O bloqueio da IL-31 com
CYTOPOINT® reduz o prurido
em caes com DA de ocorréencia
natural'.

O bloqueio da IL-31 ocorre
quando os caes sao tratados com
APOQUEL® (oclacitinib), uma
terapia bem sucedida para tra-
tamento do prurido e das lesoes
cutaneas em caes com DA de
ocorréncia natural'®?,
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CITOCINAS: DENOMINADORES COMUNS NA VIA DO PRURIDO

A IL-31 DESEMPE-
NHA UM PAPEL
IMPORTANTISSIMO

na indugao do prurido

em caes com doencga
cutanea alérgica, com

Alérgenos, incluindo estafilococos e Malassezia

e

Langerhans

efeitos nos querati-
nocitos e nas células
inflamatorias que con-
tribuem para a fisiopa-

tologia da DA em caes
2

Celula

dendritica

Em um experimento in vitro, os cien-
tistas da Zoetis também demons-
traram que os receptores da |L-31
sao expressos em tecidos-alvos de
caes: 3 relevantes linhas de células
caninas [monocitos (DHB82), células
cutaneas (CPEK) e nervos perifeéri-
cos (DRG)] ,bem como receptores
corados nos tecidos neurais periféri-

cos (FIGURAS 13 e 14).

E, em estudos de laboratorio com
Beagles, terapias como oclaciti-

nib demonstraram inibir o prurido
induzido pela IL-31T (FIGURAS 15 e
Wé).wgw
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Aumento

1

0,1
0,01
0,001
0,0001

DH82 CPEK DRG

FIGURA13 | Aumentoda expressao do receptor de c-IL-31conforme avaliado por RT-PCR.
Expressao relativade mRNA de c-IL-31Ra nas células progenitoras de queratindcitos
(CPEK) tratadas com IFN-y (24 horas) e RNA isolado do tecido dos ganglios da raiz
dorsal (DRG) comparados a DH82 sem tratamento, onde n=3.2°
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: ‘ FIGURA 14 | Células dos ganglios da raiz dorsal (DRG) de ces exibindo coloragao positiva dos receptores de IL-31 nos corpos neuronais e
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FIGURA15 | Oclacitinib inibe o funcionamento e a produgio
de IL-31 nas células.

Grupo de tratamento

FIGURA 16 | Oclacitinib potencialmente inibe o prurido induzido
pela IL-31em caes.
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PONTOS PRINCIPAIS

€ CYTOPOINT® & uma terapia biologica
— e nao um medicamento tradicional ou
tratamento de pequena molécula.

€ Ele exerce seu efeito terapéutico ao se
ligar® e neutralizar a c-IL-31 solGvel e
ajudando a inibir o prurido (e as lesoes
cutaneas resultantes).

€ CYTOPOINT® permanece na circula-
Gao por varias semanas,*>® permitindo
intervalos de dosagem de pelo menos 4
semanas,” e eliminando a necessidade

de administrar comprimidos diariamente.

€ Sua eliminagéo se da por meio das vias
normais de degradagao de proteinas,
nao sendo metabolizado por enzimas
hepaticas ou renais, como as pequenas
moléculas normalmente sdo. Caes com
fungao hepatica e renal anormais sao
possiveis candidatos a terapia.

Nao ha formacao de metabdlitos toxi-
cos em consequéncia da degradagao de

CYTOPOINT®.

O potencial para interagoes medica-
mentosas &€ muito baixo.

Uma vez saturados os alvos, o excesso
de mAb ndo causa impactos fisiologicos
em nenhum outro lugar do corpo.

€ A duragao do bloqueio da |L-31 canina

proporcionado pela molécula candidata
a anticorpo monoclonal anti-IL-31 que
viria a se tornar CYTOPOINT® e que
foi utilizada em estudos de laboratorio &
dose-dependente®?.
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FARMACOLOGIA
DE CYTOPOINT®

O Primeiro Anticorpo Monoclonal para o Tratamento

de Caes Portadores de DA

CYTOPOINT® & um mAb anti-interleucina-31 canina (anti-c-IL-31) caninizado aprovado para uso como auxilio

na redugdo dos sinais clinicos da DA em caes de qualquer idade ou peso.

FARMACOLOGIA DOS ANTI-
CORPOS MONOCLONAIS

A farmacologia dos anticorpos
monoclonais difere da das tradi-
cionais pequenas moléculas. Para

CYTOPOINT® isto é importante

para:

€ Absorcao — Moléculas grandes
como as de CYTOPOINT® s3o
transportadas do local da injegao
subcutanea para o sangue prin-
cipalmente através do sistema
linfatico.

€ O:s niveis terapéuticos no sangue
persistem por semanas — Uma
dnica injegao de uma dose tera-
péutica de CYTOPOINT® ofe-
rece a possibilidade de reduzir o
prurido por um més ou mais em
caes. A meia-vida de CYTO-
POINT® é potencializada pelo
mesmo processo de reciclagem
que prolonga a meia-vida de
anticorpos de ocorréncia natural.

O anticorpo é
engolfado pela célula

O anticorpo é degradado
dentro do lisossomo...

...e 0s aminoacidos sao reutilizados

FIGURA17 | Viada degradagao e eliminagao de anticorpos. Os anticorpos podem ser
decompostos por varios tipos de células. Dentro das células, os anticorpos
sao degradados em aminoacidos, que sao reutilizados pelo corpo.
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FARMACOLOGIA DE CYTOPOINT®

¢ CYTOPOINT® torna-se uma
pequena parte do banco de
anticorpos endogenos — a
quantidade de CYTOPOINT®
administrada é de menos de
1% do total de imunoglobulinas
séricas circulantes e, portanto,
ndo afeta as concentragdes ou o
funcionamento dos anticorpos
endogenos®

€ A eliminagao ocorre por meio
do catabolismo normal das
proteinas - CYTOPOINT® é
degradado pelo mesmo pro-
cesso dentro das células que
naturalmente decompde as
proteinas em peptideos e ami-
noacidos (FIGURA 17). Estes
aminoacidos podem ser incor -
porados em novas proteinas
ou utilizados como fonte de
energia. Diferentemente dos
medicamentos farmacéuticos
classicos (pequenas molé-
culas), a eliminagao & menos
dependente do funcionamento
hepatico e renal normal, inte-
racoes medicamentosas sdo
improvaveis, e nao ha perigo de
produzir metabolitos toxicos.

Citocinas APOQUEL®
(IL-2, IL-4, IL-6,

IL-13, IL-31) Citocinase

o @ liga ao receptor

'

X) APOQUEL®
A se liga 3 JAK
e age apos a
ligagao das

citocinas com

b|oqueada§_§5’

os receptores

CYTOPOINT®

neutraliza

IL-31
inalizaca apenas a
A S|na|.|za§~ao‘ e
a seguir nao &
desencadeada antes de ela se

FIGURA18 | Mecanismo de agio de APOQUEL® comparado ao de CYTOPOINT®.
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—~ CYTOPOINT®

ligar ao receptor

COMO CYTOPOINT® AGE: O
NIVEL MOLECULAR

Ao inibir a atividade intracelular
das enzimas JAK 1, APOQUEL®
bloqueia todas as vias que sao
desencadeadas pelas citocinas
pruritogénicas e pro-inflamatorias

(FIGURA 18).
CYTOPOINT® nzo é difundido

na célula para fins de ligagdo,
como APOQUEL®, mas se
associa a citocina, assim impe-
dindo sua ligagdo com o receptor.
CYTOPOINT® neutraliza a [L-31
circulante antes que ela se ligue
aos receptores na superficie das
células e bloqueia a sinalizagao

adiante (FIGURA 18).
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ESTUDOS FARMACOLOGICOS
COM CYTOPOINT®

Varias pesquisas laboratoriais foram
realizadas com uma molécula can-
didata a anticorpo monoclonal anti-
-IL-31, demonstrando que:

© A inibicio da IL-31 aumenta con-

Forme as doses aumentam

Em um ensaio celular, os cientistas
da Zoetis demonstraram que, com
maiores concentracdes de CYTO-
POINT®, a inibicao da formacao
de pSTAT3 mediada pela c-I1L-31
aumentava (FIGURA 19).%

(2 Yo anticorpo monoclonal anti-
-IL-31 se liga firme e consistente-
mente a c-IL-31n vitro, conjectu-
rando que seu efeito neutralizador
sobre o prurido poderia durar por

varias semanas (FIGURA 20)%
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FIGURA19 | Com o aumento da dose, diminui a formacao de pSTAT3 mediada

pela c-1L-31 em monacitos DH82 caninos.
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FIGURA 20 | O mAb anti-IL-31 (lokivetmab) se liga firme e consistentemente a IL-31.
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ESTUDO PRE-CLINICO LABORATORIAL DE MODELAGEM

COM CYTOPOINT®

Antes de iniciarem estudos prin-
cipais em caes naturalmente
afetados pela DA, os cientistas
da Zoetis conduziram uma série

120

o
1)

(o]
o

N
o

Placebo
== 2,0 mg/kg

n=6 caes/grupo

N
o

Média dos Minimos Quadrados da
Pontuacao de Prurido
o
o

o

0 7 14 2 28 35 42 49 56

t Dose Dias *Maior redugdo estatisticamente significativa (P<0,245)
nas pontuagdes de prurido em relagdo ao placebo

FIGURA 21 | Média das pontuacdes de prurido por grupo de tratamento.

Caes Beagle foram randomizados em grupos (n=6 por grupo) e tratados uma vez com O mg/kg
ou 2,0 mg/kg por via subcutanea no Dia 0. Foi induzido prurido nos Dias 1,7, 14, 28,42 ¢ 56
com uma provocagao em bolus IV de 1,75 pg/kg de IL-31. Parametro exclusivo de eficacia
(prurido) classificado utilizando as alternativas sim/ndo categéricas em intervalos de 1 minuto
durante 30 minutos, tendo sido calculada uma pontuagao de prurido (maxima de 30).

de estudos utilizando um modelo
laboratorial de prurido induzido por
IL-31 para entender a relagao entre
a dose de CYTOPOINT® adminis-
trada, a farmacocinética/niveis de
medicamento livre no plasma e a
duragao do efeito farmacologico.

Um estudo pre-clinico explorou a
duragdo da eficacia em uma faixa
de doses incluindo O mg/ kg e 2,0
mg/kg." Nesta investigacao, todas
as doses testadas apresentaram
rapido inicio do efeito antipruri-
ginoso de magnitude e duragao
variadas. Neste estudo, a dose de 2
mg/kg testada proporcionou alivio
do prurido induzido por IL-31 por
pelo menos um més (FIGURA 21).

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA
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PONTOS PRINCIPAIS

€ A eficacia de CYTOPOINT® foi

demonstrada em estudos clinicos de
campo envolvendo 535 caes com doenga
de ocorréncia natural que foram levados
a consultas com veterinarios nos Esta-
dos Unidos."®'9?% Juntos, estes estudos
demonstraram que:

CYTOPOINT® apresenta um rapido
inicio de eficacia — sao observadas redu-
goes significativas (P<0,0230) do pru-

rido em questao de 24 horas

CYTOPOINT® mantém sua robusta
eficacia por pelo menos 4 semanas apos
uma Unica dose de 2 mg/kg.

€ A eficacia de CYTOPOINT® permanece

quando sao administradas injegdes repe-
tidas a cada 4 a 8 semanas, conforme a
necessidade, em cada paciente.

CYTOPOINT® pode ser repetido com

seguranga a cada 4 a 8 semanas, con-
forme a necessidade, para ajudar a con-
trolar os sinais da DA.

CYTOPOINT® tem sido usado com

seguranga sob condi¢oes reais em caes:
* Tao jovens quanto de 6 meses de idade.

* Que tomam varios medicamentos conco-
mitantes comumente prescritos.

CYTOPOINT® auxilia na reducao os
sinais clinicos da DA sem os efeitos cola-
terais associados aos corticosteroides.

Os eventos adversos observados com
CYTOPOINT® foram semelhantes aos
do placebo em termos do tipo e indice
de ocorréncia em estudos com controle
negativo.

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

EFICACIA CLINICA
DE CYTOPOINT® EM
CAES ATOPICOS

DERMATITE ATOPICA DE OCORRENCIA NATURAL em ces apresenta uma

complexa miriade de manifestagdes clinicas. Cada paciente com dermatite atopica

apresenta pequenas diferencas entre si, com base na combinacao e intensidade destes

sinais, bem como em fatores individuais de crises. Cada um vive em ambientes ligei-
ramente diferentes e consequentemente com exposigoes a alérgenos diferentes. Um
cao pode ter uma doenca alérgica severa em Sao Paulo, mas ndo no Rio de Janeiro

- ou vice-versa. Por este motivo, nenhum agente terapéutico causara exatamente

o mesmo efeito clinico em todos os pacientes. Para ser Gtil para um veterinario em

sua clinica, uma abordagem terapéutica deve ser eficaz em uma variedade de apre-

sentacoes e intensidade de doenca nos pacientes. Ao desenhar programas de estudos
clinicos para registro de um produto, esta variagao deve ser levada em conta no que diz
respeito aos parametros selecionados para avaliagao do produto, critérios de inclusdo e
exclusdo para os estudos e varios outros elementos.

Diversas pesquisas clinicas multicén-
tricas e controladas por placebo com
CYTOPOINT® foram conduzidas em
pacientes veterinarios no decorrer do
processo de registro de CYTOPOINT®
mundialmente. Um desenho semelhante
foi utilizado para todos os estudos. Para
serem elegiveis a admissao no estudo,
os caes precisavam: ter historico docu-
mentado de DA n3o sazonal®®?*em
muitos casos, por pelo menos um ano™;
apresentar-se a clinica veterinaria com
prurido leve a moderado de acordo com
a avaliagdo do proprietario utilizando a
EAV de 0 a10; e ter uma pontuagao
minima no CADESI entre 25 e 30, de
acordo com a avaliagao do veterinario,
e; com excegao de sua condicdo de

pele, nenhuma outra doenga aparente.
Uma vez atendidos estes critérios, nao
havia restrigGes quanto a idade, raga ou
género. Os cdes precisavam estar livres
de pulgas no momento da admissao e ser
tratados com as devidas prevengdes ou
tratamentos durante o estudo. Medica-
mentos e tratamentos concomitantes
foram permitidos desde que ndo confun-
dissem a avaliagao de eficacia, e incluiram
(porém nao se limitaram a): imunoterapia
alérgeno-especifica, dietas de prescrigao,
xampus, formulas a base de acidos gra-
xos, preparagoes otologicas, preparagoes
antibioticas topicas, suplementagdo para
tiroide, anti-helminticos, anti-inflama-
torios nao esteroidais (AINE), sedativos/
analgésicos e vacinas.
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PESQUISAS DE CAMPO PRELIMINARES EM

PACIENTES VETERINARIOS

Uma pesquisa de eficacia de campo foi
conduzida anteriormente a realizagao
dos estudos considerados principais para
registro do produto em varias regioes do
mundo. Neste estudo de prova de efica-
cia,® 78 caes foram tratados com placebo
(n=25) ou 2 mg/kg de CYTOPOINT®
(n=53) injetados por via subcutanea
duas vezes, a um intervalo de 2 semanas.
Os parametros de avaliagdo primaria de
eficacia eram o percentual de alteragao

no prurido em relagao ao inicio do estudo
de acordo com a avaliagdo do tutor utili-
zando a EAV e melhora de pele de acordo
com a avaliagao do veterinario usando o
CADESI-02. Neste estudo, houve uma
redugao significativa (P<0,1) do prurido
(EAV- tutor) em todos os pontos de
tempo avaliados do Dia Tao Dia 42; e uma
redugao significativamente grande das
pontuagdes do CADESI-02 em relacao a
linha de base nas avaliagdes do Dia 14 e 28
(FIGURA 22).

PERCENTUAL DE ALTERAGAO DO PERCENTUAL DE ALTERACAO Placebo
PRURIDO AVALIADO PELO TUTOR (EAV) NO CADESI-02 (MEDIAS DOS =o— CYTOPOINT®
(MEDIAS DOS MINIMOS QUADRADOS) MINIMOS QUADRADOS) 2,0 mglkg
0 T 20
o -10 o 10
3 3 o
g -20 3
8 8, 10
L L
& € 20 -
§ g *
= < -30
2 2
c c
8 § -40
Q (]
(a8 o 50
*P<0,0364 *P<0,0638
-70 -60
0 7 14 21 28 35 42 0 7 14 21 28 35 42

Dia

Dia

Resumidamente, este estudo demonstrou que:

€ 2 mg/kg de CYTOPOINT® administrados
a intervalos de 2 semanas proporcionaram
melhora tanto das pontuagdes de prurido
quanto de lesoes.

€ Houve um répido inicio de eficacia com
redugdo do prurido e a melhora foi man-
tida durante todo o periodo de duragao do
estudo.

€ Redugao significativa (P <0,0364) do pru-
rido de acordo com a avaliacdo dos tutores
a partir do Dia T e continuando por 42 dias.

€ A resposta ao tratamento conforme ava-
liagdo dos tutores no final do estudo foi
signiﬁcativamente melhor no grupo de

CYTOPOINT® do que no grupo controle
(P=0,0013).

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

Melhoras significativas na EAV e no
CADESI-02 de acordo com a avaliagao dos
pesquisadores foram observadas nos Dias

14 e 28, mas nao no Dia 42.

Uma maior porcentagem de caes tratados
com CYTOPOINT® atendeu aos critérios
de sucesso de tratamento referentes as
pontuagdes de prurido e lesdes em compa-
ragao aos caes tratados com placebo.

Nao houve relatos de eventos adversos
fatais ou potencialmente fatais durante o
estudo, e ndo foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade imediatamente apos a
aplicagdo da dose.

Nao foi detectada imunogenicidade apos 2
injecoes de CYTOPOINT® administradas a

um intervalo de 2 semanas.

FIGURA 22 | Rapida melhora das pontuacdes de prurido e lesGes observada em pacientes com DA canina.

O rapido inicio de eficacia antiprurido permaneceu durante todo o periodo de duragéo do estudo

€ Redugao significativa (P 0,0364) do prurido avaliado pelo tutor a partir do Dia 1

€ Placebo, n=9-19; CYTOPOINT®, n=38-52

€ O prurido em cdes tratados com placebo demonstra diminuigdo em parte devido ao fato de que os cées mais gravemente
afetados comegaram a abandonar o estudo

* Redugao significativa nas pontuagoes de lesces (P 0,0638) nos Dias 14 e 28
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Um segundo estudo™ foi projetado  de 1,0 a 3,3 mg/kg com base no

com um desenho de estudo de

campo de seguranga envolvendo
245 caes (83 tratados com pla-
cebo, 162 tratados com CYTO-

POINT® a doses que variavam

quadro posologico fornecido). Os
caes receberam duas doses dos
tratamentos, a um intervalo de 28
dias. As conclusdes deste estudo
foram as seguintes:

TABELA 2 | Frequéncia dos EA mais comuns (>2,0%)

EVENTO ANORMAL
DE SAUDE *

Otite externa

Dermatite e eczema
Infecgdo bacteriana de pele
Eritema

Vomito

Anorexia

Letargia

Prurido

Diarreia

Anormalidades de urina NE
Resultado anormal de teste
Alopecia

Parasita externo
Conjutivite

Anemia NE

Febre

Fraqueza

Alteracoes de pelo

Transtorno de pele NE

NE, Néo especificado(a).

PERCENTUAL (n)
PLACEBO CYTOPOINT®
(n=83) 2,0 mg/kg (n=162)
12,0% (10) 13,0% (21)
13,3% (1) 9,9% (16)
12,0% (10) 9,3% (15)
4,8% (4) 8,0% (13)
10,8% (9) 7,4% (12)
4,8% (4) 6,2% (10)
6,0% (5) 5,6% (9)
19,3% (16) 4,9% (8)
4,8% (4) 3,7% (6)
2,4% (2) 3,7% (6)
3,6% (3) 3,1% (5)
7,2% (6) 2,5% (4)
2,4% (2) 2,5% (4)
3,6% (3) 1,9% (3)
2,4% (2) 1,9% (3)
2,4% (2) 1,2% (2)
2,4% (2) 1,2% (2)
2,4% (2) 0,0% (0)
2,4% (2) 0,0% (0)

* Ocorréncia calculada caso a caso — independentemente de quantas observagoes do mesmo evento
anormal de salde tivesse o cao, apenas uma observagao era considerada para calculo de ocorréncia.

38

€ Oindice de relatos de prurido
(4,9% vs.19,3%) e alopecia
(2,5% vs. 7,2%) como eventos
adversos relacionados ao medi-
camento foi menor entre os caes

tratados com CYTOPOINT® do

que nos tratados com placebo.

€ Outras avaliagdes adversas de
salde comuns foram relatadas
com uma frequéncia semelhante
entre os caes tratados com

CYTOPOINT® e os caes trata-

dos com placebo.

€ Nao houve alteracdes clinica-
mente importantes observadas
nos parametros patologicos cli-
nicos (hematologia, bioquimica
sérica, urina tipo 1).

€ Nao foram observadas reacoes
relacionadas a hipersensibilidade
(papulas, vomito, anafilaxia etc.)
imediatamente apos a admi-
nistragao de qualquer uma das
487 doses aplicadas durante o
estudo.

€ CYTOPOINT® foi adminis-
trado com seguranga em caes
que tomavam uma variedade
de medicamentos de uso
comum, incluindo antiparasita-
rios, antibidticos, antifingicos,
corticosteroides, vacinas, imu-
noterapia alérgeno-especifica,
anti-histaminicos, oclacitinib e
ciclosporina.

Os eventos adversos (EA) mais
comumente relatados (em >2% dos
cées) em cada grupo de tratamento

estao relacionados na TABELA 2.1

Uma lista completa de medica-
¢oes concomitantes administradas
durante o estudo pode ser encon-
trada no Apéndice 1.
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ESTUDO PRINCIPAL DE CAMPO - EUA'

Este estudo pivotal de campo avaliando a eficacia
e a seguranca do CYTOPOINT® foi conduzido
em 211 caes pacientes de 15 clinicas veterinarias
distribuidas pelos Estados Unidos (FIGURA 23).
Os caes foram tratados com uma Gnica injegao
SC de CYTOPOINT® (2,0 mg/kg) ou placebo. As
variaveis primarias de eficacia foram o sucesso do
tratamento (sim ou nao) definido como uma redu-
cao de 220 mm em relagdo ao inicio do estudo na

CONSULTA1/ DIA 0 / RANDOMIZAGAO

Exame fisico

Amostra de sangue e urina

Criteérios de inclusao/exclusao
Pontuagao CADESI-03 do pesquisador
Avaliagzo visual analogica do pesquisador
Dispensacao e administragao do produto
de teste

Avaliagao do prurido pelo tutor

Registro de tratamentos concomitantes

escala EAV de 0 a 10, e uma reducdo de 50% da

pontuagao do CADESI-03 referente as lesces de

CONSULTA2/DIA7 %3

Exame fisico
Amostra de sangue

Pontuacao CADESI-03 do pesquisador

Avaliagao visual analogica do pesquisador

Avaliagzo do prurido pelo tutor

pele, avaliadas pelo dermatologista veterinario em
2,4, 6 e 8 semanas apos o tratamento. Parame-
tros adicionais de eficacia secundaria incluiram as
pontuagdes de prurido da EAV, as pontuagoes do
CADESI e a avaliagao geral da resposta de acordo
com a avaliagao do tutor do pet e do dermatolo-
gista veterinario. Variaveis farmacocinéticas e de
seguranga também foram avaliadas.

CONSULTA3/DIA14 3

Exame fisico

Amostra de sangue

Pontuacao CADESI-03 do pesquisador
Avaliagzo visual analégica do pesquisador
Avaliagao do prurido pelo tutor

CONSULTA1 CONSULTA2 @ CONSULTA3

P !
0123 7

CONSULTA 4

CONSULTAS CONSULTA 6 !

} } } } } } }
14 21 28 35 42 49 56
Dias - Avaliagao do prurido pelo tutor (EAV) ’/ /

CONSULTA4/DIA 28 £3

Exame fisico

Amostra de sangue e urina

Pontuagao CADESI-03 do pesquisador
Avaliagdo visual analogica do pesquisador
Avaliagdo do prurido pelo tutor

CONSULTAS5/DIA 42 £3

Exame fisico
Amostra de sangue

Pontuacao CADESI-03 do pesquisador

Avaliagao visual analogica do pesquisador

Avaliagzo do prurido pelo tutor

FIGURA 23 | Desenho do estudo principal de eficacia de Cytopoint®1

CONSULTA 6 /DIA 56 3 / DIAFINAL
DO ESTUDO

Exame fisico

Amostra de sangue e urina

Pontuacdo CADESI-03 do pesquisador
Avaliagdo visual analogica do pesquisador
Resposta ao tratamento (EAV-pesquisador)
Registro de tratamento concomitante
Avaliagao do prurido pelo tutor

Formulario de conclusao do estudo
Resposta ao tratamento (EAV-tutor)

39



EFICACIA CLINICA DE CYTOPOINT® EM CAES ATOPICOS

100

90 *—x F Placebo

80 x =@= CYTOPOINT®
70 2,0 mglkg

60
50
40
30
20
10

0
0 7 14 21 28 35 42 49 56

LDose Dia do Estudo *Estatisticamente significativo (P<0,03)

em comparagdo ao placebo

Porcentagem de Caes que alcangaram Sucesso de Tratamento
(Meédias Retrotransformadas dos Minimos Quadrados)

FIGURA 24 | Proporco de cies que alcancaram sucesso de tratamento com base em uma reduio
de 20 mm (em relagdo ao inicio do estudo) de acordo com a avaliagdo de prurido feita
pelo tutor utilizando a EAV, em comparagao ao Dia 0, por ponto de tempo.
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FIGURA 25 |Média das MQs das pontuagdes de prurido segundo a avaliagio dos tutores
de cdes tratados com placebo e CYTOPOINT®, por ponto de tempo.
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Os resultados deste estudo
demonstraram que:

€@ Os cies tratados com a dose

recomendada em bula de
CYTOPOINT® obtiveram alivio
do prurido em um prazo de 1dia
de tratamento, que perdurou
por até 8 semanas apos uma
Gnica injegdo.’

Uma proporgao significativa-
mente maior (P<0,05) de c3es
tratados com CYTOPOINT® a
2 mg/ kg alcangou sucesso do
tratamento (definido como uma
reducdo de 220 mm na EAV

de acordo com a avaliagao do
tutor) em comparagao aos caes
tratados com placebo em todos
os pontos de tempo avaliados no
estudo. A duracdo deste efeito
antiprurido aumentava conforme
a dose testada era também
aumentada (O mg/kg e 2,0 mg/
kg de CYTOPOINT®); durando
56 dias em caes tratados com

2 mg/kg, conforme ilustrado na

FIGURA 24

Uma propor¢ao significativa-
mente maior (P<0,05) de caes
tratados com CYTOPOINT®
obteve uma melhora significativa
da pontuagao de prurido, com
as médias das pontuagoes EAV
caindo para a faixa leve a muito
leve até o Dia 2, e permane-
cendo nessa faixa até o Dia 42
(6 semanas) apos uma Unica
injecao de CYTOPOINT®, con-
forme mostra a FIGURA 25

@ Os cies tratados com a dose

recomendada na bula de CYTO-
POINT® obtiveram melhora

da condigao cutanea por até 8
semanas (avaliacao final) apos
um Unico tratamento.

Uma proporgao significati-
vamente maior (P £0,05) de
caes tratados com 2 mg/kg de
CYTOPOINT® alcancou sucesso
do tratamento definido como
uma redugao de 50% em relacao
ao inicio do estudo nos valores do
CADESI-03 conforme avaliagao
do veterinario em comparagao
aos caes tratados com placebo

a partir da avaliagao do Dia 14

e persistindo por 56 dias, con-

forme mostra a FIGURA 26

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

100
90 Placebo
80 =@= CYTOPOINT®
70 2,0 mglkg

60 %
50 - .
40 *

30

20

10

0
0 7 14 21 28 35 42 49 56

LDose Dia do Estudo * Estatisticamente significativo (P<0,04) em comparagdo

ao placebo

Porcentagem de Cies que alcancaram Sucesso de Tratamento
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FIGURA 26 | Proporcao de caes que alcangaram sucesso do tratamento com base em uma
reducao de 50% na avaliacdo dos pesquisadores utilizando o CADESI-03

em comparagao ao Dia 0, por ponto de tempo.
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Sinais clinicos anormais observados ~ Neste contexto, a TABELA 4

em 24% dos caes tratados com a resume os resultados do programa
dose recomendada em bula (2 mg/ laboratorial destinado a avaliar a

kg) comparados ao grupo de pla- seguranga de CYTOPOINT®.

cebo sdo mostrados na TABELA 3

TABELA 3 | Eventos anormais de saide em ordem decrescente relatados

em >= 4% dos caes tratados com CYTOPOINT®

PERCENTUAL (n)
EVENTO ANORMAL
DE SAUDE * PLACEBO CYTOPOINT®
(n=52) 2,0 mg/kg (n=50)

Vomito 1,9%(1) 8,0% (4)
Diarreia 0,0% (0) 6,0% (3)
Piodermite 3,8% (2) 4,0% (2)
Letargia 0,0% (0) 4,0% (2)
Anorexia 0,0% (0) 4,0% (2)

* Tabulado individualmente por cdo (Dias 0-56); ocorréncia em 247% dos caes tratados

com 2,0 mg/kg de CYTOPOINT®
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TABELA 4 | Resumo das avaliagées de seguranca de CYTOPOINT®

CONSEQUENCIAS FARMACOLOGICAS DA TERAPIA

Relacionadas ao alvo

CONSEQUENCIAS IMUNOLOGICAS DA TERAPIA

Imunogenicidade

Idiossincrasicas

Formacgao de
complexo imune

Reagdes no local
dainjecao

Imunopatologia

POSSIVEIS EFEITOS
MONITORADOS
NO PROGRAMA

Perda de fungdes essenciais da
IL-31 para funcao constitutiva
normal em caes?

Prejuizo da fungao imune
relacionada aos linfocitos T

Medicao da formacao de AAF

apos mltiplas doses

Reducao do efeito clinico
com mdiltiplos tratamentos

Febre, inchago ou reagces
de hipersensibilidade

pos-administracao

Impacto para a fungéo organica
ou doenga associada a depositos
de imunocomplexos nos tecidos

Inchaco, vermelhidao ou dor no
local apos a administracao

« Sinais clinicos

« Macropatologia dos tecidos
imunes

« Anormalidades nos exames de
hemograma/bioquimica sérica

» Anormalidades nas respostas
mediadas por células

PROGRAMA DE
SEGURANGA DE
CYTOPOINT®

Nenhuma detectada®’

Nenhum advento adverso na
morfologia ou funcdo imune’

Nenhum AAF

detectadd,6,8,9,10,15,29,30,31,32

Nenhuma reducdo do efeito
em estudos-modelo de laboratorio
com miltiplas doses’

Nenhuma alteragao anormal na
temperatura do corpo ou edema

generalizado observados®"°

Nenhuma observacao na
S
patologia clinica ou geral®

Nenhuma anormalidade
observada nos locais de injego®®

Nenhuma observagao na
patologia clinica ou geral®’
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PONTOS PRINCIPAIS

€ CYTOPOINT® demonstrou ser seguro
em doses de até 10 mg/kg.

€ Em um estudo de seguranca, superdo-
sagens de CYTOPOINT® demonstra-
ram ser seguras quando administradas
mensalmente em um total de 7 doses
consecutivas.

€ A formagao de anticorpos antifarmaco

(AAF) ocorre raramente. No estudo
laboratorial de seguranga em animais-
-alvo® a administragao repetitiva de
CYTOPOINT® por até 7 doses mensais
nao resultou no desenvolvimento de
imunogenicidade.

Em um estudo de laboratorio, um mal-
tiplo da dose recomendada na bula de
CYTOPOINT® (10 mg/kg) ndo causou
nenhum efeito na funcao dos linfocitos T
e nao foram detectados AAF.

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

SEGURANCA DE
CYTOPOINT®

Estudos de Laboratorio

FORAM REALIZADOS DOIS ESTUDOS em ambiente laboratorial para
demonstrar a seguranga de CYTOPOINT® em c3es. O primeiro deles foi
um estudo de laboratorio in vivo com caes saudaveis para avaliar a segu-
ranca de mltiplas doses mensais de CYTOPOINT® # O segundo estudo
avaliou o impacto de CYTOPOINT® nas reagbes imunoldgicas depen-
dentes de linfocitos T.° Nao foram observados efeitos adversos de CYTO-
POINT® em nenhum dos estudos.

ESTUDO DE SEGURANGA EM CAES TRATADOS
COM 7 DOSES MENSAIS CONSECUTIVAS?®

RESULTADOS: Nenhum efeito do € Observacdes clinicas dentro dos
tratamento foi observado durante os limites normais para caes de labo-
6 meses de estudo em quaisquer dos ratorio.

arametros avaliados. S
P € Alteragdes no local da injegao/

€ Nenhum impacto no peso corpo- histopatologico tipicos de qual-
ral/consumo de alimentos. quer produto injetavel.

€ Nenhuma reagéo de hipersensibi-  OBJETIVO - Avaliar a margem de
lidade ou febre pos-tratamento. seguranca de CYTOPOINT® em

. Beagl davei dminis-
S R —— eagles saudaveis quando adminis

anti-CYTOPOINT® formado trado por via subcutanea a doses de
' 3,3 mg/kg e 10 mg/kg uma vez ao

€ Nenhum impacto na avaliagao més por / meses consecutivos com-

patologica de tecidos imunes. parada a injegoes de cloreto de sodio
a 0,9% como controle negativo
(n=12 cées por grupo; 6 machos/6
femeas).

€ Exames de patologia clinica den-
tro dos limites normais.
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PARAMETROS AVALIADOS

— observagdes clinicas, patologia cli-
nica, farmacocinética, anticorpos anti-

-CYTOPOINT®.
DESENHO - 12 caes (6 de cada sexo;

~ 4 meses de idade) em cada grupo de

tratamento receberam placebo, 3,3
mg/kg ou 10 mg/kg de CYTOPOINT®
na forma de 7 injegdes SC mensais
sequenciais nos Dias O, 28, 56, 84,112,
140 e 168.

ESTUDO DA FUNGCAO IMUNE
DOS LINFOCITOS T?

RESULTADOS: Nenhum efeito do
tratamento foi observado na resposta
dos anticorpos dependentes dos lin-
focitos T quando caes Beagle foram
tratados com até 10 mg/kg de CYTO-
POINT® duas vezes, a um intervalo de
3 semanas.

A fungédo imune dependente dos linfo-
citos T permaneceu normal

€ O tratamento com CYTOPOINT®
nao prejudicou as respostas mediadas
por anticorpos nos caes.

€ O tratamento com CYTOPOINT®
nao prejudicou ensaios ELlSpot ou
de proliferacao celular.

€ Nenhuma evidéncia clinica ou labo-
ratorial de imunossupressao ou satde
debilitada em quaisquer dos caes.

OBJETIVO - Avaliar a reagcdo imune
montada por caes normais naive de
laboratorio em resposta a 2 concentra-
gOes de doses de um antigeno modelo,
a Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH
0,1 mg e 1 mg), administradas com e
sem a presenca de CYTOPOINT® (10
mg/kg).

PARAMETROS AVALIADOS -
Observagoes/sinais clinicos, patologia
clinica, farmacocinética, anticorpos
anti-CYTOPOINT®, titulos séricos ao
antigeno KLH e 2 ensaios celulares ex
vivo especificos para a |L-2 para ava-
liar fungdo dos linfocitos T (ELISpot e
ensaios de linfoproliferagdo de células
mononucleares do sangue periférico).

DESENHO - 8 c3es (4 de cada sexo;
faixa etaria: 15,4 — 16,3 meses) em
cada grupo de tratamento receberam
doses de 10 mg/kg de CYTOPOINT®
ou placebo (solugao salina a 0,9%) por
injegao SC nos Dias 0 e 21. O antigeno
KLH foi administrado em doses de O]
mg e 1 mg, nos Dias 5 e 26, respectiva-
mente. O desfecho primario foi o titulo
de anticorpos anti-KLH, e os desfechos
secundarios foram os resultados dos 2
ensaios celulares ex vivo especificos para
avaliar funcdo dos linfocitos T.

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA
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=STUDOS CONDUZIDOS EM
RESPOSTA AS PERGUNTAS

OS ESTUDOS A SEGUIR foram conduzidos na tentativa de oferecer
respostas com respaldo técnico a algumas das perguntas mais frequentes de
médicos veterinarios quanto ao uso de CYTOPOINT®.

COMPARACAO DOS EFEITOS DO TRATAMENTO COM
CYTOPOINT®E PREDNISOLONA NO EXAME CUTANEO
INTRADERMICO EM BEAGLES SENSIBILIZADOS COM

Dermatophagoides far/noe7

RESULTADOS:
€ CYTOPOINT® e placebo nao

afetaram negativamente a rea-
tividade de Beagles alérgicos ao
exame intradérmico (IDT).

€ A prednisolona reduziu a reativi-

dade de Beagles alérgicos ao IDT.

€ Os cdes tratados com predni-
solona apresentaram volumes
diarios de urina significativa-
mente maiores em comparagao
aos caes tratados com CYTO-
POINT® (P=0,0003) e placebo
(P=0,0004). Alem disso, os
caes tratados com prednisolona
apresentaram maiores volumes
cumulativos de urina durante o
periodo de 13 dias de tratamento
em comparagao aos grupos de

placebo e CYTOPOINT®.

OBJETIVO - Entender o impacto
do tratamento com 3,3 mg/kg de
CYTOPOINT® administrado uma
vez por via subcutanea e predniso-
lona administrada em doses de 0,5
mg/kg duas vezes por dia por via oral
(a um intervalo de 9 horas) no IDT
em Beagles alérgicos.

DESENHO - Este estudo de labo-
ratorio foi conduzido em 24 Beagles
sensibilizados com D. farinae (acaro
doméstico) utilizando uma série

de 3 injegdes de acaros domesti-
cos formulados com Rehydragel®,
administradas em intervalos de 2
semanas a partir de 6 semanas antes
do tratamento com CYTOPOINT®,
prednisolona ou placebo. O IDT foi
realizado 1 semana antes do inicio do
tratamento e apos a administragao

da dose no Dia 14.

DOS MEDICOS VETERINARIOS
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O IDT demonstrou uma redugao
média da sensibilidade de 0,37 logs
em caes tratados com prednisolona
em relagdo a uma redugao de 0,12
log tanto nos animais tratados com
placebo quanto nos tratados com

CYTOPOINT®. Estes resultados

ESTUDOS CONDUZIDOS EM RESPOSTA AS PERGUNTAS DOS VETERINARIOS

apresentaram volumes diarios de
urina signiﬁcativamente maiores do
que os caes tratados com CYTO-
POINT® (P=0,0003) e placebo
(P=0,0004). Além disso, os caes
tratados com prednisolona apre-
sentaram maiores volumes acumu-

O resumo incluiu 293 registros indi-
viduais de pacientes. O peso médio
dos pacientes era de 17,7 kg e a idade
média dos pacientes era de 7 anos.
Machos e fémeas foram igualmente
representados na amostra. As ragas
mais comuns tratadas foram Labra-

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

alemaes. CYTOPOINT® foi admi-
nistrado de acordo com o quadro
posologico fornecido. A avaliagdo da
duragao entre a primeira e a segunda
injegao incluiu 92 prontuarios; e a
avaliagdo da duracao entre a terceira
e a quarta injegao incluiu 18 prontu-

comprovam que CYTOPOINT® lativos de urina durante o periodo dores Retrievers, Shih Tzus e Pastores  arios.
nao interfere no IDT ou nos niveis de 13 dias de tratamento em com-
de Igk circulantes neste modelo. paragao aos grupos de placebo e
Caes tratados com prednisolona CYTOPOINT®,
IMUNOGENICIDADE DE CYTO-
P(?INT® EM GATOS DE LABORA- 60
COMPILAGAO DE DADOS TORIO® 3 s R
E ato
= RETROSPECTIVOS DURANTE RESULTADOS (FIGURA 28): P 45 =0 Gato3
82 =1 USO CONDICIONAL DE = 40 =O=Gato4
zg‘; = CYTOPOINT® NOS EUA (1° DE € Conforme esperado, CYTO- T 3
R Tl DEZEMBRO DE 2015 - POINT®, urn mAb caninizado para S 30
"'g 54 E12 1° DE MARCO DE 2016)* uso exclusivamente em caes, cau- ’Sé" ;3
& — L - . £
(g v f il RESULTADOS. sou imunogenicidade em gatos. B s g
L o400 = i . L € Gatos tratados com CYTOPOINT® © 12
£ = y ) CA durajaozgntrgéaz negoes desenvolveram AAF que definitiva- .
- — T T" varion ge 28 @ oo fas v a mente anulariam qualquer possivel 0O 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98
E 28 = 2 s semanas) em 80,2% dos caes. efeito farmacologico ou suposto Tempo (dias)
éﬁ 22 :1_34 € O nlimero médio de dias ente as Eeneﬁcici c!nico caso o produto i
=, . . o . tili tos.
12 %2 primeiras 2 njegoes foi de 36,8 osse utilizado em gatos FIGURA 28 | Este estudo demonstrou que gatos desenvolvem anticorpos contra
0_ . o . o s o - 20 dias (Varia(;éoi 12 a 101 dias). OBJETIVO = Determinar a farma- CYTOPOINT® que neutralizardo ou eliminarao o produto.
N € Entre os medicamentos conco- cocinética e a |®munoger\|C|dade de
mitantes mais comuns adminis- CYTOPOINT® em gatos. tralizarao os mAbs anti-1L-31de
FIGURA 27 | Dados retrospectgos do nimero de dias entre as primeiras 2 injegoes trados e.StaViamf Xampus, il”ﬂu- DESENHO - Neste estudo de labo- CEYTOPO“\H-@, reduzindo os
de CYTOPOINT nolter.aPl'aba|ergedn'o—espeC|ﬁca, ratério, 8 gatos receberam CYTO_ n|V.e|s de ant.|CO.rPo r‘[\onoclonél e A ADMINISTRACAO
oclacitinib e medicamentos POINT® a uma dose de 2 mg/kg por deixando-o indisponivel para liga- ®
antibioticos topicos e sistémi- . - . ~ 30 com a =31 ha circulacso. © DE CYTOPOINT
P via subcutanea no Dia O e no Dia 28, G G N
cos. e entdao 2 mg/kg por via intravenosa resultado € a auséncia de impacto NAO E RECOMEN-
OBJETIVO - Entender os padrdes no Dia 46. Trés dos 8 gatos tratados clinico em gatos. DADA EM GATOS.

desenvolveram AAF que resultaram

de uso com CYTOPOINT® sob

condigdes de campo nas clinicas em uma redugao substancial da expo-
veterinarias. sicdo ao mADb anti-IL-31 livre.

A recomendacio de NAO USAR
CYTOPOINT® EM GATOS nzo é
arbitraria, baseada exclusivamente na
auséncia de indicagdo em bula ou na
auséncia de dados complementares
de seguranga ou eficacia. Anticorpos
antifarmacos (AAF) que se desen-

volvem contra CYTOPOINT® neu-

DESENHO - Uma avaliagao
retrospectiva envolvendo 181 vete-
rinarios (70 veterinarios de clinica
geral e 111 dermatologistas vete-
rinarios certificados) que haviam
feito pedidos de pelo menos 20
frascos do produto mostrou os
padroes de uso, incluindo: intervalo
entre as injegdes e tipos de caes

50 tratados.
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O DIFERENCIAL
DE CYTOPOINT”

A DERMATITE ATOPICA AFETA OS CAES e suas familias. Regimes multimodais de trata-

mento e a administragao de comprimidos diarios podem ser dificeis para a lida com os pacientes

em longo prazo. Igualmente, a falta de adesdo ao tratamento pode levar a falhas ou minimizar a

resposta clinica a terapia. Tudo isso pode resultar em um cenario de fracasso para todos: para o

cao, para o tutor e para o veterinario que o trata.

Coco antes do tratamento

52

CYTOPOINT® pode proporcionar
um mundo totalmente novo para
estes caes e seus tutores. Os vete-
rinarios agora podem contar com
um medicamento injetavel de longa
duragdo com rapido inicio de agao
para caes com dermatite atopica.
Um tratamento seguro para adminis-
tragao repetitiva — e que nao causa
os efeitos colaterais comumente
associados aos corticosteroides.

Para Coco, o céo da fotografia
acima, sua familia conta que “E/’e
voltou a ser brincalhdo de novo. E
como se fosse um novo cdo, e estamos
adorando té-lo por perto novamente”
(comunicagao pessoal da familia

Rice em 12 dezembro de 2015).

b
¥

Coco 7 semanas apés o tratamento

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA
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SEGURANCA CLINICA -especifica e outros medicamentos
s antiprurido.
Bem tolerado nos estudos clinicos
de campo."®'® Eventos adversos e
~ desconforto no momento da inje-
Gao ocorreram com Frequéncia SUCESSO DO TRATAMENTO: AVALIAGAO DA PELE CONFORME
semelhante em c3es tratados com O CADESI-03 (Redugao de pelo menos 50% em relacao ao inicio do estudo)
CYTOPOINT® e com placebo em . 100
R | f l | /\A | DA D | um estudo envolvendo 245 caes E-’é 90 Placebo
com dermatite atopica de ocorrén- ES_ 80 —0—= CYTOPOINT®
. -
cia natural .’ §8€ 70 2,0 mglkg
® | e *
CYTOPOINT® tem sido usado com 349 5o * .
- 5 O
seguranga em caes tratados com *c%é 40 %
uma ampla variedade de medica- $22 30
. £e8
mentos concomitantes comumente §°§ 20
administrados incluindo antipara- &= 10
PP o] - ~I% e p (o]
sitarios, antibioticos, antifingicos, a”® 0
) = . Ap 0 7/ 14 21 28 35 42 49 56
Cort,lC.OSterF)l €S VaC|h§s, a,ntl_ Sl LDose Dia do estudo *Estatisticamente significativo (P<=0,04)
taminicos, imunoterapia alergeno— em comparagdo ao placebo.
INDICACAO
Auxilio na redugdo dos sinais clinicos associados a dermatite atopica em caes. PRECAUCOES DE ARMAZENAMENTO € CYTOPOINT® deve ser armazenado sob refrige-
E USO racao, a temperatura entre 2 e 8°C.
G P
€ CYTOPOINT® ndo contém conservantes. € A exposicdo prolongada do produto a tempera-
POSOLOGIA i turas mais elevadas e/ou a luz direta do sol pode
S A ' « O /conteudo de~ca.da. frasco deve ser usado afetar adversamente sua eficacia.
Uma dnica injegao subcutanea de 2 mg/kg de peso corporal comega a agir em apos a perfuragdo inicial do mesmo para
cerca de 24 horas e mantém sua eficacia por pelo menos 4 semanas. a extragdo da dose adequada para cada € Nao congelar.
] ) 3 i aciente. o )
O quadro posologico fornecido na embalagem torna os calculos de doses sim- P € Administre CYTOPOINT® com seringas e agulhas
ples e convenientes. € Cada frasco deve ser usado apenas uma vez e estéreis. Nao utilize seringas ou agulhas expostas
subsequentemente descartado, mesmo que a esterilizagdo, ja que resquicios de desinfetantes
A administracdo pode ser repe- haja sobra do produto, apos a perfuragao ini- podem inativar o efeito de CYTOPOINT®.

SUCESSO DO TRATAMENTO: AVALIAQAO DO PRURIDO SEGUNDO OS TUTORES 0 B cial do frasco. N )

UTILIZANDO A EAV (Reducao de 20 mm em relagao ao inicio do estudo) tidaacada4a 8 semanas, con € CYTOPOINT® nao foi testado em cadelas pre-
. ForrTwe a necessidade de cada € CYTOPOINT® destina-se exclusivamente para nhes, lactantes ou animais destinados a reprodu-
58 100 I el uso em cdes através de injegao subcutanea. cao.

2 E 90 o P Placebo
ES 80 —o— CYTOPOINT®
£E 2,0 mglkg %

&£5 70 —— ) - APRESENTACAO

§8EL ¢ EFICACIA CLINICA ¢
© O s . P . > .
=3 50 ) } Embalado em frascos individuais de uso Unico contendo 1 mL de solu-

T8y Sua capacidade de reduzir o pru- ~ -
%9 g 40 ) N r cao esteéril pronta para uso.

03 30 rido e as lesGes de pele em caes
3 . e . , . . . .

3 §§3 20 com dermatite atopica foi com- Disponivel em 4 concentragoes para conveniéncia e calculo correto

[ PR ~
HE” 10 provada em estudos clinicos de das doses em caes de todos os tamanhos; cada uma embalada em
§= 0 campo.' estojos contendo 2 frascos.
é% 0 7 14 21 28 35 42 49 56
LDose Dia do estudo "i;alzizzigsmente significativo (P<0,03) em comparagdo ‘ 10 mg = rétu|o azul celeste ‘ 20 mg - I’étUIO vinho
€ 30 mg - rétulo rosa € 40 mg - rotulo azul marinho
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APENDICE 1

Medicamentos Concomitantes Administrados Pelo Menos
Uma Vez nos Dias O a 42 Durante o Estudo Zoetis C961R-
-US-13-051 (n, %),* Relacionados em Ordem Decrescente'

APRESENTACOES E
QUADRO POSOLOGICO

Agora ficou muito facil obter alivio duradouro da dermatite atopica canina!

. CATEGORIA PLACEBO (%(27 oFol ";z) TOTAL
CY TOPOINT. DO MEDICAMENTO  (TO1) (n=83) st (n=245)
Como Calcular a Dose Qualquer um 80 (96,4%) 161(99,4%) 241(98,4%)

« CYTOPOINT® esta disponivel em frascos de uso Gnico de 1 mL .T. ‘_1 "1 u

em quatro concentragdes: 10, 20, 30 ou 40 mg/frasco Qutros agentes

1
= - ' r anti-helminticos, 34 (41,0%) 56 (34,6%) 90 (36,7%)
F ﬁ ﬁ ﬁ classificagdo opcional

Oclacitinib 34 (41,0%) 53(32,7%) 87 (35,5%)

+ Administre CYTOPOINT® a uma dose minima de 2 mg/kg de peso corporal.
Para sua conveniéncia, a tabela posologica abaixo pode ser utilizada como guia
* Repita a administragao a cada 4 a 8 semanas, conforme a necessidade

PESO CORPORALDO CAO  NUMERO DE FRASCOS NECESSARIOS

g Armazene os frascos na posicao

vertical, na embalagem original,

Qg £ £ L3

°
CAES 2,3kg 23 7\128 < |
0,09 mL/lb (0,2 mL/kg) &0 CRImFIEr
- A exposigao prolongada a
CAES de 2,3-18,1 kg 28 =G temperaturas mais elevadas
Extricavolums tta 94’26 ':16 1frasco » elou a luz direta do sol pode
conforme indicado. oo 13 rasee afetar adversamente a poténcia
13,7-18,1 1frasco do produto
o 18,2 - 22,7 1 frasco
CAES de>18,1 kg
Requer ovolume ttal 22,08 - 27,2 1frasco heco @ CYTOPOINT® ndo contém
de DOIS ou MAIS frascos 27,3-317 1frascot 1frasco conservantes e os frascos se
detibcaine hhady 31,8 - 36,3 2 frascos destinam somente a uso Gnico
Extraia a dose (ou volume) 36,4 - 40,8 2 frascos
:::l‘::::j:i:z:::;r;:ma 40,9 -45,4 1 frasco+ 2 frascos é\’ Apos perfurados, os frascos
uma s injegao. 45,5 - 49,9 1 frasco+ 2 frascos devem ser descartados
50,0 - 54,4 3 frascos
54,5 - 59,0 3 frascos
59,1- 63,5 1 frasco+ 3 frascos
63,6 - 68,0 1 frasco+ 3 frascos
68,1-72,6 4 frascos
72,7 -77,1 4 frascos
77,2 - 81,6 1 frasco+ 4 frascos
81,7 - 86,2 1 frasco+ 4 frascos
86,3-90,7 5 frascos

Indicagao:

CYTOPOINT® auxilia na redugao dos sinais clinicos associados a dermatite atopica em caes.

Todas as marcas comerciais sao de propriedade de Zoetis Services LLC ou de empresas coligadas ou licenciadas, oetis
exceto se observado em contrario. © 2017 Zoetis Services LLC. Todos os direitos reservados. CYT-00235 L
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Ectoparasiticidas,
inseticidas e repelentes

Antibacterianos de
uso sistémico

Endectocidas

Anti-histaminicos
de uso sistémico

Anti-infecciosos/
antissépticos em combinagao
com corticosteroides
(preparagoes topicas para
pele e orelha)

Corticosteroides
de uso sistemico

Formulas alimentares
para saide dermatologica

Xampus com medicagao

31(37,3%)

22 (26,5%)

1(13,3%)

19 (22,9%)

25 (30,1%)

20 (24,1%)

14 (16,9%)

15 (18,1%)

46 (28,4%)

41(25,3%)

40 (24,7%)

38 (23,5%)

37.(22,8%)

35 (21,6%)

27 (16,7%)

24 (14,8%)

77 (31,4%)

63 (25,7%)

51(20,8%)

57 (23,3%)

62 (25,3%)

55 (22,4%)

41(16,7%)

39 (15,9%)
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APENDICE 1
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CATEGORIA
DO MEDICAMENTO

Anti-infecciosos e
antissépticos, excluindo
combinages com
corticosteroides
(preparagoes topicas
para pele e orelha)

Alérgenos

Antifingicos
de uso sistémico

Ciclosporina

Outros agentes
anti-inflamatorios
e antirreumaticos,
nao esteroidais

Imunolégicos para
canideos (vacinas)

Outros otologicos
(limpadores de orelha)

Preparagdes para tireoide

Corticosteroides de uso
sistémico, combinacdes

(Temaril P®)

Antibiéticos de uso topico
(dermatolégicos topicos)

Agentes anti-inflamatérios
e anti-infecciosos em
combinagao
(oftalmologicos)

Carprofeno
Medicamentos para Glcera

péptica e doenca de refluxo
gastroesofagico

Xampus sem medicagao

Vitaminas,
outras combinagdes

Antiemeéticos e
antinauseantes

Todos os demais
produtos nao terapéuticos

PLACEBO
(TO1) (n=83)

22 (26,5%)

8 (9,6%)

8 (9,6%)

3(3,6%)

3(3,6%)

6 (7,2%)

7(8,4%)

6 (7,2%)

10 (12,0%)

2(2,4%)

4.(4,8%)

2(2,4%)

2(2,4%)

2(2,4%)

2(2,4%)

101,2%)

2(2,4%)

CYTOPOINT®
(T02, 1,0 mg/kg)
(n=162)

23 (14,2%)

23 (14,2%)
18 (11,1%)

15 (9,3%)

14 (8,6%)

12 (7,4%)

11(6,8%)

11(6,8%)

10 (6,2%)

9 (5,6%)

9 (5,6%)

8 (4,9%)

8 (4,9%)

8 (4,9%)

8 (4,9%)

7 (4,3%)

6 (3,7%)

TODOS
(n=245)

45 (18,4%)

31(12,7%)

26 (10,6%)

18 (7,3%)

17 (6,9%)

18 (7,3%)

18 (7,3%)

17.(6,9%)

20 (8,2%)

11 (4,5%)

13 (5,3%)

10 (4,1%)

10 (4,1%)

10 (4,1%)

10 (4,1%)

8 (3,3%)

8 (3,3%)

CATEGORIA
DO MEDICAMENTO

Corticosteroides,
preparagoes dermatologicas
(xampus, logdes,
preparagoes otoldgicas)

Anti-helminticos
Antidepressivos

Anti-infecciosos intestinais
(antidiarreicos)

Outros dermatoldgicos
(emolientes, oleos,
lengos umedecidos)

Fenilpropanolamina
Atipamezol
Dexmedetomidina
Solugdes IV
(administradas por via
intravenosa ou subcutanea)
Melatonina

Nitenpiram

Inibidores da ECA
Antifangicos de uso topico
Acepromazina
Moxidectina

Outros oftalmolégicos
Tramadol

Acido acetilsalicilico
Amlodipina

Azatioprina

Produtos
hemoderivados

PLACEBO
(TO1) (n=83)

1(1,2%)

2(2,4%)

2(2,4%)

2(2,4%)

1(1,2%)

101,2%)
101,2%)

101,2%)

101,2%)

101,2%)
4.(4,8%)
0(0,0%)
101,2%)
101,2%)
1(1,2%)
101,2%)
0 (0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)

0(0,0%)

CYTOPOINT®
(T02,1,0 mg/kg)
(n=162)

6 (3,7%)

5(3,1%)

5(3,1%)

5 (3,1%)

5(@3,1%)

5(3,1%)
4(2,5%)

4(2,5%)

4(2,5%)

301,9%)
301,9%)
2(1,2%)
201,2%)
2(1,2%)
2(1,2%)
2(1,2%)
201,2%)
1(0,6%)
1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

CYTOPOINT® | MONOGRAFIA TECNICA

TODOS
(n=245)

7(2,9%)

7(2,9%)

7(2,9%)

7(2,9%)

6 (2,4%)

6 (2,4%)
5(2,0%)

5(2,0%)

5(2,0%)

4(1,6%)
7(2,9%)
2(0,8%)
3(1,2%)
3(1,2%)
3(1,2%)
3(1,2%)
2(0,8%)
1(0,4%)
1(0,4%)

1(0,4%)

1(0,4%)
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