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E ARTRITE PSORIASICA

100 pagine, 29 articoli, 21 videointerviste a Key Opinion Lea-
der. Sono i numeri del nuovo Quaderno speciale di Pharma-
Star dedicato al 33" congresso del'EADV (European Academy
of Dermatology And Venereology], che si e tenuto quest’anno a
Amsterdam dal 25 al 28 settembre.

Le novita in ambito dermatologico presentate al congresso,
non solo dermatite atopica e psoriasi ma anche eczema croni-
co delle mani, idrosadenite suppurativa, alopecia areata, pru-
rigo nodularis e orticaria cronica, sono state numerose.

Psoriasi

Nel trattamento delle formme moderate-severe di psoriasi sono
stati osservati miglioramenti significativi dei segni e dei sin-
tomi della malattia come desquamazione, prurito e dolore
grazie a un inibitore orale, selettivo e allosterico della tirosina
chinasi 2 (TYK?2) in pazienti adulti.

Sono state presentate novita anche per gli anticorpi monoclo-
nali, con ampi studi e follow-up prolungati oltre i 4 anni che ne
evidenziano efficacia e sicurezza anche nei pazienti piu diffi-
cili da trattare.

Dermatite atopica

Dagli studi presentati si evince che oggi i JAK inibitori sono
un‘arma molto importante nel trattamento della dermatite
atopica, in grado di ridurre prurito e dolore gia dopo pochi gior-
niditerapia, con un favorevole profilo rischio-beneficio anche
nel lungo termine, oltre a una buona tollerabilita.

Gli anticorpi monoclonali confermano di migliorare la gravi-
ta della dermatite atopica anche nelle forme gravi e nelle aree

cutanee piu delicate, come il distretto testa-collo. La loro effi-
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cacia e soprattutto sicurezza li rendono utili anche nel tratta-
mento dei piu piccoli.

Eczema cronico delle mani

Nell'eczema cronico della mani, i dati sottolineano l'utilita di
un inibitore topico della pan-danus chinasi (JAK]) in crema,
approvato da poco anche dall'Unione Europea.

Idrosadenite suppurativa

Gli studi BE HEARD I&II, presentati al congresso evidenziano l'ef-
ficacia sugli esitiriferiti dai pazientidi un anticorpo monoclonale
nel trattamento dell'idrosadenite suppurativa moderata-severa.

Anche in questo ambito i JAK inibitori sembrano controllare
bene la malattia, come anche nuovi candidati sperimentali.

Alopecia areata e altre malattie dermatologiche
Un'analisi dei dati riguardanti lo studio a lungo termine ALLE-
GRO-LT nell'alopecia areata evidenziano come larisposta a un JAK
inibitore migliori se la terapia viene protratta per piu di 12 mesi.

Nella prurigo nodularis, una malattia con un elevato impatto
sulla qualita di vita dei pazienti, le novita riguardano soprat-
tutto un anticorpo monoclonale che agisce rapidamente e ha
un'elevata persistenza dell’effetto.

Lo stesso farmaco si € mostrato efficace nel migliorare gravita
e attivita dell’'orticaria cronica spontanea.

Queste e molte altre novita nel nostro Quaderno speciale dedi-
cato 33" congresso del'EADV.

Buona lettura e buona visione.
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PSORIASI e ARTRITE PSORIASICA

Nella psoriasi del cuoio capelluto deucravacitinib e stato associato a miglioramenti clinicamente
significativi in molteplici sintomi

Bimekizumab, nuovi dati a 4 anni confermano efficacia nella psoriasi a placche da moderata a grave
Psoriasi, brodalumab efficace nella psoriasi indipendentemente dal BMI

Bimekizumab, risposta consistente nell’artrite psoriasica anche nei pazienti piu difficili da trattare
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Nei pazienti con psoriasi a placche del cuoio capelluto il trat-
tarmento con deucravacitinib ha migliorato significativamen-
te rispetto al placebo i sintomi specifici di prurito, dolore e
desquamazione e il prurito su tutto il corpo, come rilevato da
un’analisi alla settimana 16 dei dati dello studio in corso PSO-
RIATYK SCALP.

La psoriasi del cuoio capelluto si verifica in circa 1'80% dei pa-
zienti con psoriasi, ha un impatto negativo sostanziale sulla
salute mentale e sulla qualita della vita del paziente ed e ge-
neralmente considerata difficile da trattare. Il cuoio capelluto
di solito e una delle prime aree colpite dalla malattia, che si
manifesta con prurito e una fastidiosa desquamazione.

Come trattamento di prima linea sono comunemente utilizza-
ti gli agenti topici, ma spesso non sono efficaci o ben tollerati
e sono associati a scarsa aderenza e accettazione da parte del
paziente. Vi e quindi la necessita di terapie piu efficaci e ben
tollerate, in particolare per i pazienti nei quali i farmaci topici
non forniscono un controllo adeguato della psoriasi.

L'International Psoriasis Council considera questi soggetti
eleggibili alla terapia sistemica, indipendentemente dall'e-
stensione della superficie corporea interessata dalla malattia,
e le linee guida dell’American Academy of Dermatology (AAD)
e della National Psoriasis Foundation (NPF) stabiliscono che la
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psoriasi si puo considerare grave quando coinvolge determina-
te aree del corpo, incluso il cuoio capelluto, ha riferito il relato-
re Diamant Thagi dell'Institute and Comprehensive Center for
Inflammmation Medicine, Universita di Lubecca, in Germania.

Deucravacitinib, un inibitore orale, selettivo e allosterico della
tirosina chinasi 2 (TYK2]) € approvato negli Stati Uniti, nell'U-
nione Europea e in altri paesi per il trattamento di pazienti
adulti con psoriasi a placche da moderata a grave che sono
candidati alla terapia sistemica.

of

prof. Diamant Tachi

Psoriasi del cuoio capelluto, miglioramenti significativi grazie
a deucravacitinib
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Analisi dei dati dello studio in corso PSORIA-

TYKSCALP

Lostudioin corsodifase IIIb/IV PSORIATYK SCALP, della durata
di 562 settimane, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, di fase IIIb/IV, sta valutando l'efficacia
e la sicurezza di deucravacitinib in pazienti con psoriasi a plac-
che del cuoio capelluto damoderata a grave, compresiquellicon

malattia complessiva piulimitata (superficie corporea coinvol-
ta, BSA, =3%) rispetto agli studi di fase III POETYK (BSA =10%).

I pazienti con almeno 18 anni di eta con punteggio =3 nel Phy-
sician’s Global Assessment specifico per il cuoio capelluto (ss-
PGA), coinvolgimento della superficie del cuoio capelluto =20%,
punteggio dello Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI]) =12 e BSA
>3% sono stati randomizzati in rapporto 1:2 a ricevere placebo o
deucravacitinib una volta al giorno per 16 settimane.

I fattori di stratificazione della randomizzazione erano il prece-
dente uso di un biologico per la psoriasi a placche o altre malat-
tie infiarsnmatorie (si/no)j e il peso corporeo (=90 kg o <90 kg).

L'endpoint primario e il raggiungimento di un punteggio di 0/1
(pelle libera o quasi libera da lesioni) nella valutazione ss-
PGA con un miglioramento di almeno 2 gradi rispetto al basa-
le. Gli endpoint secondari chiave includono la variazione alla
settimana 16 rispetto al basale nel punteggio della scala di
valutazione numerica (NRS] per il prurito specifico del cuoio
capelluto (scala da O a 10, dove 10 indica il peggiore prurito
immaginabile) valutato nelle 24 ore precedenti.

Gli endpoint esplorativi includono la variazione alla settimana
16 rispetto al basale nel dolore e nella desquamazione specifici
del cuoio capelluto e nei punteggi NRS per il prurito su tutto il
corpo, nonchéitassidirisposta per il raggiungimento della mi-
nima differenza clinicamente importante (MCID, =4 punti) su
ciascuna delle quattro misure NRS (valori di p nominali).
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Deucravacitinib significativamente superiore
al placebo in molteplici sintomi specifici del

cuoio capelluto

Obiettivo dell'analisi presentata al congresso era valutare i
Patient Reported Outcome (PRO] alla settimana 16 dello stu-
dio. Il set di analisi completo includeva 154 pazienti (placebo
n=51, deucravacitinib n=103).

Alla settimana 16, i pazienti trattati con deucravacitinib han-
no riportato una variazione media significativarmente maggio-
re rispetto al basale in confronto al placebo nel punteggio NRS
del prurito specifico del cuoio capelluto (rispettivamente -3,2
vs -0,7, P<0,0001).

Un miglioramento maggiore vs placebo e stato inoltre riporta-
to per i punteggi NRS del dolore specifico del cuoio capelluto
(rispettivamente-2,1 vs -0,1), per la desquamazione (-3,9 vs
-1,0) e per il prurito su tutto il corpo (-2,9 vs -0,4) (P<0,0001
per tutti). Rispetto a placebo i partecipanti in trattamento at-
tivo hanno avuto tassi di risposta piu elevati per il raggiungi-
mento della minima differenza clinicamente importante per
le misure NRS relative a prurito specifico del cuoio capelluto
(rispettivamente 41,7% vs 9,8%, P<0,0001), dolore (26,2% vs
11,8%, P=0,0372) e desquamazione (53,4% vs 19,6%, P<0,0001)
e prurito su tutto il corpo (39,8% vs 13,7%, P=0,0009).

In conclusione, in questo studio sulla psoriasi a placche del
cuoio capelluto deucravacitinib si € dimostrato efficace e ha
comportato un miglioramento significativamente superio-
re nei sintomi specifici del cuoio capelluto di prurito, dolore
e desquamazione e nel prurito su tutto il corpo, oltre a esse-
re associato a un miglioramento clinicamente significativo in
ognuna di queste misure NRS.
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MCID response rate
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Figura: Tassi di risposta MCID alla settimana 16 (miglioramento di almeno 4 punti)
I dati real-world confermano l'efficacia di deu-
cravacitinib Bibliografia

Un'analisi ad interim del Registry of Psoriasis Health Outco-
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mes: a Longitudinal Real-World Collaboration Study (RePh-
lect) ha valutato 118 pazienti, 108 dei quali con psoriasi a
placche da moderata a grave. RePhlect € uno studio prospetti-

co, osservazionale, real-world su pazienti adulti con psoriasi
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diagnosticata da un dermatologo, con un
campione stimato di 2.500 pazienti trat-
tati con deucravacitinib in sei Paesi (Sta-
ti Uniti, Canada, Regno Unito, Germania,
Giappone e Francia). L'arruolamento stu-
dio e corminciato nel Settembre 2023.

Lo studio ha dimostrato che l'efficacia a
sei mesi del trattamento continuo con
deucravacitinib dei pazienti del registro
real-world e risultata coerente con 1 ri-
sultati di efficacia osservati negli studi
clinici POETYKPSO nei pazienti con pso-
riasi a placche da moderata a grave.

Complessivamente i pazienti hanno ot-
tenuto una riduzione media significati-
va delle misure di gravita della malattia
(il 67,9% ha raggiunto un punteggio PASI
<3, con una variazione dal basale di -4,1,
p<0,001),del punteggio BSA (64,1% deipa-
zienti ha ottenuto una BSA <3%, con una
variazione dal basale di -5,8, p<0,001) e
del punteggio dell'Investigator’s Global
Assessment (IGA) (il 46,8% ha raggiunto
un punteggio IGA di 0/1, con una variazio-
ne dal basale di -1,2, p<0,001) dal basale
al follow-up. Risultati simili sono stati
osservati nel sottogruppo di pazienti con
psoriasi a placche da moderata a grave.

Thagi D et al. Deucravacitinib, an oral, selective, allosteric tyrosine kinase 2 (TYK
2) inhibitor, in patients with moderate to severe scalp psoriasis: patient-reported
outcomes at Week 16 of a phase 3b/4 multicenter, randomized, double-blinded, pla-
cebo-controlled trial (PSORIATYK SCALP). Presented at the 33rd Annual Congress
of the European Academy of Dermatology & Venereology (EADV); Amsterdam,
Netherlands; September 25-28, 2024.
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Durante il congresso sono stati presentati nuovi importanti
dati da analisi post hoc che evidenziano 'efficacia di bimeki-
zumab nel lungo periodo in pazienti con psoriasi a placche da
moderata a grave.

Le valutazioni dei soggetti responder hanno infatti mostrato
che circa nove pazienti su dieci trattati con bimekizumab che
hanno raggiunto larisposta PASI 90 al primo anno, e oltre sette
pazienti su dieci che hanno ottenuto una remissione cutanea
completa (PASI 100]) nello stesso periodo, hanno mantenuto
guesta risposta fino al quarto anno.

In una seconda analisi, il passaggio a bimekizumab dei non
responder PASI 90 trattati con adalimumab, secukinumab o
ustekinumab ha portato la maggior parte dei pazienti (oltre il
70%) a raggiungere e mantenere rapidamente la risposta PASI
90 per un periodo fino a quattro anni, e una larga parte (oltreil
40%) a raggiungere la remissione cutanea completa.

«Data la natura cronica della psoriasi, € di fondamentale im-
portanza valutare la risposta a lungo termine dei trattamenti»
ha dichiarato il prof. Richard Warren, Northern Care Alliance
NHS Foundation Trust e Universita di Manchester, Regno Uni-
to. «Ottenere una pelle completamente libera da lesioni & un
obiettivo chiave per le persone affette da psoriasi a placche da
moderata a grave, e i risultati presentati allEADV 2024 hanno
mostrato che oltre 7 pazienti su 10 che hanno raggiunto unare-
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missione cutanea completa dopo un anno hanno mantenuto
questa risposta fino al quarto anno».

Mantenimento della risposta fino a quattro

annl

Inunaanalisi posthoc sono stati raggruppatiidati provenienti
dai trial di fase III BE VIVID (52 settimane), BE SURE (56 setti-
mane) e BE READY (56 settimane]) e la loro estensione in aper-
to (OLE), BE BRIGHT. I pazienti inclusi sono stati randomizzati
aricevere bimekizumab 320 mg ogni quattro settimnane (Q4W)

[©) GUARDA IL VIDEO

IDROSADENITE
SUPPURATIVA

ALTRE PATOLOGIE
DERMATOLOGICHE

>

ALTRE VIDEOINTERVISTE -


https://www.pharmastar.it/pharmastartv/psoriasi-a-placche-nuovi-dati-fino-a-4-anni-confermano-lefficacia-di-bimekizumab-13201

E ARTRITE PSORIASICA

fino alla settimana 16, poi bimekizumab Q4W o ogni 8 settima-
ne (Q8W) fino all'ingresso nell'OLE. I dati riportati sono per il
gruppo combinato di dosi di bimekizumab.
Dei 771 pazienti inclusi in questo gruppo, 1'89,6% (n=691) eil
75,1% (n=579) hanno ottenuto risposte PASI 90 e PASI 100 al
primo anno, rispettivamente.
1'87,9% dei responder PASI 90 al primo anno ha mantenuto
la risposta al quarto anno.
11 74,2% deiresponder PASI 100 al primo anno ha mantenuto
la risposta al quarto anno.

«I nuovi dati di BE BRIGHT presentati al congresso, lo studio di
estensione dei trial che hanno portato all'approvazione di bimeki-
zurnab, hanno mostrato il raggiungimento della risposta stringen-
te PASI 90 da parte di percentuali elevate di pazienti a 4 anni, un
dato molto importante di efficacia a lungo termine e di manteni-
mento di un livello elevato di clearance cutanea, che ci conforta
nel trattamento di queste forme di psoriasi cronica a placche» ha
commentato a Pharmastar la dr.ssa Nancy Dattola, Clinica Dex-
matologica, Universita degli Studi La Sapienza di Roma.

«Inoltre bimekizumab ha ricevuto anche I'approvazione per la
gestione dell'artrite psoriasica, un’altra patologia che trattiamo e
cheriscontriamo comunemente nei nostri ambulatori, a volte in
condivisione coninostri colleghi reurnatologi, perché sappiamo
bene che la psoriasi non si limita alla cute ma e una patologia
sistemica che puo interessare le articolazioni» ha aggiunto.

I dati di sicurezza quadriennali su bimekizumab nel tratta-
mento della psoriasi a placche da moderata a grave condivisi
in precedenza hanno mostrato eventi avversi emergenti dal
trattamento coerenti o inferiori con un'esposizione pit lunga
al farmaco, senza nuovi segnali di sicurezza.
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Elevata clearance cutanea con il passaggio a
bimekizumab dopo una risposta insufficiente

ad altri biologici
I pazienti inclusi in un’altra analisi post hoc presentata al con-
gresso provengono dagli studi BE SURE (bimekizumab vs adali-
murmab, 56 settimane], BEVIVID (bimekizumabvsustekinumab,
52 settimane) e BE RADIANT (bimekizumab vs secukinumab,
48 settimane], poi passati alla loro estensione in aperto. Tutti i
pazienti hanno ricevuto bimekizumab Q8W dall'OLE.
Tra 1 pazienti randomizzati a ricevere adalimumab al basa-
le, i1 41,9% (n=54/129) non aveva raggiunto la risposta PASI
90 al momento del passaggio a bimekizumab (settimana
24). Dopo 176 settimane di trattamento con bimekizumab, il
92,2% ha raggiunto il PASI 90 e il 74,4% i1 PASI 100.
Tra i pazienti randomizzati a ricevere ustekinumab al basa-
le, il 33,3% (n=44/132) non aveva raggiunto la risposta PASI
90 al momento del passaggio a bimekizumab (settimana
52). Dopo 144 settimane di trattamento con bimekizumab,
1'82,0% ha raggiunto il PASI 90 e il 58,8% il PASI 100.
Traipazienti randomizzati a ricevere secukinumab al basa-
le, i1 18,5% (n=58/314) non aveva raggiunto la risposta PASI
90 al momento del passaggio a bimekizumab (settimana
48]). Dopo 96 settimane di trattamento con bimekizumab, il
71,7% ha raggiunto il PASI 90 e il 39,8% il PASI 100.

Disegno e razionale dello studio BE UNIQUE

Al congresso sono stati anche condivisiidettagli del trial BE UNI-
QUE, uno studio multicentrico di fase IIIb in corso progettato per
analizzare i cambiamenti molecolari e cellulari associati alla ri-
sposta a bimekizumab nei pazienti con psoriasi e artrite psoria-
sica. L'obiettivo principale € valutare i cambiamenti nei punteggi
di espressione genica sulla biopsia della pelle, utilizzando geni
preselezionati sulla base del meccanismo d’azione di bimekizu-
mab e delle vie di segnalazione della malattia psoriasica.
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Le evidenze supportano unarelazione integrata e reciproca tra
psoriasi e obesita, mediata dall'interleuchina (IL)-17. Brodalu-
mab, un anticorpo monoclonale umano che blocca il recettore
della citochina inibendo le attivita biologiche delle isoforme
IL-17, ha dimostrato un'elevata efficacia nel ridurre la gravita
della patologia cutanea a prescindere dall'indice di massa cor-
porea dei pazienti, secondo quanto riportato in una relazione
presentata al congresso.

Tra il 1990 e il 2019 l'incidenza della psoriasi a livello globa-
le € aumentata di oltre il 26% e, in modo simile, la prevalen-
za mondiale dell'obesita e quasi triplicata tra il 1975 e il 2016,
prevalentermente in America e in Europa. L'obesita e stata ri-
conosciuta come un fattore dirischio per lo sviluppo di malat-
tie infiammatorie e autoimmmuni, e una maggiore gravita della
psoriasi e associata a una maggiore prevalenza di obesita.

L'aumento del rischio di obesita, definita come un BMI supe-

riore a 30 kg/m?, cresce in funzione della gravita della patolo-

gia cutanea:

» Psoriasi lieve (supeficie cutanea coinvolta, BSA, <2%): pro-
babilita del 14% superiori di sviluppare obesita

» Psoriasi moderata (BSA 3-10%) probabilita del 34% superiori
di sviluppare obesita

» Psoriasi grave (BSA >10%) probabilita del 66% superiori di
sviluppare obesita

L'obesita € un fattore di rischio per I'insorgenza della psoriasi,
come dimostrato da numerosi studi osservazionali. Potrebbe
essere un fattore sottostante comune che spiegale associazioni
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positive tra psoriasi e comorbilita come malattie cardiovasco-
lari, diabete e sindrome metabolica, o, in alternativa, potrebbe
essere causalmente correlata all'insorgenza della psoriasi.

Un ampio studio prospettico norvegese (HUNT) con un fol-
low-up fino a 13 anni ha rilevato un'associazione positiva tra
sovrappeso e obesita e il rischio di psoriasi. Le persone clas-
sificate come obese all'inizio avevano un rischio di psoriasi
quasi 2 volte piu alto rispetto a quelle normopeso. Anche ul-
teriori misure di adiposita e distribuzione del grasso, come la
circonferenza della vita e il rapporto vita-fianchi, sono risul-
tate positivamente associate al rischio di psoriasi. Inoltre, un
aumento di peso di almeno 10 kg nei 10 anni precedenti era

?

prof. Matteo Megna

Brodalumab efficace nei pazienti con psoriasi e obesita,
il target e l'interleuchina 17A
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associato a un rischio sostanzialmente piu elevato di psoriasi
rispetto al mantenimento di un peso stabile, in particolare tra
1 soggetti normopeso all'inizio dello studio.

Il potenziale ruolo dell’'interleuchina-17
L'interleuchina (IL)-17A potrebbe rappresentare una base fi-
siopatologica comune sia dell'obesita che della psoriasi, dal
momento che vi sono dei percorsi paralleli tra le due patologie.
L'espressione della IL-17A risulta infatti aumentata nel grasso,
nel siero e nelle placche della psoriasi. Inoltre puo stimolare
le cellule dendritiche a secernere citochine pro-infiammato-
rie, che successivamente stimolano la differenziazione delle
cellule T naive in cellule Th17, che secernono IL-17A. La IL-17A
induce l'infiammazione cronica osservata nell'obesita, cosi
come l'infiammazione cronica, l'iperplasia epidermica e le
placche cutanee osservate nella psoriasi.

Obesita e psoriasi sono collegate da un meccanismo fisiopato-
logico comune, che e spiegato dall'infiammazione cronica di
basso grado. L'obesita non e solo associata a una maggiore in-
cidenza e gravita della psoriasi, ma influenza anche la rispo-
sta al trattamento. Dagli studi emerge che l'obesita, attraverso
percorsi pro-infiammmatori, € un fattore predisponente allo svi-
luppo della psoriasi e che aggrava la psoriasi esistente.

Come scegliere la terapia piu adatta per il pa-
ziente giusto?
Nella scelta dei biologici per il trattamento per la psoriasi vi
sono diversi fattori da considerare:
Comorbilita che possono controindicare o richiedere caute-
la nell'uso di un particolare farmaco
Presenza di malattie concormitanti che possono trarre bene-
ficio dallo stesso trattamento

PSORIASI ECZEMA CRONICO
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Anamnesi della malattia, trattamenti precedenti, rapida re-
cidiva dopo l'interruzione del trattamento, attivita della ma-
lattia intermittente o continua

Gravita, attivita e stabilita della malattia

Richiesta di un trattamento flessibile, che puo essere facil-
mente interrotto e ripreso

Necessita di risposta rapida

Inoltre I'efficacia delle terapie biologiche puo essere influen-
zata dal BMI. In uno studio multicentrico retrospettivo condot-
to su 504 pazienti che hanno iniziato una terapia biologica tra
gennaio 2006 e dicembre 2009, dopo 12 e 24 settimane la per-
centuale di pazienti che hanno ottenuto un miglioramento del
90% vs basale nello Psoriasis Area and Severity Index (PASI) e
stata piu alta nei partecipanti con un BMI <30 rispetto a quelli
con un BMI =30 (64,90% vs 43,45%, p=0,014, alla settimana 12
e 66,84% vs 56,55%, p=0,021, alla settimana 24).

I pazienti obesi (BMI =30]) avevano inoltre una maggiore pro-
babilita di interrompere la terapia a causa della mancanza
o della perdita di efficacia (p=0,0192) rispetto ai non obesi.
Un’analisi ha anche evidenziato che il BMI ha influenzato ne-
gativamente la drug survival e la risposta clinica dei farmaci
biologici nei soggetti psoriasici, ha osservato nella sua rela-
zione il dr. Matteo Megna, del Dipartimento di Dermatologia
dell'Universita di Napoli Federico II.

Brodalumab efficace nella psoriasi indipen-

dentemente dal BMI

Lo studio di real-world LIBERQO, prospettico, multicentrico, non
interventistico, ha coinvolto 638 adulti con psoriasi a placche
trattati con brodalumab 210 mg, un anticorpo monoclonale che
si lega con alta affinita al recettore della IL-17A e blocca le at-
tivita biologiche delle citochine pro-infiammatorie IL-17A, IL-
17F, I'eterodimero IL-17A/F e la IL-25, determinando l'inibizione
dell'infiammazione e dei sintomi clinici associati alla psoriasi.
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zienti con psoriasi da moderata a grave
sono stati randomizzati a ricevere broda-
lumab, ustekinumab o placebo per una
fase di induzione di 12 settimane. Alla
settimana 12 i soggetti trattati con broda-
lumab e ustekinumab durante la fase di
induzione hanno mantenuto la terapia
assegnata, mentre quelli che hanno rice-
vuto placebo sono passati a brodalumab.
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In totale 281 pazienti su 687 (40,9%) era-

Figura: Risultati PASI con brodalumab stratificati in base al peso del paziente (<100 kg vs >100 kg]) nello studio

LIBERO.

Con brodalumab e stato osservato un rapido e sostenuto mi-
glioramento delle risposte PASI 90/100 alla settimmana 52, con
i174,0% dei pazienti che ha raggiunto I'endpoint primario di un
punteggio PASI <3 alla settimana 12 (p<0,0001) e 1'85,5% dei
partecipanti che ha raggiunto I'endpoint primario di un pun-
teggio PGA (Physician Global Assessment) di 0/1 (cute libera o
quasi libera da lesioni) alla settimana 52 (p<0,0001).

In una analisi dei sottogruppi il farmaco ha evidenziato tassi
di risposta comparabili nei pazienti con peso inferiore o su-
periore ai 100 kg nell'arco di 52 settimane. I tassi di risposta
medi PASI 90/100 hanno mostrato un miglioramento rapido e
sostenuto nel corso dello studio, con risposte medie PASI leg-
germente inferiori nel gruppo >100 kg fino alla settirmmana 24.

In una analisi post-hoc degli studi AMAGINE-2 e AMAGINE-31i
pazienti sono stati divisi in base allo stato del BMI e brodalu-
mab ha mostrato efficacia e sicurezza comparabili nei parte-
cipanti con BMI inferiore o superiore a 30 kg/m?.

AMAGINE-2 e 3 erano trial di fase III, prospettici, multicentri-
ci, controllati con placebo e comparatore attivo, nei quali i pa-

ECZEMA CRONICO
DELLE MANI

PSORIASI DERMATITE ATOPICA

no obesi. La clearance cutanea e risultata
comparabile nei sottogruppi di BMI nei
soggetti trattati con brodalumab, con tas-
si di risposta PASI 100 nei soggetti non obesi e obesi alla setti-
mana 12 rispettivamente del 54,1% e del 49,6% e alla settimana
52 rispettivamente del 72,6% e del 64,8%.

Conclusioni:

Le evidenze supportano una relazione integrata e reciproca
tra psoriasi e obesita, mediata dalla IL-17, che perpetua un ci-
clo di feedback positivo che esacerba lo stato infiasnmatorio
in entrambe le condizioni.

I risultati della sottoanalisi dello studio LIBERO indicano che
il brodalumab puo rappresentare un’opzione di trattamen-
to adatta per i pazienti con psoriasi, indipendentemente dal
pEeSO0 COorporeo.
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Nel trattamento degli adulti affetti da artrite psoriasica la dop-
pia inibizione dell'interleuchina 17A/F con bimekizumab ha
mostrato una risposta consistente sia nei pazienti naive ai
biologici che in quelli che hanno fallito la terapia anti-TNF. L'e-
sperienza della pratica clinica reale conferma i risultati mo-
strati dagli studi clinici.

I1 30% dei pazienti con psoriasi puo sviluppare l'artrite psoria-
sica nel corso della vita e nell'84% dei soggetti con entrambe le
patologie la prima precede l'insorgenza della seconda. Punta-
re a obiettivi di trattamento elevati e a un riconoscimento pre-
coce dell'artrite psoriasica nei pazienti affetti da psoriasi puo
consentire ai dermatologi di rallentare la progressione della
malattia e migliorare la qualita di vita complessiva

«Credo che noi dermatologi giochiamo un ruolo molto impox-
tante nello screening, nel trattamento iniziale e nella gestio-
ne dell’artrite psoriasica. Cinque anni € il ritardo diagnostico
medio per i pazienti con artrite psoriasica, e un ritardo nell’i-
nizio del trattamento puo comportare danni articolari irrever-
sibili con conseguente limitazione nelle attivita quotidiane e
riduzione della qualita della vita» ha esordito il relatore prof.
Paolo Gisondi dell'Universita degli Studi di Verona. «Questo e
il valore della nostra missione: essere una sorta di sentinelle
per rilevare precocemente l'artrite psoriasica».
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L’ACR50 e una valutazione dell'attivita della malattia nell'ar-
trite psoriasica, che significa un miglioramento di almeno il
50% sia nel conteggio delle articolazioni dolenti che in quel-
lo delle articolazioni gonfie, oltre a un miglioramento in tre di
cinque punteggi di valutazione individuale, ovvero punteggio
VAS del dolore del paziente, valutazione globale del medico,
valutazione globale del paziente, misura della disabilita e li-
vello della proteina C-reattiva di fase acuta. Raggiungere gli
obiettivi di trattamento ACR50 porta a un maggiore beneficio
per la qualita della vita dei pazienti.

N

prof. Paolo Gisondi

Psoriasi e artrite psoriasica, importanza di colpire l'interleuchina
17A e 17F
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Valutazione di efficacia e sicu- _
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trite psoriasica B“'
L'efficacia e la sicurezza di bimekizumab
nell’'artrite psoriasica sono state valuta-
te negli studi BE OPTIMAL e BE COMPLE-
TE. Il primo ha incluso pazienti bio-naive
mentre in BE COMPLETE sono stati arruo- 20
lati pazienti che avevano fallito la terapia
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dose di 160 mg ogni quattro settimane,

un dosaggio che differisce da quanto pre- con altri farmaci che inibiscono le interleuchine valutati nel
visto per la psoriasi (320 mg). L'endpoint primario era la ri- trattamento dell’artrite psoriasica.

sposta ACR50 alla settimana 16, un obiettivo che differisce in

misura significativa dall'endpoint primario ACR20 utilizzato Risposta consistente di bimekizumab nell’ar-

trite psoriasica

La risposta ACR50 ¢ stata raggiunta dal 43% e dal 44% dei pa-
zienti alla settimana 16 rispettivamente nei due studi, men-
tre la risposta PASI 100 dal 59%. Con bimekizumab inoltre la
maggior parte dei pazienti responder ha mantenuto la rispo-
sta ACR50 alle settimane 104/100 nei due studi.

>

«Confrontando i risultati degli studi BE OPTIMAL e BE COM-
PLETE si osserva una coerenza nella percentuale di pazienti
che raggiungono una risposta ACR50, il che significa che il far-
maco e ugualmente efficace nei pazienti bio-naive e in quelli

dott. Emanuele Trovato che hanno fallito la terapia con TNF inibitori, piu difficili da

Bimekizumab, meccanismo innovativo per la gestione trattare» ha commentato Gisondi.
della psoriasi e dell’artrite psoriasica

La maggior parte dei pazienti trattati con bimekizumab ha rag-
@ GUARDAIL VIDEO giunto un conteggio delle articolazioni gonfie pari a zero in 52

settimane, indipendentemente dal fatto che avessero ricevuto
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un trattamento biologico precedente, an-
che in questo caso con risultati coerenti
nei due studi. Inoltre nella gran parte dei
soggetti in trattamento é stato rilevato
un cambiamento minimo nella progres-
sione radiografica della malattia dalla
settimana 16 alla settimana 52.
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condotti nell'artrite psoriasica. Gli even- ' 16
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sono stati nasofaringite, infezione delle vie
respiratorie superiori e candidosi orale.

L'esperienza real-world dell’'Universita di Verona
«Per dare un’idea di quanto possa essere efficace bimekizu-
mab nei nostri pazienti, vi presento il caso di un soggetto di 54
anni, con peso di 154 kg e indice di massa corporea (BMI) di 35
associato a sindrome metabolica, diabete, ipertensione, storia
familiare di diabete e cardiopatia ischemica. Il paziente sof-
fre anche di psoriasi con un importante coinvolgimento della
schiena e degli arti superiori e inferiori. Il punteggio PASI € 38,
il BSA e compreso tra40 e 60 e le lesioni sono caratterizzate da
intensa infiltrazione e desquamazione» ha spiegato Gisondi.

Il paziente presenta anche artrite psoriasica clinicamente evi-
dente, con gonfiore ed eritema del terzo dito della mano destra,
impedimento funzionale e dolore diffuso alle mani e ai piedi.
E visibile anche la psoriasi ungueale, con la lamina ungueale
gialla e distrofica.

A causa della presenza di psoriasi grave, il trattamento con bi-
mekizumab é stato iniziato alle dosi raccomandate per il trat-
tamento della psoriasi, ovvero 320 mg ogni quattro settimane.
Dopo 8 settimane e stata osservata una differenza significativa

PSORIASI ECZEMA CRONICO
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Figura: Conta delle articolazioni gonfie (SJC) paria 0 a 16 e 52 settimane.

nell'aspetto delle lesioni cutanee, un risultato visibile anche a
livello degli artiinferiori e dell'addome, con unariduzione signi-
ficativa del punteggio PASI. Dopo 6 mesi il paziente ha mostrato
un miglioramento visibile e clinicamente evidente dell'interes-
samento ungueale e articolare. La lamina ungueale € migliora-
ta, il gonfiore si é ridotto in misura significativa ed e migliorata
anche l'estensione della cute interessata dalla malattia.

«I dermatologi sono in una posizione privilegiata per identifi-
care precocemente l'artrite psoriasica neiloro pazienti, evitan-
do ritardi nella diagnosi che possono portare a danni articolari
irreversibili» ha concluso il relatore. «Bimekizumab & una re-
cente aggiunta terapeutica per i pazienti adulti con artrite pso-
riasica, che dimostra unarisposta consistente tanto nei sogget-
ti naive ai biologici quanto in quelli che hanno fallito la terapia
con TNF inibitori valutata tramite ACR50 alla settimnana 104 e
100. I risultati osservati negli studi clinici sull’'artrite psoriasi-
ca sono stati replicati nella pratica clinica, inclusa la mia».

Bibliografia
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Nella dermatite atopica abrocitinib riduce prurito e dolore cutaneo dopo soli due giorni di terapia
Dermatite atopica, profilo rischio-beneficio favorevole di upadacitinib fino a 5 anni di trattamento
Dermatite atopica nei bambini, efficacia sostenuta di dupilumab fino a 2 anni di trattamento
Controllo stabile a lungo termine della dermatite atopica da moderata a grave con tralokinumab
Dermatite atopica, profilo di sicurezza di baricitinib coerente fino a 4,6 anni di esposizione
Tralokinumab migliora gravita della dermatite atopica ed esiti riportati dai pazienti nella real life
Upadacitinib: nuovi risultati di efficacia nella dermatite atopica con coinvolgimento testa e collo

< Con tralokinumab miglioramenti sostenuti della dermatite atopica anche alivello di testa e collo

>

Dermatite atopica, upadacitinib consente di raggiungere obiettivi di trattamento elevati nella pratica clinica reale
Dermatite atopica, nel lungo termine abrocitinib mostra sicurezza soddisfacente ed efficacia costante nel tempo
Dermatite atopica, buona tollerabilita di abrocitinib fino a 4 anni di esposizione

Dermatite atopica, upadacitinib superiore al biologico di riferimento nel ridurre drasticamente gravita
della malattia e prurito

Il beneficio di upadacitinib sui sintomi della dermatite atopica si mantiene fino quasi tre anni trattamento
Dermatite atopica, abrocitinib efficace nel lungo termine anche con precedente esposizione sistemica

Dermatite atopica, con abrocitinib piu pazienti senza lesioni e prurito rispetto al biologico di riferimento
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Nei pazienti affetti da dermatite atopica abrocitinib ha fornito
sollievo dal prurito e dal dolore cutaneo gia dopo 2 giorni dall’i-
nizio del trattamento, che ha continuato ad aumentare fino al
giorno 15 in modo dose-dipendente, con risultati clinicamente
significativiin percentuali di pazienti piu elevate rispetto a du-
pilumab. E quanto emerso da un’analisi post hoc degli studi di
fase III JADE COMPARE e JADE DARE presentata al congresso.

Neipazienti con dermatite atopica i sintomi di prurito e dolore
cutaneo sono comuni e fastidiosi, e un rapido sollievo dal pru-
rito e il miglioramento del dolore cutaneo sono dei fattori cri-
tici quando viene valutata la risposta al trattamento. Abroci-
tinib, un inibitore orale selettivo della Janus chinasi 1 (JAK1)
in monosomministrazione giornaliera, ha consentito di mi-
gliorare in modo clinicamente significativo entrambi i sinto-
minei pazienti con dermatite atopica da moderata a grave nel
programma clinico JADE.

Valutazione delle risposte precoci a prurito e

dolore cutaneo

Nell'analisi post hoc presentata al congresso sono state valutate
le risposte precoci al prurito e al dolore cutaneo dal giorno 2 al
giorno 15 di trattamento con abrocitinib rispetto a dupilumab.
Sono stati coinvolti i pazienti adulti che hanno ricevuto abroci-
tinib orale (200 o0 100 mg) una volta al giorno, dupilumab sotto-
cutaneo 300 mg una volta ogni 2 settimane (dopo una dose di

PSORIASI ECZEMA CRONICO
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carico di 600 mg) oppure placebo in combinazione con la tera-
pia topica nello studio di fase III JADE COMPARE e i pazienti che
hanno ricevuto abrocitinib 200 mg una volta al giorno o dupilu-
mab 300 mg ogni 2 settimmane nello studio di fase III JADE DARE.

Larisposta al prurito e stata valutata utilizzando la Peak Pruri-
tus Numerical Rating Scale (PP-NRS). Nel trial JADE COMPARE
i partecipanti hanno valutato quotidianamente il dolore uti-
lizzando la scala di valutazione numerica del dolore cutaneo
(NRS) presente nel tool Pruritus and Symptoms Assessment

Dott.ssa Francesca Romano

Dermatite atopica e alopecia areata, 'esperienza pratica italiana
con farmaci innovativi
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for Atopic Dermatitis (PSAAD), che chie-
de ai pazienti di indicare il livello di do-
lore cutaneo su una scala a 10 punti dove
O corrisponde all'assenza di dolore e 10 a
un dolore estremo.

Le risposte individuali o combinate al
prurito e al dolore cutaneo sono state va-
lutate dal giorno 2 al giorno 15 di tratta-
mento. Nello studio JADE DARE la rispo-
sta precoce al dolore cutaneo non € stata
valutata, mentre la risposta al prurito,
in termini di percentuali di pazienti che
hanno ottenuto un punteggio <2 nella
scala PP-NRS o nei punteggi medi PP-N-
RS, e stata invece misurata ed e inclusa
nell'analisi.

Sollievo da prurito e dolore pre-
coce e in piu pazientirispettoa
dupilumab

Gia dal giorno 2 di JADE COMPARE le pex-
centuali di pazienti con un miglioramen-
to dialmeno 4 puntirispetto al basale sia
nel PP-NRS che nel PSAAD NRS del dolore
cutaneo erano numericamente piu ele-
vate con abrocitinib 200 mg (6%) e abro-
citinib 100 mg (4%) rispetto a dupilumab
(0%) ed erano simili al placebo (4%). Que-
sterisposte hanno continuato ad aumen-
tare fino al giorno 15 (49% con abrocitinib
200 mg e 31% con abrocitinib 100 mg in
confronto al 26% con dupilumab o al 12%
con il placebo]) e dopo 4 settimane.
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A ——=&—— Abrocitinib 200mg QD ——#—— Dupilumab 300 mg Q2W
——&—— Abrocitinib 100 mg QD
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Proportion of Patients, % (95%Cl)
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Evaluable patients, n
156 163 160 156 163 165 163 162 163 166 157 161 153 161
169 167 168 165 166 165 162 158 156 153 155 150 159 159
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68 169 170 169 166 161 166 167 165 166
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L= 160 104
84 89 86

104 163 111
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40-
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30-
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Proportion of Patients, % (95%Cl)

6 8 9 10 M1 12 13 14 15

Days

Evaluable patients. n
182 188 187 181 191 193 189 189 191 194 186
196 193 195 191 192 192 190 184 182 179 183
187 193 195 190 193 193 191 190 18% 192

187 182 190
175 186 186
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167 133 199 133 Ja 12y oo 166 1afr 160
103 101 103 106 106 95 107 104 103 105 104 102 108 106

Figura: Percentuali di pazienti con riduzione del prurito di almeno 4 punti dal basale (A) e con punteggi <2 nelle
scale PP-NRS e PSAAD NRS del dolore cutaneo in JADE COMPARE.
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Sono state osservate tendenze simili per le percentuali di pa-
zienti che hanno ottenuto unariduzione molto elevata (punteg-
gi <2] dei due sintomi valutati sia nella scala PP-NRS (assenza
di prurito) che nella scala PSAAD NRS del dolore cutaneo.

Le risposte individuali al prurito o al dolore cutaneo sono sta-

te numericamente maggiori con abrocitinib 200 mg e abroci-

tinib 100 mg rispetto a dupilumab o placebo gia dal giorno 2:
assenza di prurito: 0,5% con abrocitinib 200 mg e 0,5% con
abrocitinib 100 mg vs 0% con dupilumab o 0% con il placebo
miglioramento di almeno 4 punti rispetto al basale nella
scala del dolore cutaneo PSAAD NRS: rispettivamente 13% e
8% vs 5% 0 7%
punteggio <2 nella scala del dolore cutaneo PSAAD NRS: ri-
spettivamente 8% e 5% vs 2% 0 4%

Queste risposte sono aumentate fino al giorno 15:
assenza di prurito: rispettivamente 16% e 8% vs 5% 0 3%
‘ miglioramento =4 punti rispetto al basale nella scala del dolore
cutaneo PSAAD NRS: rispettivamente 58% e 47% vs 40% 0 23%
punteggio <2 nella scala del dolore cutaneo PSAAD NRS: ri-
spettivamente 42% e 28% vs 25% 0 11%

Tendenze simili sono state osservate per la risposta al prurito
con abrocitinib rispetto a dupilumab nello studio JADE DARE.

...
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In sintesi:

Abrocitinib ha fornito sollievo nei sintomi di prurito e dolore
cutaneo valutati singolarmente o come endpoint combinato

Le risposte combinate di prurito e dolore cutaneo con abrociti-
nib 200 mg e 100 mg sono state osservate gia dal giormo 2 dopo
I'inizio del trattamento e spesso hanno continuato ad aumen-
tare fino alla settimnana 4 in modo dose-dipendente

Inmodo simile airisultati precedenti sull'effetto di abrocitinib
su prurito e dolore cutaneo, una percentuale numericamente
maggiore di pazienti ha ottenuto soglie clinicamente signi-
ficative o elevate di sollievo da prurito e dolore cutaneo con
abrocitinib 200 mg rispetto a dupilumab fino alla settimana 4,
mentre le risposte con abrocitinib 100 mg sono state general-
mente paragonabili a dupilumab

Una percentuale maggiore di pazienti trattati con abrocitinib
200 mg ha raggiunto una risposta di efficacia.
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Nei pazienti adulti e adolescenti affetti da dermatite atopica da
moderata a grave, il trattamento con upadacitinib fino a 5 anni
ha mostrato un favorevole profilo rischio-beneficio, con tassi
ridotti di eventi avversi di particolare interesse e senza nuovi
segnali di sicurezza, come emerso da un'analisi integrata che
haincluso fino a 7.000 anni-paziente di esposizione al farmaco.

«Molte delle domande dei medici riguardo all'utilizzo dei JAK
inibitori sono relative al loro profilo di sicurezza» ha esordito
il relatore Christopher Bunick della Yale University, Depart-
ment of Dermatology and Program in Translational Biomedi-
cine, New Haven, Connecticut, USA. «Con 5 anni di follow-up,
quello che esamineremo e il pit lungo studio di sicurezza con-
dotto fino a oggi su questi farmaci nel trattamento della dex-
matite atopica».

Upadacitinib € un inibitore orale selettivo e reversibile della
Janus chinasi 1 (JAK1) approvato in diversi Paesi per il tratta-
mento della dermatite atopica da moderata a grave negli adul-
ti e negli adolescenti.

Valutazione della sicurezza a lungo termine di
upadacitinib
L’'analisi presentata al congresso ha analizzato la sicurezza a

lungo termine di upadacitinib fino a 5 anni di utilizzo, sulla
base dei risultati dei dati integrati degli studi globali Measure
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Up 1, Measure Up 2 e AD Up di fase III in corso, randomizzati,
controllati con placebo, multicentrici, che valutano la sicurez-
za e l'efficacia di upadacitinib 15 mg e 30 mg in adolescenti e
adulti con dermatite atopica da moderata a grave.

I pazienti sono stati randomizzati in rapporto 1:1:1 a ricevere
upadacitinib orale 156 mg, 30 mg o placebo una volta al giorno
da solo (Measure Up 1 e 2) o con corticosteroidi topici conco-
mitanti (AD Up). Alla settimana 16, i partecipanti trattati con
upadacitinib durante il periodo in doppio cieco hanno conti-
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Dermatite atopica, i dati a 5 anni su upadacitinib
nel confermano la sicurezza
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E ARTRITE PSORIASICA

nuato il trattamento assegnato nel periodo di estensione in
cieco (AD Up), mentre quelli sottoposti a placebo sono stati
nuovamente randomizzati a ricevere uno dei due dosaggi di
upadacitinib nel periodo di estensione in cieco (trattamento
con upadacitinib fino a 260 settimane).

Profilo rischio-beneficio favorevole fino a 5

anni di esposizione al farmaco

L’'analisi integrata ha coinvolto un totale di 2.683 pazienti
(2.154 adulti e 529 adolescenti) che hanno ricevuto almeno
una dose di upadacitinib. Gli eventi avversi di particolare in-
teresse (AESI) emergenti dal trattamento sono stati analizzati
come tassi aggiustati per I'esposizione per 100 anni-paziente
(PY) per l'intero periodo di trattamento, in modo da uniforma-
re durate del follow-up potenzialmente differenti.

I tassi di AESI per upadacitinib erano simili nell'analisi a 1
anno e fino a 5 anni per:
infezioni gravi: 15 mg 2,3 (1 anno) e 2,2 (6 annij, 30 mg 2,8 (1
annoj e 2,6 (b anni)
infezioni opportunistiche: 156 mg 1,6 (1 annoj e 1,7 (5 anni),
30mg1,9(lannoje?2,2(5anni)
tubercolosi attiva: <0,1 in entrambi i punti temporali per en-
trambe le dosi
herpes zoster: 15 mg 3,5 (1 annoj e 3,1 (5 anni), 30 mg 5,2 (1
anno) e 5,5 (5anni)
cancro della pellenon melanoma (NMSC):15mg 0,3 (1 anno)
e 0,4 (5anni),30mg0,4 (1annoj e 0,3 (5anni)
neoplasie escluso NMSC:15mg0,1 (1anno) e 0,3 (5anni), 30
mg 0,5 (1 annoj e 0,4 (5anni)
perforazioni gastrointestinali: 15 mg 0 in entrambi i punti
temporali, 30 mg 0 (1 anno) e <0,1 (5 anni)
eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE): 15mg0,1 (1
annoj e 0,2 (5anni), 30 mg <0,1 in entrambi i punti temporali
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Treatment-Emergent AE of Special Interest

Lymphoma?

Gastrointestinal Perfarations?®

Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)23
WVenous Thromboembolic Events (VTE)2?

(N=1239)

0
0
0.1
<0.1

(N=1246)

<0.1
0

<0.1

<0.1

Up to 5 Years

(N=1337)

<0.1
0
0.2
0.1

UPA15mg UPA 30 mg UPA15mg UPA 30 mg

(N=1346)

PY=1373.4 PY=1414.2 PY=3823.0 PY=4076.9
Events per 100 Patient-Years (E/100 PY)

Serious Infections 2.3 28 22 26
Opportunistic Infections? 1.6 1.9 1.7 2.2

Eczema Herpeticum 1.6 1.8 1.5 2.0
Active Tuberculosis =01 =<0.1 =0.1 =01
Herpes Zoster 3.5 8.2 31 5.5
Mon-Melanoma Skin Cancer (NMSC)? 0.3 0.4 0.4 0.3
Malignancy Excluding NMSC? 0.1 0.5 0.3 0.4

<0.1

<0.1

<0.1
0.1

Figura: Tassi di AESI per tutti i pazienti dopo circa 1 anno e dopo 5 anni di tratta-
mento con upadacitinib.

eventi tromboembolici venosi (TEV): <0,1 per entrambe le
dosialanno e 0,1 per entrambe le dosi a 5 anni.

tassi di eventi avversi che hanno portato al decesso: 15mg 0 (1
anno) e <0,1 (5anni), 30 mg <0,1 in entrambi i punti termnporali.

I tassi di infezione grave in entrambi i punti temporali e con
entrambe le dosi sono rimasti bassi (<3,0 E/100PY). Upadaci-
tinib e stato ben tollerato sia dagli adulti che dagli adolescenti.

«L'evento avverso piu frequente e stato I'herpes zoster» ha sot-
tolineato Brunick. «Avendo in mente questo, nell'utilizzare
udapacitinib sarebbe sufficiente far vaccinare i pazienti per
eliminare il rischio di questo effetto collaterale».

«Un aspetto fondamentale da considerare e che, dal confronto
con i tassi di incidenza di malignita (escluso NMSC), MACE e
TEV nei soggetti con dermatite atopica non trattati con upada-
citinib e nella popolazione generale, appare evidente come l'e-
sposizione al farmaco non aumenti il rischio di sviluppare tali
condizioni rispetto al non utilizzo» ha evidengziato il relatore.
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UPA 30 mg
N=1345
Incidence Rate Per 100 PY [95%01)
Malignancy (exclucing NMSC) 0.3 (0.1, 0.5) 0.4 (0.2, 0.7)
MACE [adjudicated) 0.2 (0.1, 0.3) <0.1 (0.0, 0.2}
VTE (adjudicated) 0.1 (0.0, 0.3) 0.1 (0.1, 0.3)
Incidence Rate per
Event Patient Population (M) 100 PY (95% CI)
UK pathents of all ages with AD
MI"{MI’IE\" im”d-;gu#rebr.-l EN'EE‘JIEE: 033 [ﬂ.lﬂ, ﬂ.iﬁl
[excluding MMSC)
U5 general population® 0.45 (0.45, 0.45)
All Danish citizens 15 years or older with
MACE moderate/severe AD* (N=2527] DA a8
Us adults {18 years old] with
VTE moderate/severe ADES [N=113,927) 0.31 (019, 0.34)

Figura: Incidenza a lungo termine aggiustata per I'esposizione (n/100 PY) per ma-
lignita (escluso NMSC), MACE e VTE in pazienti con dermatite atopica trattati con
upadacitinib fino a 5 anni confrontata con la stima di incidenza dei medesimi
eventi avversi nei soggetti con dermatite atopica non esposti al farmaco e nella po-
polazione generale.

«Questi dati ci dicono che con upadacitinib I'incidenza di tali
condizioni e addirittura inferiore, un concetto da tenere ben

presente quando si parla di sicurezza dei JAK inibitori, che oggi
risultano essere molto piu sicuri rispetto a quanto potessimo
sperare dopo il primo lancio» ha aggiunto. «Ma non solo. Per via
delloro effetto inibitorio duraturo su una serie di percorsi siste-
mici, in base a questi dati possiamo spingerci ad affermare che
hanno un effetto protettivo sul sisterma cardiovascolare».

In sintesi, I'analisi integrata dei dati di sicurezza a lungo ter-
mine fino a 5 anniindica cheitassi di AESI sono rimasti bassi
durante il trattamento con upadacitinib 15 mg o 30 mg negli
adulti e negli adolescenti con dermatite atopica da moderata a
grave, senza nuovirischi per la sicurezza. Questi risultati sup-
portano ulteriormente un profilo rischio-beneficio favorevole
di upadacitinib nel trattamento di queste popolazioni di pa-
zienti fino a 5 anni di trattamento, inclusi oltre 7000 anni di
esposizione del paziente.

Bibliografia
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Nei bambini piccoli con dermatite atopica da moderata a gra-
ve il trattamento fino a 2 anni con dupilumab si € dimostrato
efficace nel ridurre la gravita della patologia e le lesioni cuta-
nee in una larga percentuale di pazienti, con risultati di sicu-
rezza in linea con il profilo noto del farmaco. E quanto merge
da un’analisi dell'estensione a lungo termine degli studi pe-
diatrici condotti con dupilumab.

La dermatite atopica € una patologia cutanea infiammatoria
cronica che si manifesta tipicamente nella prima infanzia e
puo precedere lo sviluppo di altri disturbi atopici come asma,
rinite allergica e allergie alimentari. Si manifesta piu frequen-
temente trai 3 e i 6 mesi di eta e circa il 60% dei bambini che
ne soffrono presentano i sintomi nei primi 12 mesi di vita.

La valutazione della prevalenza della dermatite atopica € pe-
nalizzata da diversi fattori, tra cui la mancanza di test diagno-
stici oggettivi, un numero limitato di biomarcatori ampiamen-
te accettati e la sua natura recidivante, che comportano stime
differentinella popolazione adulta. Nell'ambito dell'assistenza
primaria negli Stati Uniti, uno studio trasversale ha riportato
una prevalenza della malattia del 24% tra i pazienti pediatrici
di eta compresatra O e 5 anni, che variava dal 156% nei bambini
conmeno dilanno al 38% in quelli di 4-5 anni.

PSORIASI ECZEMA CRONICO
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«Dupilumab occupa un ruolo molto importante nella derma-
tite atopica, il cui scenario € completarmnente cambiato negli
ultimi anni. In passato si riteneva che dipendesse da una di-
sfunzione della barriera cutanea, che fosse appannaggio solo
dell'eta pediatrica e che nella maggior parte dei casi potesse
andare incontro a guarigione verso I'adolescenza» ha spiegato
a Pharmastar la dott.ssa Iria Neri, responsabile dell’Ambula-
torio di Dermatologia Pediatrica e Malattie Rare presso la Cli-

prof.ssa Iria Neri

Dermatite atopica nei bambini, efficacia e sicurezza di dupilumab
fino a 2 anni
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nica Dermatologica dell'Universita di Bologna. «0ggi sappia-
mo che la disregolazione immunitaria e un elermento cruciale
nella patogenesi della malattia e il momento patogenetico che
la lega ad altre patologie di tipo allergico come I'asma, la rinite
e l'allergia alimentare nella cosiddetta marcia atopica».

«0ggi disponiamo di diversi nuovi farmaci che rappresentano
una vera rivoluzione terapeutica e in particolare dupilumab,
I'unico fino a oggi approvato per gli adolescenti, nei bambini
a partire dai 6 anni di eta e di recente autorizzato dal'’Ema
ma non ancora da AIFA nella fascia di eta dei piu piccoli, dai 6
mesi ai 5 anni» ha aggiunto.

Cosicomericerche precedenti sul trattamento continuo a lun-
go termine con dupilumab negli adulti con dermatite atopica

compresa tra 6 mesi e 5 anni affetti da dermatite atopica da
moderata a grave.

I giovani pazienti che avevano partecipato a precedenti stu-
di pediatrici su dupilumab nella dermatite atopica sono stati
arruolati in uno studio di estensione in aperto (OLE]) di fase
III, nel quale hanno ricevuto dupilumab sottocutaneo ogni 4
settimane alla dose di 200 mg in caso di peso compreso tra 5
e <15 kg, o alla dose di 300 mg con un peso compreso tra 15 e
<30 kg. Era consentito il ricorso ai trattamenti topici.

I risultati di efficacia valutati includono la percentuale di
pazienti che con un miglioramento di almeno il 75% rispetto
al basale nel punteggio dell'’Eczema Area and Severity Index
(EASI 75) e la percentuale di quanti hanno raggiunto un pun-

da moderata a grave hanno dimostrato
un'efficacia sostenuta, sono necessari
studi per definire la sicurezza e l'effica-
cia alungo termine del farmaco nei bam-
bini, ha affermato larelatrice Amy Paller
della Northwestern University Feinberg

100 -
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80 -

=

A 921

School of Medicine e dell’Ann and Robert
H. Lurie Children’'s Hospital di Chicago,
[1linois.

Valutazione dell’effetto di du-
pilumab nei bambini piu pic-
coli con dermatite atopica

L’'analisi presentata al congresso ha va-
lutato l'impatto del trattarmento fino a
2 anni con dupilumab e corticosteroidi

topici a bassa potenza sulle misure di
efficacia e sicurezza nei bambini di eta
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Figura: Percentuale di pazienti con risposta EASI 75 a ogni visita.
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teggio nell'Investigator Global Asses- 100 | ,
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bera da lesioni) dal basale dello studio di |G : -
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Al basale OLE il 29,4% dei pazienti aveva -
ee

ottenuto la risposta EASI 75, una percen-
tuale cresciuta all'85,1% dopo 52 settimane
e al 92,1% a 104 settimane. Analogamente,
i112,8% dei pazienti aveva raggiunto il pun-
teggio IGA 0/1 al basale OLE, quota che e aumentata al 36,0% alla
settimana 52 e al 40,6% alla settimana 104.

«Dupilumab libera rapidamente la pelle dei pazienti piu gio-
vani dall'infiammazione e soprattutto elimina il prurito, che e
un elemento estremarmente importante e disturbante perché
i bambini non dormono e hanno sonnolenza durante il gior-
no» ha osservato la dott.ssa Neri. «Questo condiziona anche la
famiglia, che deve seguire il bambino che non dorme di notte
e che ha necessita di continue attenzioni durante la giornata,
con un conseguente impatto notevole sulla qualita di vita».

«Con dupilumab il controllo & estremamente rapido e si man-
tiene nel tempo, inoltre € un farmaco tranquillo che non neces-
sita di esami dilaboratorio» ha continuato. «Non € un immuno-
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Figura: Percentuale di pazienti con punteggi IGA 0/1 a ogni visita.

soppressore quindi non favorisce le infezioni e, anzi, si e visto
che questa neutralizzazione dell'infiammazione porta anche
a un miglioramento della barriera cutanea, probabilmente il
meccanismo attraverso il quale si ha anche una riduzione del-
le infezioni».

Nell'analisi sono stati osservati eventi avversi emersi dal trat-
tamento (TEAE) totali nell’87,8% dei pazienti, di intensita lieve
nel 24,4% dei casi, moderata nel 52,2% e grave nell'11,1%. TEAE
valutati come correlati a dupilumab dagli sperimentatori sono
stati segnalati nel 18,3% dei pazienti, con congiuntivite (2,8%),
congiuntivite allergica (1,7%), nasofaringite (1,7%) e orticaria
(1,7%) come i piu frequenti. TEAE gravi valutati come correla-
ti a dupilumab dagli sperimentatori sono stati osservati nello
0,6% dei pazienti.
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In sintesi, il trattamento con dupilumab fino a 2 anni nei bam- Bibliografia
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Negli adulti con dermatite atopica da moderata a grave il trat-
tamento a lungo termine fino a 4 anni con tralokinumab ha
consentito a un'elevata percentuale di pazienti di mantenere
risposte stabili, con fluttuazioni minime o nulle nell’'efficacia,
come evidenziatodaun'analisi posthoc dello studio ECZTEND.

Per gestire efficacemente la dermatite atopica e fondamenta-
le mantenere stabile la malattia e prevenirne le fluttuazioni. I
consensus report di recente pubblicazione hanno definito gli
obiettivi di trattamento ottimali a lungo termine per garantire
una malattia residua minima o prevenire le riacutizzazioni.

Tralokinumab, un anticorpo monoclonale che neutralizza spe-
cificamente l'interleuchina (IL)-13, e approvato per il tratta-
mento della dermatite atopica da moderata a grave. ECZTEND
e uno studio di estensione in aperto, in corso, della durata di
5 anni, che valuta la sicurezza e l'efficacia a lungo termine di
tralokinumab alla dose di 300 mg ogni 2 settimane in aggiunta
ali corticosteroidi topici opzionali.

Valutazione della stabilita a lungo termine del-

la risposta a tralokinumab

L'analisi posthoc presentata al congresso ha incluso 347 pazien-
tiche sono stati trattati ininterrottamente con tralokinumab per
52 settimane negli studi in monoterapia di fase III, con disegno
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identico, ECZTRA 1 e 2 e, successivamente, fino a 152 settimane
nel trial ECZTEND al cutoff dei dati del 30 aprile 2022.

L'obiettivo dell'analisi era stabilire la percentuale di pazienti
trattati fino a 4 anni con tralokinumab negli studi clinici sulla
dermatite atopica con:

1. un miglioramento stabile, con fluttuazioni minime o nulle,
nell'estensione e nella gravita della lesione a lungo termine
(ovveroil raggiungimento degli endpoint target in oltre 1'80%
delle visite di controllo e in piu dell’'80% dei giorni nelle set-
timane 16-152 nello studio ECZTEND)

2.una risposta stabile a lungo termine nell'endpoint compo-
sito (ovvero fino a 4 anni di trattamento con tralokinumab
e risposta in almeno 1'80% delle visite di controllo nei segni
e nei sintomi della malattia e nella qualita della vita sulla
base delle recenti raccomandazioni treat-to-target).

La stabilita della risposta e stata valutata come:

* le percentuali di pazienti che hanno raggiunto gli endpoint
target in almeno 1'80% delle visite di controllo e in almeno
1'80% dei giorni nel corso delle settimane 16-152 nello studio
ECZTEND
- punteggio dell'’Eczema Area and Severity (EASI) <2, pun-

teggio EASI <7, punteggio del Dermatology Life Quality In-
dex (DLQI) <5, punteggio nella scala del peggiore prurito
settimanale <4
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- endpoint composito treat-to-target: EASI <7 e DLQI <5 o peg-
giore prurito settimanale NRS <4

¢ le percentualidipazienti con punteggio EASI <7 nel 100% dei

giorninel corsodelle settimane 16-152 nello studio ECZTEND

Con tralokinumab risposte stabili fino a 4 anni

di trattamento

Oltre il 70% dei pazienti che hanno continuato il trattamen-
to con tralokinumab nello studio ECZTEND ha mantenuto un
punteggio EASI stabile <7 (malattia da assente a lieve) in al-
meno I'80% dei giorni. Inoltre piu della meta dei soggetti re-
sponder ha mantenuto un punteggio EASI stabile <7 nel 100%
dei giorni.

Come hanno concluso gli autori guidati da Andrew Blauvelt,
dell’'Oregon Medical Research Center di Portland, percentuali
elevate di pazienti hanno mantenuto una risposta stabile, con
fluttuazioni minime onulle, neirisultatiriferiti dalmedico e dal
paziente continuando il trattamento con tralokinumab ogni 2
settimane piu steroidi topici opzionali fino a 4 anni. Questi dati
mostrano che e possibile passare dal trattamento guidato dalle
riacutizzazioni tramite terapie topiche al controllo stabile della
malattia con il trattamento a lungo termine con tralokinumab
nei pazienti adulti con dermatite atopica da moderata a grave.

Bibliografia
Blauvelt A et al. Stability of long-term therapeutic responses to tralokinumab in
adults with moderate-to-severe atopic dermatitis. Presented at the 33rd Annual

Congress of the European Academy of Dermatology & Venereology (EADV); Amster-
dam, Netherlands; September 25-28, 2024.
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Figura: Percentuale di pazienti che hanno raggiunto gli endpoint target in almeno
I'80% dei giorni nel corso delle settimane 16-152 nel trial ECZTEND.
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Figura: Percentuale di pazienti con risposta EASI <7 nel corso delle settimane 16-
152 nel trial ECZTEND.
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Negli adulti con dermatite atopica da moderata a grave il pro-
filo di sicurezza di baricitinib derivato da 8 studi clinici con
una durata fino a 200 settimane si e dimostrato coerente e ben
consolidato, senza nuovi segnali di sicurezza. E quanto emerge
dall'analisi integrata finale di sicurezza presentata al congres-
so relativa a un'esposizione massima al farmaco di 4,6 anni.

Baricitinib, un inibitore selettivo della Janus chinasi (JAK)1/
JAK?, e approvato in oltre 70 paesi per il trattamento della der-
matite atopica da moderata a grave negli adulti, nei bambini e
negli adolescenti a partire dai 2 anni di eta che sono candidati
alla terapia sistemica.

Nel corso delle analisi integrate preliminari sulla sicurezza il
farmaco ha mantenuto un profilo di sicurezza coerente, senza
nuovi segnali. Il numero eventi avversi di interesse speciale
(AESI) durante il periodo di follow-up a lungo termine sono ri-
sultati bassi, incluso il numero di eventi avversi cardiovascola-
ri maggiori (MACE), di eventi tromboembolici (TEV) e di turmori.

Datidisicurezzaintegratifino a 4,6 annidi trat-

tamento

Al congresso sono stati riportati i dati di sicurezza integrati
finali per baricitinib in pazienti adulti con dermatite atopi-
ca fino a 4,6 anni di trattamento nel programmma clinico BRE-
EZE-AD (63% dei pazienti esposti a baricitinib per almeno 1
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anno). Questa analisi ha incluso i dati provenienti da sei studi
randomizzati, in doppio cieco e controllati con placebo (uno
studio di fase Il e cinque studi di fase III}), uno studio di esten-
sione a lungo termine (LTE) con un periodo randomizzato in
doppio cieco e un periodo in aperto, e uno studio LTE in aperto.

I dati sono riportati sotto forma di tre set:

1. controllati con placebo, fino a 16 settimane di trattamento

2.da 2 mg a 4 mg nel database esteso, fino a 4,5 anni di tratta-
mento

3.All-BARI AD, relativo a tutti i pazienti che hanno ricevuto

prof. Antonio Costanzo

Dermatite atopica, nuovi dati su efficacia e sicurezza di baricitinib
nel lungo termine
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qualsiasi dose di baricitinib durante
tutti gli studi di fase II e III (1 mg, 2 mg

04 mg] fino a 4,6 anni di trattamento.
All-BARI-AD*

N=2637, PYE=5216.2

L'uso di corticosteroidi topici era consen- etts

tito in tutti gli studi, sia come trattamen-
to di combinazione che come terapia di
salvataggio. Sono stati riportati la per-
centuale di pazienti con eventi e i tassi
diincidenza (IR) per 100 anni-paziente.
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Profilo di sicurezza di bariciti- . .
i ) con dermatite atopica.
nib coerente e ben consolida-

to, senza nuovi segnali

Un totale di 2.637 pazienti ha ricevuto baricitinib per 5.216,2
anni-paziente, con una durata di esposizione mediana di 594
giorni (1,6 anni) e un’esposizione massima di 4,6 anni. Nel set
All-BARI AD il tasso di interruzione dovuto a eventi avversi e
stato basso (IR=3,3) e I'IR per 100 anni-paziente per eventi av-
versi gravi (SAE) e stato pari a 5,0.

Gli eventi avversi gravi segnalati piu frequentemente rientra-
vano nella classe di organi e sistermi delle infezioni (IR=1,7 per
le infezioni gravi e 64,0 per qualsiasi infezione), mentre i tas-
si di incidenza per Herpes simplex, Herpes zoster e infezioni
opportunistiche erano rispettivamente di 6,2, 2,7 e 0,3. Da rile-
vare che gli IR per questi eventi non aumentavano al crescere
degli anni di esposizione, ha fatto presente la relatrice Silvia
Sabatino di Eli Lilly.

Gli AESI nel set All-BARI AD includevano 10 eventi MACE
(IR=0,19), 3 dei quali erano classificati come infarti del mio-
cardio (IR=0,06) e 6 come ictus (IR=0,11), 4 embolie polmona-
ri (1 paziente ha avuto sia una trombosi venosa profonda che
un'embolia polmonare) (IR=0,07), 21 neoplasie maligne esclu-
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Figura: Tassidiincidenza peri TEAE diinteresse speciale nel set AlI-BARI AD rispetto alla popolazione generale

so il cancro della pelle non melanoma (IR=0,39) e 6 decessi
(IR=0,1). I tassi di incidenza per gli AESI sono rimasti stabili
rispetto alle analisi precedenti ed erano inferiori o rientrava-
no neivaloririportati nella popolazione generale con dermati-
te atopica. (Figura)

In conclusione, I'analisi integrata finale di sicurezza degli stu-
di BREEZE-AD su 2.637 pazienti adulti con dermatite atopica
da moderata a grave fino a 4,6 anni di esposizione ha mostra-
to che baricitinib ha mantenuto un profilo di sicurezza simile
alle analisi precedenti. Anche l'incidenza di MACE, TEV/embo-
lia polmonare, tumori o infezioni gravi e rimasta stabile e si
e confermata all'interno del range riportato nei pazienti con
dermatite atopica nella popolazione generale. Questi risultati
continuano a dimostrare un profilo di sicurezza coerente e ben
consolidato per baricitinib, senza nuovi segnali di sicurezza.

Bibliografia
Costanzo A et al. Safety of Baricitinib for the Treatment of Atopic Dermatitis Over a
Median of 1.6 and up to 4.6 Years Treatment: Final Integrated Analysis of 8 Clinical

Trials. Presented at the 33rd Annual Congress of the European Academy of Derma-
tology & Venereology (EADV); Amsterdam, Netherlands; September 25-28, 2024.
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Nei pazienti con dermatite atopica da moderata a grave il trat-
tarmento con tralokinumab ha migliorato la gravita della ma-
lattia e i sintomi riportati dai pazienti, secondo i risultati di
un’analisi ad interim a 9 mesi dello studio di real-world TRACE
presentati al congresso.

Tralokinumab, un anticorpo monoclonale che ha come ber-
saglio specifico l'interleuchina (IL)-13, € indicato per il tratta-
mento della dermatite atopica da moderata a grave. Gli studi
clinici di fase III ne hanno dimostrato I'efficacia e la buona tol-
lerabilita, e ora sono disponibili dati di real-world.

TRACE e uno studio prospettico, non interventistico, interna-
zionale, a coorte singola, su pazienti adulti con dermatite ato-
pica ai quali e stato prescritto tralokinumab secondo le sche-
de tecniche approvate a livello nazionale. I pazienti sono stati
arruolati tranovembre 2021 e luglio 2023. Al momento del cut-
off dei dati (15 ottobre 2023) per I'analisi ad interim sono stati
inclusi i dati di 824 pazienti al basale, 668 a 3 mesi, 331 a 6
mesie 143 a 9 mesi.

«Lo studio TRACE mira a comprendere quanto tralokinumab
impatti sulla vita dei pazienti affetti da dermatite atopica. E
uno studio molto importante perché e stato disegnato in modo
che il farmaco potesse essere utilizzato in maniera molto si-
mile a quanto facciamo nella nostra pratica clinica» ha affer-
mato in un'intervista a Pharmastar il prof. Antonio Costanzo,
Ordinario di Dermatologia e Direttore dell'UOC di Dermatolo-
gia presso IRCCS Istituto Clinico Humanitas di Rozzano, Mila-
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no. «Il reclutamento di questo studio e stato effettuato in molti
Paesi e '80% dei pazienti coinvolti era bio-naive, cioé non ave-
va utilizzato in precedenza nessun altro biologico»

Al basaleipartecipanti avevano un'eta media di 44,1 anni, una
durata media della malattia di 18,9 anni, piu della meta erano
maschi (52,2%) e la maggioranza era bianco (/5,7%). Riguardo
ali trattamenti precedenti per la dermatite atopica al basale, il
42,7% deil pazienti e stato classificato come naive ai trattamen-
ti sistemici e biologici, il 32,4% come utilizzatore di trattamen-
ti sistemici manaive ai biologici e il 24,9% come utilizzatore di
biologici, con il 23,9% di pazienti con esperienza di dupilumab.

—

’

T By |

prof. Antonio Costanzo

Gestione a lungo termine dei pazienti con dermatite atopica,
ggiunge tralokinumab?
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Tralokinumab riduce efficacemente la gravita

della malattia anche nei dati real-world
Obiettivo di un’analisi ad interim dello studio TRACE era mi-
surare i cambiamenti nella gravita della malattia valutata
dallo sperimentatore. Gli outcome valutati includevano Body
Surface Area (BSA), Eczema Area and Severity Index (EASI)
e/o Investigator’'s Global Assessment (IGA), secondo la pratica
clinica individuale.

Il punteggio EASI medio € migliorato passando da 20,1 al basa-
le (n=631) a 6,4 a 3 mesi (n=482), 5,4 a 6 mesi (n=212) e 3,6 a
9 mesi (n=88). La percentuale di pazienti con EASI <7, equiva-
lente a nessuna o malattia lieve, € aurmentata dal 14% al basale
al 72% a 3 mesi, 77% a 6 mesi e 80% a 9 mesi.

La percentuale di soggetti con punteggio IGA pari a 4 (corri-
spondente a malattia grave) e diminuita dal 34,0% al basale
(n=808) al 4,6% a 3 mesi (n=632), 2,/% a 6 mesi (n=298) e 2,5%
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a9mesi(n=120). Traipazienti con punteggio IGA =2 al basale,
la percentuale che ha ottenuto un migliorarmento di almeno 2
puntinell' IGA e aumentata dal 46% a 3 mesi (n=566) al 58% a 6
mesi (n=279) e al 70% a 9 mesi (n=112).

La BSA media €& migliorata dal 28,5% al basale (n=689) al
12,1% a 3 mesi (n=528), 9,3% a 6 mesi (n=262) e 7,6% a 9 mesi
(n=105). Nei pazienti con esperienza di dupilumab, il punteg-
gio medio EASI e diminuito da 16,9 al basale (n=132) a 6,8 a 3
mesi (n=92),5,9a 6 mesi (n=41) e 3,8 a 9 mesi (n=20). La per-
centuale di pazienti con esperienza di dupilumab con punteg-
gio EASI <7 e aumentata dal 26% al baseline (n=132) al 70% a 3
mesi (n=92), 76% a 6 mesi (n=41) e 80% a 9 mesi (n=20).

In sintesi, i risultati dell'analisi ad interim (fino a 9 mesi) dello
studio TRACE mostrano l'efficacia del trattamento con traloki-
numab nei pazienti adulti con dermatite atopica in un contesto
reale. Ulteriori dati saranno disponibili al termine dello studio.

e

~
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Tralokinumab migliora gli esiti riportati dai

pazienti anche nei dati real-world

La dermatite atopica puo causare un grave prurito e avere con-
seguenze negative sulla qualita della vita (QoL) e sul sonno.
Obiettivo di un’analisi ad interim dello studio TRACE era valu-
tare I'impatto del trattamento con tralokinumab per un mas-
simo di 9 mesi sugli esiti riportati dai pazienti (PRO), che in-
cludevano la Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS), il
Dermatology Life Quality Index (DLQI) e/o la Sleep Numeric
Rating Scale (NRS) a seconda di ciascun sito partecipante.

Il punteggio medio del picco di prurito, dove O indica nessun
pruritoel0il prurito peggioreimmaginabile, e miglioratoda 6,3
al basale (n=484) a 4,2 a 3 mesi (n=261), 3,5 a 6 mesi (n=125)
e 3,3a 9 mesi(n=65), mentre la percentuale di pazienti che ha
raggiunto un punteggio PP-NRS =<4 & aumentata dal 23% al 72%
nel corso di 9 mesi.

I1 DLQI medio & migliorato da 12,8 al basale (n=446) a 7,0 a 3
mesi(n=246),5,7a 6 mesi(n=113) e 5,4 a 9 mesi (n=69), men-
tre la percentuale di pazienti che ha raggiunto un punteggio
DLQI <5 (nessun effetto o un piccolo impatto sulla qualita di
vita del paziente) € aumentata dal 20% al 64%.

Il punteggio medio del sonno, dove O indica nessuna perdita di
sonno e 10 il non dormire affatto, € migliorato da 5,0 al basale
(n=372)a 2,8 a3 mesi(n=206) e2,2siaabmesi(n=94)chea9
mesi (n=59). La percentuale di pazienti con punteggio NRS del
sonno di almeno 3 al basale che con tralokinumab ha consegui-
to un miglioramento di almeno 2 punti e aumentata dal 65% a 3
mesi (n=142) al 68% a 6 mesi (n=65) e all'82% a 9 mesi (n=39).
Miglioramenti simili nei punteggi PP-NRS, DLQI e NRS del son-
no, dal basale a 9 mesi, sono stati osservati anche nei soggetti
che in precedenza avevano avuto esperienza con dupilumab.
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In sintesi, il trattamento fino a 9 mesi con tralokinumab ha
migliorato il prurito riportato dai pazienti affetti da dermatite
atopica, la qualita della vita e la qualita del sonno in un conte-
sto di pratica clinica reale.

>
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In pazienti affetti da dermatite atopica di grado moderato-grave
con coinvolgimento della testa e del collo, un trattamento di 16
settimane con upadacitinib consente migliori risultati, rispetto
al placebo, in termini di pulizia della pelle, risoluzione del pru-
rito e impatto sulla qualita della vita.

E quanto emerge da una nuova analisi post-hoc degli studi di
fase 3, multicentrici, randomizzati, in doppio cieco, a gruppi
paralleli, controllati con placebo, Measure Up 1 e Measure Up 2.

Tale analisi ha valutato l'efficacia di upadacitinib (15 mg o 30
mg], rispetto al placebo e per 16 settimane, in pazienti di eta
pari o superiore a12 anni con dermatite atopica (DA) da mode-
rata a grave, candidati al trattamento sistemico e classificati
in base alla gravita della malattia nella

regione della testa e del collo al basale.

EASI Punteggio testa & collo <1

Head & Neck <1), di una quasi completa clearance cutanea
(EASI 90), di un prurito minimo o nullo (WP-NRS 0/1) e di un
impatto minimo o nullo sulla qualita della vita (DLQI 0/1). I
pazienti sono stati suddivisi a seconda del coinvolgimento da
nullo a lieve, moderato o grave della testa e del collo.

Le conseguenze della patologia

La convivenza con la DA non controllata puo avere un notevo-
le impatto fisico, emotivo e sociale sulla vita dei pazienti ed e
spesso associata a un significativo carico di malattia a lungo
termine dovuto a sintomi debilitanti.

La ricerca mostra che la DA in siti specifici come la testa, il
collo, il viso e le mani puo avere un impatto significativo sulla

Upadacitinib & un inibitore selettivo e re-
versibile di JAK, in fase di studio in diverse
malattie infiammatorie immuno-mediate.

In questi studi, sono stati valutati diversi
obiettivi di trattamento ottimali e rigoro-
si, tra cui il raggiungimento di una quasi
completa clearance cutanea nella regio-
ne della testa e del collo (punteggio EASI

A\ PSORIAS|
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1to <4 (moderato) 27,4 (307) 67,8 (320) 75,9 (323)
4 to 7.2 (severo) 10,5 (152) 47.2 (142) 63,2 (136)
Minimal Disease Activity (MDA; EASI 90 + WP-NRS 0/1)
O to <1 (danulloalieve) 3,1(97) 37,2 (94) 48,1 (108)
1to <4 (moderato) 2,0 (304) 22,3 (319) 37,5 (320)
4 to 7,2 (severo) 0,7 (150) 24,8 (141) 37,8 (135)
DLQIOor1
0 to <1 (danulloalieve) 5,7 (87) 38,4 (86) 45,5 (99)
1to <4 (moderato) 4.6 (283) 25,3 (296) 38,0 (295)
4 to 7,2 (severo) 4,3 (139) 25,0 (128) 41,5 (123)
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frequenza dei sintomi e sulla qualita della vita dei pazienti. In
un contesto osservazionale reale la maggior parte dei pazienti
con DA, il 70% nello studio UP-TAINED e almeno il 74,5% nello
studio AD-VISE, presentavano un coinvolgimento della regio-
ne della testa e del collo al basale. L'elevata prevalenza raffor-
za la necessita di terapie efficaci in quest’area ad alto impatto
e difficile da trattare.

I dati emersi
La nuova analisi post-hoc degli studi Measure Up 1 e Measure
Up 2 ha dimostrato che una percentuale maggiore di pazienti
con DA da moderata a grave con vari gradi di coinvolgimento
della testa e del collo trattati con upadacitinib (15 mg o 30 mg)
haraggiunto i seguenti obiettivi ottimali di trattamento rispet-
to al placebo alla 16a settimana:
clearance cutanea quasi completa nella regione della testa
e del collo (EASI Head & Neck Score <1),
impatto minimo o nullo sulla qualita di vita (DLQI 0/1)
attivita di malattia minima, ovvero il raggiungimento simul-
taneo di una clearance cutanea quasi completa (EASI 90) e
di un prurito minimo o nullo (WP-NRS 0/1).

“La dermatite atopica nella regione della testa e del collo colpi-
sce un'area del corpo che ha unimpatto significativo sui pazien-
ti ed e difficile da trattare”, spiega Kilian Eyerich, presidente e
professore presso il Dipartimmento di Dermatologia e Venerologia
dell'Universita di Friburgo, Germania. “Dopo 16 settimane di trat-
tamento, upadacitinib si e dimostrato efficace nei pazienti con
dermatite atopica da moderata a grave con vari gradi di coinvol-
gimento della testa e del collo, raggiungendo obiettivi di tratta-
mento ottimali con misure combinate di EASI 90 e WP-NRS 0/1,
insieme a un miglioramento della qualita di vita dei pazienti
misurata da DLQI 0/1 in un numero sostanziale di pazienti”.
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Altre evidenze

Nel corso del congresso verranno presentati ulteriori dati, pro-
venienti da altri abstract, a sostegno del profilo di efficacia e
sicurezza di upadacitinib per la DA moderata-grave.

Tra questi:

lo studio LEVEL-UP, di fase 3b/4. Questo studio ha valutato
I'efficacia e la sicurezza di upadacitinib (dose iniziale di 15
mg una volta al giorno, adeguata poi in base alla risposta cli-
nica) rispetto a dupilumab (secondo la dose indicata in fo-
glio illustrativo) in adulti e adolescenti (=12 anni di eta) con
dermatite atopica da moderata a grave che hanno avuto una
risposta inadeguata alla terapia sistemica o quando l'uso di
tali terapie era sconsigliato. L'endpoint primario e stato il
raggiungimento di EASI 90 e WP-NRS 0/1 alla 16a settimana.
Un’analisi ad interim di 6 mesi dello studio AD-VISE, che ha
valutato, in adulti e adolescenti con DA da moderata a grave,
I'efficacia e la durata della risposta a upadacitinib (15 mg o
30 mg]) in termini di clearance cutanea (EASI) e risoluzione
del prurito (WP-NRS] in contesti reali.

Un’analisi ad interim dello studio UP-TAINED che ha incluso
i dati delle visite al basale di 351 pazienti con DA da mode-
rata a grave trattati con upadacitinib in contesti real-world
in Germania. I risultati mostrano che i pazienti trattati con
upadacitinib soddisfano i criteri della checklist tedesca per
la terapia sistemica.
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Nei pazienti adulti affetti da dermatite atopica da moderata
a grave il trattamento con tralokinumab ha fornito migliora-
menti sostenuti nelle regioni della testa e del collo fino a 4
anni, anche nei soggetti con malattia grave e coinvolgimento
immportante di testa e collo al basale. Sono i risultati di un’ana-
lisi post hoc dei dati dello studio a lungo termine ECZTEND.

La dermatite atopica & una malattia cronica infiammatoria
che puo colpire piu regioni del corpo, ma puo essere partico-
larmente gravosa sulle aree esposte della pelle, come la testa
e il collo. Tralokinumab, un anticorpo monoclonale ad alta af-
finita che neutralizza specificamente l'interleuchina (IL)-13,
e approvato in piu paesi per gli adulti e adolescenti affetti da
dermatite atopica da moderata a grave.

«La dermatite atopica presenta vari fenotipi differenti, alcuni
dei quali sono specificatamente associati solo alla testa/collo,
mentre altri possono includere un coinvolgimento di tali aree
cutanee» ha spiegato ai microfoni di Pharmastar il prof. Simo-
ne Ribero, Clinica Dermatologica dell'Universita degli Studi
di Torino. «In entrambi i casi la malattia impatta moltissimo
sulla qualita di vita dei pazienti perché il viso e la parte piu
esposta sia alla vista degli altri che a fattori esterni quali in-
quinamento, raggi solari, make-up e microbiota della pelle del
viso, dove gioca un ruolo importante la malassezia».
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«Si tratta di aree difficili da trattare, ma che con gli agenti in-
novativi riusciamo a gestire correttarmnente. Un farmaco che
ha mostrato un'elevata efficacia in questi pazienti e traloki-
numab, che consente di ottenere un controllo dell'infiamma-
zione a livello dei cheratinociti e di ridurre i segni e i sintomi
della dermatite atopica anche in queste sedi» ha aggiunto.

Gli studi di fase III hanno dimostrato che il trattamento con
tralokinumab ha comportato miglioramenti significativi nella
gravita della malattia con una buona tollerabilita fino a 52 set-

prof. Simone Ribero

Dermatite atopica testa-collo, tralokinumab efficace
anche nel lungo periodo
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timane di terapia. Lo studio di estensione in aperto ECZTEND,
della durata di 5 anni, valuta la sicurezza e I'efficacia del far-
maco dopo il completamento degli studi principali.

Analisi dell’effetto di tralokinumab sulla regio-

ne testa/collo

Questa analisi post hoc, che ha valutato l'efficacia di traloki-
numab a livello della testa e del collo, ha coinvolto pazienti
adulti con dermatite atopica da moderata a grave inizialmen-
te randomizzati a tralokinumab 300 mg somministrato ogni
2 settimane nei partecipanti agli studi registrativi di fase III
ECZTRA 10 ECZTRA 2.

I soggetti in trattamento attivo sono stati seguiti fino a 52 set-
timane in ECZTRA 1 ed ECZTRA 2 e fino a 152 settimane in
ECZTEND al cutoff dei dati del 30 aprile 2022. Coloro che sono
stati nuovamente randomizzati al placebo alla settimana 16
non sono stati inclusi.

Nell'analisi sono stati valutati il punteggio EASI complessivo
e quello regionale relativo a testa e collo, quest’ultimo calco-
lato in base alla gravita di eritema, indurimento/papulazione,
escoriazione, lichenificazione e superficie cutanea coinvolta.
Tutti i dati sono stati analizzati e presentati come osservati.

Tralokinumab riduce la gravita della malattia

anche in aree difficili da trattare

Al basale 1'87,8% dei pazienti presentava un coinvolgimento di
testa e collo con punteggio EASI>1 e i1 49,9% presentava una ma-
lattia grave (punteggio IGA di 4). 'EASI mediano di testa e collo
al basale nei dati aggregati degli studi registrativi era pari a 3,0,
e con tralokinumab il 48,2% e il 71,2% dei pazienti ha raggiunto
un punteggio EASI<1 rispettivamente alle settimane 16 e 52.
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Dopo 3 anni di trattamento aggiuntivo (settimana 152 in
ECZTEND), la percentuale di soggetti con punteggio EASI te-
sta/collo <1 era dell’87,2%, con un punteggio mediano di 0,2. Nel
sottogruppo di pazienti (n=301) con dermatite atopica grave
(IGA 4) ed elevato coinvolgimento di testa e collo (EASI=4), il
punteggio EASI mediano e migliorato passando da 5,4 al basa-
le a 2,4 e 0,8 rispettivamente alle settimane 16 e 52 e a 0,4 alla
settimana 152. I miglioramenti nella regione testa/collo erano
paragonabili al miglioramento complessivo del'EASL.

«Questi dati a lungo termine ci dicono che avere un farmaco
efficace, ma soprattutto che si mantiene nel tempo, offre la
possibilita di avere una maggiore drug survival quindi una
maggiore aderenza terapeutica del paziente, che ha fiducia
nel farmaco e fiducia nel medico g, allo stesso tempo, consen-
te al medico di aver fiducia nel farmaco e nelle sue risposte,
pertanto guardare la drug survival e quindi la retention rate
di un farmaco per una patologia cronica e la base della gestio-
ne terapeutica, perché ci da la possibilita di essere efficaci e
soprattutto di mantenere nel tempo una risposta efficace» ha
cormmentato Ribero.

In conclusione, tralokinumab ha fornito miglioramenti soste-
nutinelleregioni della testa e del collo nei pazienti con derma-
tite atopica da moderata a grave fino a 4 anni di trattamento.
Miglioramenti sostenuti sono stati osservati anche nei pazien-
ti con malattia grave e un coinvolgimento sostanziale di testa
e collo al basale.
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le. Per gli obiettivi di trattamento segnalati
dal paziente, 1'88% dei partecipanti ha rag-
giunto un obiettivo moderato e il 74,8% un
obiettivo di trattamento ottimale.
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B Easi<7 In conclusione, i risultati di questo stu-
dio indicano che il trattamento con upa-
dacitinib pud consentire di raggiungere
obiettivi di trattarmnento moderati ed ele-
vati in contesti real-world. Suggeriscono

inoltre che il raggiungimento di target
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Figura: Pazienti che hanno raggiunto un punteggio EASI <3 vs EASI <7 vs EASI >7.

mese di terapia queste percentuali sono aumentate al 77,2% e
al 60,5% rispettivarmente per le risposte per EASI 75 e 90.

A seconda della risposta al trattamento, i pazienti sperimen-
tano differenze significative in molti ambiti della vita. Coloro
che hanno ottenuto una risposta ottimale (EASI < 3) con upa-
dacitinib hanno avuto un deterioramen-

elevati puo migliorare significativamen-
te la vita quotidiana dei pazienti, come
misurato da vari PRO.
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La gestione farmacologica della dermatite atopica moderata/
grave con upadacitinib puo consentite di raggiungere obiettivi di
trattamento moderati ed elevati nella pratica clinica reale, come
evidenziato da uno studio real-world condotto in Germania.

Per il trattamento della dermatite atopica sono raccomandati
obiettivi di trattamento moderati ed elevati, tuttavia sono di-
sponibili pochi dati che dimostrano la raggiungibilita di questi
targetin un ambiente clinico reale. Inoltre non vi sono eviden-
ze che confrontino gli effetti del raggiungimento di obiettivi di
trattamento elevati rispetto a quelli moderati sui risultati rife-
riti dai pazienti (PRO]), ha premesso il primo autore Stephan
Weidinger della Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Aller-
gologie di Kiel, in Germania.

Valutazione del livello degli obiettivi raggiun-
gibili con upadacitinib

Lo studio UP-TAINED, prospettico, multicentrico e non inter-
ventistico, ha coinvolto pazienti dialmeno 12 anni di eta affetti
da dermatite atopica da moderata a grave trattati con upadaci-
tinib 15 0 30 mg una volta al giorno. Le valutazioni dei risul-
tati includevano I'Eczema Area and Severity Index (EASI), il
Dermatology Life Quality Index (DLQI]), lo SCORAD Sleep VAS,
I’ADerm-SS skin pain e la scala di stigmatizzazione a 6 punti.
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Per l'analisi provvisoria presentata al congresso sono stati
analizzati in modo descrittivo i dati di 284 pazienti che hanno
effettuato visite al basale e al follow-up a 12 settimane. I dati
sono stati stratificati in base al’EASI secondo le raccomanda-
zioni AHEAD (Aiming High in Eczema/Atopic Dermatitis) per
un target di trattamento ottimale (EASI <3] rispetto a un tar-
get di trattamento moderato (EASI 3-7).

Secondo taliraccomandazioni, per raggiungere target di tratta-
mento moderati in base ai risultati riferiti dal paziente (PRO),

A

prof.ssa Maria Concetta Fargnoli

Dermatite atopica, upadacitinib centra gli obiettivi terapeutici
sia per i medici che per i pazienti
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Upadacitinib consente di raggiungere obiettivi

di trattamento elevatinella pratica clinicareale
Con upadacitinib la maggior parte dei pazienti (88,3%) ha rag-
giunto un obiettivo di trattamento moderato con un punteggio
EASI <7 e il 73% ha raggiunto un obiettivo di trattamento otti-
male con un punteggio EASI <3 dopo tre mesi di trattamento.
Sono state osservate differenze significative nei PRO strati-
ficati in base a un punteggio EASI <3 rispetto a un punteggio
EASI di 3-7.

Un miglioramento relativo di almeno il 75% rispetto al basa-
le nell'EASI (EASI 75) e stato osservato gia dopo un mese di
trattamento nel 66,8% dei pazienti, con il 47% dei soggetti che
ha raggiunto la risposta piu stringente EASI 90. Entro il terzo
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Negli adolescenti affetti da dermatite atopica da moderata a
grave il trattarmento con abrocitinib ha mostrato un profilo di
sicurezza soddisfacente e un'efficacia elevata che si € mante-
nuta costante nel lungo termine, come rilevato da un’analisi
dei dati aggregati dei trial di fase III presentata al congresso.

La dermatite atopica si verifica nel 15% degli adolescenti e
spesso richiede una gestione a lungo termine, ha premesso la
relatrice Amy Paller della Northwestern University Feinberg
School of Medicine e dellAnn and Robert H. Lurie Children’s
Hospital di Chicago, Illinois. Abrocitinib, un inibitore orale se-
lettivo della Janus chinasi 1 (JAK1) da assumere una volta al
giorno, approvato per il trattamento della dermatite atopica da
moderata a grave, ha precedentemente mostrato un profilo di
sicurezza a lungo termine soddisfacente con un'esposizione di
circa 3 anni e un efficace controllo della malattia a breve (12
settimane]) e a lungo termine (48 settimane) negli adolescenti.

Valutazione dell’efficacia e della sicurezza a

lungo termine di abrocitinib

L’'analisi post hoc presentata al congresso ha valutato la sicu-
rezza di abrocitinib negli adolescenti con un'esposizione fino
a 4,6 anni e l'efficacia a 112 settimmane di trattamento. Sono sta-
tiinclusiidati dei soggetti di eta compresa tra 12 e 18 anni che
hanno preso parte agli studi di fase III JADE MONO-1, MONO-2,
TEEN o REGIMEN e che sono stati successivamente arruola-

PSORIASI ECZEMA CRONICO

DERMATITE ATOPICA DELLE MANI

ti nello studio di estensione di fase III JADE EXTEND (cutoff
dei dati: 5 settembre 2022; studio in corso). Le terapie topiche

concomitanti erano consentite in TEEN, REGIMEN (periodo di
salvataggio) ed EXTEND.

La sicurezza e stata valutata tramite il monitoraggio degli
eventi avversi emergenti dal trattamento (TEAE) nei pazien-
ti che hanno ricevuto la stessa dose di abrocitinib durante gli
studi MONO-1, MONO-2, TEEN, durante la fase di induzione di
REGIMEN (soggetti non idonei a entrare nel periodo di mante-
nimento) e/o EXTEND.

L'efficacia e stata valutata nei pazienti randomizzati e che
hanno ricevuto almeno una dose di abrocitinib (100 mg/200
mg) negli studi MONO-1, MONO-2 e TEEN, successivamente ar-
ruolati nello studio JADE EXTEND.

Le valutazioni di efficacia sono state:

* Le percentuali di pazienti che hanno ottenuto un migliora-
mento di almeno il 75/90/100% rispetto al basale nell’Ecze-
ma Area and Severity Index (EASI 75/90/100)

* Le percentuali di pazienti che hanno raggiunto un punteg-
gio di O/1 (pelle libera o quasi libera da lesioni) nell'Investi-
gator's Global Assessment (IGA) con un miglioramento di
almeno 2 gradi rispetto al basale

* Le percentuali di pazienti con un miglioramento di alme-
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La popolazione di sicurezza includeva
289 e 201 pazienti rispettivamente nei
bracci abrocitinib 200 mg e 100 mg, con
una durata mediana di esposizione di 882 e 863 giorni. I tassi
di incidenza (IR] per 100 anni-paziente sono stati numerica-
mente piu elevati con abrocitinib 200 mg vs 100 mg per i TEAE
gravi (IR 5,47 vs 3,45) e per quelli che hanno portato all'inter-
ruzione del trattamento (6,78 vs 5,39), questi ultimi con tassi
di incidenza simili a tutte le dosi (4,67 vs 4,98).

La popolazione per l'analisi di efficacia includeva 170 e 187
pazienti trattati rispettivarmnente con abrocitinib 200 mg e 100
mg, con una durata mediana di esposizione di 971 e 899 giorni.
Alla settimana 112, percentuali comparabili di pazienti tratta-
ti con abrocitinib 200 mg vs 100 mg hanno raggiunto le rispo-
ste EASI 75 (85% vs 83%), EASI 90 (62% vs 60%) e IGA 0/1 (57%
vs 57%). La risposta EASI 100 e stata raggiunta da una quota
di numericamente piu alta di pazienti nel braccio abrocitinib
200 mg vs 100 mg (30% vs 19%).
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Figura: Principali risultati di efficacia con abrocitinib 100 e 200 mg.

I miglioramenti nei punteggi CDLQI, PP-NRS e PtGA osservati
entro la settimana 2 sono stati mantenuti fino alla settimana
112 in entrambi i gruppi di dosaggio.

In conclusione questa analisi di pazienti adolescenti con der-
matite atopica da moderata a grave trattati fino a 4,6 anni sup-
porta il profilo di sicurezza soddisfacente a lungo termine di
abrocitinib, senza l'osservazione di nuovi segnali di sicurezza.
L'efficacia si € mmantenuta fino a 112 settimane con entrambe
le dosi.
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Nel trattamento della dermatite atopica da moderata a grave,
entrambi i regimi di dosaggio di abrocitinib utilizzati per I'in-
duzione il mantenimento della risposta in pazienti esposti al
farmaco fino a 4,1 anni si sono dimostrati ben tollerati, senza
nuovi segnali di sicurezza. Come hanno sottolineato gli auto-
ri dell'analisi presentata al congresso, questi risultati possono
aiutare a informare il medico e il paziente nel processo deci-
sionale in merito al profilo beneficio/rischio delle modifiche
della dose di abrocitinib.

Abrocitinib € un inibitore selettivo orale della Janus chinasi 1
(JAK1) da assumere una volta al giorno, approvato per il tratta-
mento di pazienti con dermatite atopica da moderata a grave a
dosaggi di 100 mg e 200 mg.

Irisultati dello studio difase III JADE REGIMEN hanno suppor-
tato come strategie di trattamento efficaci sia I'induzione con
abrocitinib 200 mg seguita da un mantenimento con lo stesso
dosaggio, sia l'induzione con abrocitinib 200 mg seguita da un
mantenimento al dosaggio di 100 mg, con la combinazione di
abrocitinib 200 mg e terapia topica come approccio accettabi-
le per riguadagnare la risposta dopo una riacutizzazione.

Il profilo di sicurezza di abrocitinib osservato nello studio ri-
fletteva la dose ricevuta durante il periodo di mantenimento,
suggerendo che la sicurezza del farmaco e correlata alla dose
corrente piuttosto che a quella iniziale, ha riferito il relatore
Alan Irvine della Clinical Medicine, School of Medicine, Trini-
ty College Dublin, Dublino, Irlanda.
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Valutazione della sicurezza di abrocitinib con

un’esposizione fino a 4 anni

L’'analisi post hoc dei dati dello studio di estensione di fase III
incorso JADE EXTEND havalutatola sicurezza alungo termine
diabrocitinib con dose costante da 200 mg o con un approccio
con 200 per l'induzione seguiti da 100 mg nel mantenimento
in pazienti con un’esposizione fino a 4,1 anni.

La coorte a dose costante da 200 mg includeva pazienti che
avevano ricevuto il farmaco in tutte le fasi di JADE REGIMEN
(induzione in aperto di 12 settimane, periodo di mantenimen-
to di 40 settimane e periodo di salvataggio di 12 settimane per
i soggetti in riacutizzazione) e in JADE EXTEND.

La coorte con abrocitinib 200/100 mg includeva pazienti che
avevano ricevuto il dosaggio da 200 mg nel periodo di induzio-
ne, quello da 100 mg nel periodo di mantenimento e abrociti-
nib 200 mg nel periodo di salvataggio per i soggetti in riacu-
tizzazione in JADE REGIMEN e che avevano successivamente
ricevuto abrocitinib 100 mg in JADE EXTEND. La sicurezza
e stata valutata tramite il monitoraggio degli eventi avversi
emergenti dal trattamento (TEAE).

Buona tollerabilita di abrocitinib con entrambi
iregimi di dosaggio
L'analisi comprendeva 531 pazienti, inclusi 266 (anni-pazien-

te, PY, 662,2) nella coorte con abrocitinib 200 mg costante e
265 pazienti (PY 648,0) nella coorte con abrocitinib 200/100
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mg, con durata del trattamento rispettivamente di 92-1.447
giorni e 91-1.526 giorni.

I tassi di incidenza (IR]) per 100 PY sono risultati numerica-
mente inferiori nella coorte abrocitinib 200/100 mg rispetto
alla coorte con abrocitinib 200 mg costante per tutti gli effet-
ti collaterali (218,41 vs 260,53), effetti collaterali seri (3,75 vs
5,64), effetti collaterali gravi (5,65 vs 7,24), effetti collatera-
li che hanno portato all'interruzione (4,60 vs 6,78), infezioni
gravi (1,38 vs contro 2,25), tutte le infezioni da herpes zoster
(HZ) (3,02 vs 3,95) e infezioni opportunistiche da herpes zo-
ster (0,46 vs 0,90).

Eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE), TEV e neopla-
sie (escluso il cancro della pelle non melanoma) erano poco
frequenti e comparabili in entrambe le coorti. Non sono stati
segnalati casi di tubercolosi, infezioni opportunistiche (esclusi

tubercolosi ed herpes zoster), trombosi venosa profonda, rabdo- ||

miolisi, rabdomiolisi/miopatia o decesso in entrambe le coorti.

In sintesi, sia il trattamento costante con abrocitinib 200 mg
che quello con abrocitinib 200/100 mg per un massimo di 4,1

anni sono stati ben tollerati, senza nuovi segnali di sicurez-

za osservati rispetto al profilo di sicurezza noto del farmaco.
I tassi di incidenza numericamente inferiori di eventi avver-
si nella coorte con abrocitinib 200/100 mg possono indicare
un profilo di sicurezza piu favorevole. Nel loro insieme questi
dati possono essere di aiuto per medici e pazienti nel processo

decisionale in merito al profilo beneficio/rischio relativo alle o TR

modifiche della dose di abrocitinib.
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Nei pazienti adulti e adolescenti con dermatite atopica da mo-
derata a grave il trattamento con upadacitinib si € dimostrato
superiore rispetto a dupilumab nel raggiungere una clearan-
ce cutanea quasi completa e la risoluzione del prurito dopo 16
settimane, senza nuovi rischi per la sicurezza rispetto al pro-
filo noto di upadacitinib. Sono i risultati dell'analisi primaria
dello studio di fase IIIb/IV level Up.

La dermatite atopica € una malattia cutanea infiammatoria
cronica caratterizzata da prurito intenso e lesioni cutanee
eczematose. Alcuni pazienti continuano a manifestare riacu-
tizzazioni e un notevole carico clinico nonostante I'uso della
terapia sistemica. Sia upadacitinib che dupilumab sono ap-
provati in diversi Paesi per il trattamento della dermatite ato-
pica da moderata a grave nei pazienti adolescenti e adulti.

Lo studio multicentrico globale Level Up, randomizzato, in
aperto, di fase IIIb/IV, head to head, in cieco, ha confrontato
l'efficacia e la sicurezza della monoterapia con upadacitinib
rispetto a dupilumab in soggetti adolescenti e adulti con der-
matite atopica da moderata a grave che hanno avuto una ri-
sposta inadeguata alla terapia sistemica o nei quali l'uso di
tali terapie era sconsigliato.
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Analisi a 16 settimane dei risultati dello studio
Level Up

I risultati presentati al congresso si basano sull’analisi prima-
ria dei dati dello studio alla settimmana 16. I pazienti sono stati
randormizzati a ricevere upadacitinib 15 mg o dupilumab per
16 settimane (Periodo 1), con un periodo di estensione di ulte-
riori 16 settimane (fino a 32 settimane totali, Periodo 2] peri
partecipanti che non hanno raggiunto una riduzione di alme-
no il 75% rispetto al basale nell'Eczema Area and Severity In-
dex (EASI 75) dopo le prime 16 settimane.

prof. Antonio Costanzo

Dermatite atopica, upadacitinib dosaggio flessibile
ed efficacia maggiore dello standard of care
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I soggetti pazienti trattati con upadacitinib 15 mg sono stati sot-
toposti a un aumento della dose a 30 mg a partire dalla settima-
na 4 se mostravano una risposta inferiore a EASI 50 oppure un
miglioramento inferiore ai 4 punti rispetto ai valori basali nella
media mobile settimanale del punteggio della Worst Pruritus
Numerical Rating Scale (WP-NRS) relativa al prurito. La dose &
stata aumentata anche in coloro che non hanno raggiunto la ri- TN
sposta EASI 75 con upadacitinib 15 mg a partire dalla settimmana Y NOw for your 2025 Members 5 {;‘ .
8. Dalla settimana 4 in poi I'uso di farmaci topici come rescue _ :

therapy era facoltativo e a discrezione dello sperimentatore.

L'endpoint primario dello studio era il raggiungimento simul-
taneo di una risposta almeno EASI 90 e di un punteggio di 0/1
(assenza totale o quasi di prurito) nella scala WP-NRS alla set-
timana 16.

Upadacitinib superiore a dupilumab in tutti gli

endpoint di efficacia
Un totale di 920 pazienti (803 adulti e 117 adolescenti) sono
stati randomizzati a ricevere upadacitinib (458) o dupilumab
(462). Alla settimana 16 upadacitinib ha

y . . . . (A) Week 16 (B) Across study visits
mostrato un'efficacia superiore rispetto
. . . . 100 -
a dupilumab nell'endpoint primario, gra- | | "
. . o« o . : P ndpont 1 —8—DUPI {N=462) —8— All UPA (N=458)

zie a una percentuale significativamente | ¢ *| e 5 Es o me
piu elevata di pazienti che ha raggiunto i; o] | ; gg ) e
contermnporaneamente la risposta EASI EE ol ! fs%
90 e il punteggio WP-NRS 0/1 (19,9% vs | 1z 5 £2 e E -

0/ o= . e 20 1 ] gg = 3
8,9% rispettivamente per upadacitinib e g i B ameek 1

. . . - -— el e =
dupilumab, p<0,0001), come riferito dal 0 o o , v 22 A : % S—t
=g - . . ! Time (weeks) [E————

relatore Kilian Eyerich del Dipartimento | (N=462)  (N=458) !

di Dermatologia e Venereologia dell'uni-

versita di Friburgo in Germania.
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Figura: Percentuali di pazienti con risposta EASI 90 e punteggio WP-NRS di 0/1 alla settimana 16 (A) e nel corso

delle diverse visite (B).
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Ll At Adjustod difference | U.padamtm.lb sieanche dmllostllrato supe-
% (95% Cl) % (95%Cl) % (95% CI) riore a dupilumab nel raggiungimento di
BPIFIZT]T]EII Week 16 EAS| 90 and WP-NRS 01 8.9(6.3.11.5) 19.9(16.2, 23.5) 11.0 (6.8, 15.9) <0001 tuttl g]'l endp01nt Secondarl Classllflca.tl’
incluse la risposta cutanea e la riduzio-
Week 16 £EASI 90 22.5(18.7, 26.3) 40.8 (36.3, 45.3) 18.4 (12.5, 24.2) <0001 ne del prurito a Vari ].lve].ll dl IiSpOSta e
b 15.5(12.2, 18.8) 30.2 (26.0, 34.4) nti temporali.
5 Week 16 WP-NRS 01 (N=459) (N=454) 14.7 (8.4, 20.0) <0.0001 pu e pO a
5 Week 16 improvement in 38.1(33.6,42.5) 4.7 (501, 58.3)
2 WPNRS 24 (N=457) (N=448) feoiez = I «Un messaggio interessante e importan-
§ Week 4 WP-NRS 0/1° E'mlfégf} 15'1{534;;9'5} 13.2 (96, 16.9) <0.0001 te e che, nel complesso, in quasi il 70%
g- o . . N
B o oo 13 ri‘?_gé:j} 7763 ‘5;.;,_2, .3 e dei pazienti la dose. e stata .aumentata
g bubzs o, i da 15 a 30 mg, ma nei soggetti che hanno
E. Week 4 EASI 90 9.7 (7.0, 12.4) 23.8(19.9,27.7) 14.1 (9.4, 18,8) <0.0001 effettivamente raggiunto 'endpoint pri-
i 1 ; 'A_
Week 2 EASI TS 8.2(5.7.10.7) 26.7 (22.7, 30.8) 18,6 (139, 23.3) <0.0001 mario .I'IOII era Sempre necessarla_ une
scalation della dose» ha sottolineato
Week 16 EASI 100 56(35. 7.1 14.8 (11.6, 18.1) 9.3(5.4,131) <(0.0001 EveriCh. «Infatti 11 52% d]. quantl hanno

Figura: Raggiungimento degli endpoint primario e secondari chiave. effettivamente raggiunto I'endpoint pri-
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mario ha mantenuto la dose da 15 mg mentre il 48% e passato
a upadacitinib 30 mg».

Nello studio non sono stati identificati nuovi segnali di sicurez-
za durante il Periodo 1. Le percentuali di pazienti con qualsiasi
evento avverso emerso dal trattamento sono state piu elevate
per upadacitinib (65,3%) rispetto a dupilumab (52,7%). Gli even-
ti avversi gravi e gli effetti collaterali che hanno portato all'in-
terruzione del trattamento sono stati simili con i due farmaci,
senza differenze nell'incidenza di eventi avversi gravi (0,9%).

L'effetto collaterale piu frequente e stata la nasofaringite sia per
upadacitinib che per dupilumab. E stata segnalata un'infezione
grave (0,2%) con dupilumab e nessuna con upadacitinib. Si sono
verificate cinque infezioni opportunistiche (escluse tubercolo-
si e herpes zoster) con upadacitinib (tutti eczema herpeticum)
e nessuna con dupilumab. Non sono state segnalate neoplasie
maligne, eventi avversi cardiaci maggiori, eventi tromboembo-
lici venosi o decessi in entrambi i gruppi di trattamento.

In sintesi:

« Il trattarmento della dermatite atopica da moderata a grave
con upadacitinib iniziato alla dose di 15 mg e aumentata a
30 mg in funzione della risposta clinica ha dimostrato su-
periorita rispetto a dupilumab per 'endpoint primario di
raggiungimento simultaneo di una clearance cutanea quasi
completa (EASI 90) e di prurito da assente a scarso (WP-N-
RS 0/1) alla settimana 16 e per tutti gli endpoint secondari
classificati.

¢ La differenza nella risposta con i due farmaci e stata osser-
vata precocemente alla prima settimana di trattamento per
lariduzione del prurito e alla seconda settimana per la clea-
rance cutanea (EASI 75/90/100).

* Non sono stati identificati nuovi rischi per la sicurezza ri-
spetto ai profili noti di upadacitinib e dupilumab dopo 16
settimane.
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Nel trattamento dei pazienti affetti da dermatite atopica da
moderata a grave, la monoterapia giornaliera con upadacitinib
ha consentito di ridurre al minimo o risolvere completamente
la sintomatologia cutanea, come prurito e dolore, con benefici
che si sono mantenuti fino a quasi tre anni di terapia, suppor-
tando I'efficacia del farmaco a lungo termine.

La dermatite atopica € una malattia infiammatoria cronica
della pelle caratterizzata da molteplici manifestazioni cuta-
nee come prurito intenso, eruzione cutanea, secchezza e dolo-
re, che puo avere un impatto negativo sulla qualita della vita
del paziente. Quando si valutano gli effetti a lungo termine
del trattamento, la valutazione della percezione del paziente
riguardo ai sintormi consente una migliore comprensione dei
benefici della terapia.

Upadacitinib, un inibitore selettivo orale della Janus china-
si (JAK) approvato per il trattamento degli adolescenti e negli
adulti con dermatite atopica da moderata a grave, ha preceden-
temente dimostrato di fornire miglioramenti rapidi e duraturi
nei sintomi cutanei della malattia riferiti dai pazienti per 52 set-
timnane negli studi clinici di fase III Measure Up 1 e Measure Up 2.

I due trial, con disegno identico, in doppio cieco, controllati con
placebo, hanno valutatola monoterapia con upadacitinib su pa-
zienti di eta compresa tra 12 e 75 anni affetti da dermatite atopi-
ca da moderata a grave, randomizzati in rapporto 1:1:1 aricevere
upadacitinib 15 0 30 mg una volta al giorno oppure placebo.
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Alla settimana 16, i pazienti nel gruppo placebo sono stati
nuovamente randomizzati in rapporto 1:1 al trattamento con
uno deidue dosaggi di upadacitinib, mentre quelliinizialmen-
te assegnati al trattamento attivo hanno mantenuto il regime
assegnato durante il periodo di estensione in cieco.

Effetto di upadacitinib sui sintomi riferiti dai

pazienti

Questa analisi, il cui scopo era valutare gli effetti della terapia
sui sintomi cutanei riferiti dai pazienti nel corso di 140 set-
timane, ha incluso i soggetti assegnati ai gruppi upadacitinib
15 0 30 mg all'inizio dello studio. I sintomi cutanei sono stati
valutati tramite I'Atopic Dermatitis Symptom Scale (ADerm-
SS), uno strumento comprendente 11 voci, ciascuna valutata
con un punteggio da 0 a 10 dove il piu elevato indica sintomi
peggiori e zero indica l'assenza di sintomi.

La risposta al trattamento con upadacitinib e stata valutata
per ogni elemento ADerm-SS alle settimane 16, 52 e 140 come
percentuali di pazienti che hanno raggiunto sintomi cutanei
minimi o assenti (ad esempio, nei soggetti con un punteggio
basale >1 che hanno raggiunto un punteggio di 0 o 1 durante il
trattamento con upadacitinib) e come percentuali di pazienti
con un punteggio basale =4 che hanno raggiunto un migliora-
mento significativo (considerato nell’analisi attuale come una
riduzione di almeno 4 punti).
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The ADerm-SS measures 11 signs and symptoms of AD
at their worst over a 24-hour recall period

Skin Cracking
Itch While Asleep Skin Pain Dry Skin
Itch While Awake Skin Cracking Pain Skin Flaking
== q.;a
. ‘.5 us{\
=t &
Bleeding
Rash Skin Thickening Oozing
T
P = G

Numerical Rating Scale, scored for each ADerm-SS item

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None

Worst possible

o
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Ibeneficidiupadacitinib perdurano fino a qua-

si tre anni di trattamento

Le percentuali di pazienti che hanno raggiunto sintomi cuta-
neidella dermatite atopica minimi o assenti con upadacitinib
15 mg alla settimana 16 (35%-64% tra i tipi di sintomi) sono
generalmente aumentate fino alla settimana 52 (39%-/3%) e
sono perdurate fino alla settimana 140 (40%-73%).

Sintomicutaneiassenti ominimiconupadacitinib 30 mgsono
stati generalmente mantenuti dalla settimana 16 (52%-80%)
fino alle settimane 52 (48%-77%) e 140 (60%-80%), ha riferito
il relatore Raj Chovatiya della Rosalind Franklin University of
Medicine and Science, Chicago Medical School e del Center for
Medical Dermatology and Immmunology Research di Chicago.

Risultati simili sono stati osservati con upadacitinib15mge 30
mg per il raggiungimento di miglioramenti significativi nei sin-
tomi cutanei della malattia. I tassi dirisposta con la dose da 15
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Figura: Raggiungimento di un punteggio ADerm-SS di 0 0 1 con upadacitinib 30 mg
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E ARTRITE PSORIASICA

Nei pazienti con dermatite atopica da moderata a grave abro-
citinib ha fornito un'efficacia sostenuta a lungo termine per
oltre 2 anni indipendentemente dalla precedente esposizione
alle terapie sistemiche, che ha avuto un impatto solo modesto
sulla risposta al farmaco, secondo i risultati di un'analisi post
hoc degli studi del prograrnma clinico di fase III JADE.

I pazienti che soffrono di dermatite atopica da moderata a
grave che hanno avuto una risposta inadeguata alle terapie
topiche potrebbero richiedere un trattamento con farmaci si-
stemici. Nei soggetti con altre condizioni infiammmatorie croni-
che, come la psoriasi, una precedente esposizione alle terapie
sistemiche influisce sull'efficacia del successivo trattamento
sistemico, pertanto in questa analisi i ricercatori hanno valu-
tato l'efficacia a lungo termine di abrocitinib, un inibitore ora-
le selettivo della Janus chinasi 1 (JAK1) da assumere una vol-
ta al giorno, nei pazienti con dermatite atopica da moderata a
grave con precedente esposizione alle terapie sistemiche.

Valutazione dell’effetto di abrocitinib in fun-

zione di una precedente terapia sistemica

L’'analisi ha incluso i dati di pazienti randomizzati a ricevere
abrocitinib (200 e 100 mg) oppure placebo negli studi di fase
IIT JADE MONO-1, MONO-2, COMPARE, TEEN, MOA e DARE, e
successivamente arruolati nello studio di estensione in corso
EXTEND.I pazienti potrebbero aver ricevuto laloro prima dose
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di abrocitinib in JADE EXTEND se erano stati randomizzati al
placebo nei trial di fase III precedenti.

I partecipanti sono stati classificatiin base alla precedente espo-
sizione a corticosteroidi orali (n=446), metotrexato (tutte le vie
disomministrazione,n=21), ciclosporina sistemica (n=213), far-
maci biologici (incluso dupilumab) (n=70), almeno 2 terapie si-
stemiche (n=126) o nessuna terapia sistemica (naive, n=1.054)
prima dell'arruolamento nello studio principale.

Sono stati misuratile percentuali di pazienti che hanno ottenuto
un miglioramento di almeno il 75/90% rispetto al basale nell'Ec-
zerma Area and Severity Index (EASI 75/90), un punteggio di 0/1
(pelle libera o quasi libera da lesioni) nell'Investigator's Global
Assessment (IGA 0/1) con un miglioramento di almeno 2 punti
rispetto al basale, un miglioramento dialmeno 4 puntirispettoal
basale nel punteggio della Peak Pruritus Numerical Rating Scale
(PP-NRS4), un punteggio PP-NRS di 0/1 (assenza totale o quasi
diprurito) con unariduzione di almeno 2 puntirispetto al basale
fino alla settimana 112. I dati sono riportati come osservati.

Mantenimento a lungo termine dell’efficacia
indipendentemente da una precedente esposi-

zione alle terapie sistemiche
L’'analisi ha coinvolto pazienti esposti in precedenza a cortico-
steroidi orali (n=446), metotrexato (n=21), ciclosporina siste-
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mica (n=213), farmacibiologici (n=70]), almeno 2 terapie siste-
miche (n=126) e 1.054 soggetti naive alla terapia sistemica.

Le risposte di efficacia sono perdurate fino alla settimana 112
di trattamento continuo con abrocitinib 200 mg e 100 mg in
tutti i sottogruppi. Le risposte EASI 75, EASI 90, IGA 0/1, PP-N-
RS4 e PP-NRRS 0/1 erano ampiamente dose-dipendenti nei sot-
togruppi.

In particolare, il 43,6%-83,3% dei pazienti ha ottenuto la rispo-
sta stringente EASI 90 e il 27,8%-75,0% ha ottenuto uno stato di
assenza di prurito (PP-NRS 0/1) con entrambe le dosi di abro-
citinib nei sottogruppi in base alla precedente esposizione a
corticosteroidi orali, metotrexato, ciclosporina sistemica e al-
meno 2 terapie sistemiche dopo 112 settimane di trattamento
con abrocitinib.

Nel sottogruppo sottoposto a una precedente terapia biologi-
ca, il 28,6%-45,5% dei pazienti nei gruppi di trattamento con
abrocitinib 100 mg e 200 mg ha raggiunto la risposta EASIS0 e
i1 33,3% uno stato di assenza di prurito.

Le risposte di efficacia alla settimana 112 con abrocitinib ten-
devano a essere inferiori nei pazienti con precedente espo-
sizione a terapia sistemica rispetto ai soggetti naive a tale
trattamento, eccetto che nel sottogruppo metotrexato, proba-
bilmente a causa delle piccole dimensioni del campione.

«In conclusione, la precedente esposizione a terapie sistemi-
che ha avuto solo un impatto modesto sulla risposta ad abro-
citinib. E importante notare che entrambe le dosi del farmaco
hanno fornito un'efficacia sostenuta a lungo termine per ol-
tre 2 anni nei pazienti con dermatite atopica da moderata a
grave, indipendentemente dalla precedente esposizione a te-
rapie sistemiche» hanno scritto gli autori guidati da Melinda
Gooderham del SKiN Centre for Dermatology di Peterborough
e della Queen’s University di Kingston, Ontario, Canada «I mi-
glioramenti a lungo termine con abrocitinib si sono general-
mente verificati in modo dose-dipendente nei sottogruppi, in
linea con la popolazione complessiva degli studi».
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E ARTRITE PSORIASICA

Un numero maggiore di soggetti affetti da dermatite atopica da
moderata a grave trattati con abrocitinib 100 mg ha ottenuto
una risposta stringente composita di clearance cutanea quasi
completa/completa e la risoluzione del prurito rispetto ai pa-
zienti sottoposti a dupilumab o placebo. I risultati di un’ana-
lisi post hoc del trial di fase III JADE COMPARE presentata al
congresso confermano che il farmaco puo fornire unarisposta
completa e robusta in questa popolazione di pazienti.

La dermatite atopica € una condizione cutanea infiammato-
ria cronica che si manifesta con lesioni eczematose ricorrenti
e prurito intenso. I pazienti affetti dalla forma piu grave della
malattia che non rispondono alla terapia topica possono rice-
vere terapie sistemiche, tra cui dupilumab per via sottocuta-
nea alla dose di 300 mg ogni 2 settimane oppure abrocitinib,
un inibitore selettivo della Janus chinasi 1 (JAK1) per via ora-
le alla dose giornaliera di 100 0 200 mg.

Nello studio di fase III JADE DARE, i pazienti trattati con abro-
citinib 200 mg in aggiunta alla terapia topica hanno mostra-
to un esordio piu precoce della risposta a partire gia dalla 2a
settimana e un vantaggio rispetto a dupilumab su endpoint
molto stringenti, definiti come un miglioramento di almeno il
90/100% rispetto al basale nell'Eczema Area and Severity In-
dex (EASI 90/100) che si e mantenuto fino alla fine dello stu-
dio alla settimana 26.
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In un’analisi post hoc di JADE DARE, una percentuale signifi-
cativamente maggiore di pazienti trattati con abrocitinib 200
mg ha ottenuto una risposta combinata composta da EASI 90
e da un punteggio di 0 o 1 (assenza o quasi di prurito) nella
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) rispetto a du-
pilumab dalla settimana 2 alla settimana 26.

Negli endpoint piu rigorosi abrocitinib 100 mg
superiore a dupilumab e placebo

L'analisi post hoc presentata al congresso ha valutato l'effi-
cacia di abrocitinib alla dose giornaliera di 100 mg rispetto a
dupilumab 300 mg ogni due settimane (dopo una dose di cari-

co di 600 mg) oppure placebo nel raggiungimento di endpoint
stringenti nel trial JADE COMPARE.

I ricercatori hanno analizzato i dati relativi a 238, 242 e 131 pa-
zienti trattati rispettivarmente con abrocitinib 100 mg, dupilu-
mab e placebo. Gia dalla settimana 2 una percentuale maggio-
re di partecipanti ha raggiunto I'endpoint composito EASI 90 +
PP-NRS 0/1 dopo il trattamento con abrocitinib 100 mg rispet-
to a dupilumab e placebo e ha continuato ad aumentare fino
alla fine dello studio alla settimana 16 (20,2% vs 15,56% e 5,4%).
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Figura: Efficacia a breve termine di abrocitinib 100 mg nel raggiungimento di endpoint stringenti (EASI 90 e

assenza di prurito) nello studio JADE COMPARE.
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Figura: Efficacia a lungo termine di abrocitinib 100 mg nel raggiungimento di endpoint stringenti (EASI 90 e

assenza di prurito) nei soggetti non responder a dupilumab.

PSORIASI
E ARTRITE PSORIASICA

ECZEMA CRONICO

DERMATITE ATOPICA DELLE MANI

IDROSADENITE
SUPPURATIVA

I risultati alla settimana 16 dello stesso
set di dati hanno mostrato una percen-
tuale piu elevata di pazienti che ha rag-
giuntolarispostamoltorigorosa EASI100
(risoluzione completa della gravita della
malattia) e un punteggio di 0/1 (pelle li-
bera o quasi libera da lesioni) nell'Inve-
stigator's Global Assessment (IGA) dopo
il trattamento con abrocitinib 100 mg ri-
spetto a dupilumab o placebo.

La risposta EASI 100 e stata ottenuta dal
12,7%, 5,2% e 4,0% dei pazienti sottoposti
rispettivamente ad abrocitinib 100 mg,
dupilumab e placebo, e il punteggio IGA
di O dal 12,6%, 6,5% e 4,8% dei soggetti.

In un’analisi separata sono stati valutati
i dati dei pazienti non responder a dupi-
lumab in JADE COMPARE che sono stati
successivamente arruolati nello studio
JADE EXTEND e sono stati randomizzati
a ricevere abrocitinib 100 mg. Una per-
centuale sostanziale di pazienti che non
hanno raggiunto l'endpoint composito
EASI 90 + assenza di prurito con dupilu-
mab alla settimana in JADE COMPARE ha
raggiunto questo obiettivo rigoroso con il
trattamento con abrocitinib 100 mg per
92 settimane in JADE EXTEND

In conclusione, ha riportato il relatore
Stephan Weidinger dello University Ho-
spital Schleswig-Holstein di Kiel, in Ger-
mania:
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I pazienti trattati con abrocitinib 100 mg hanno raggiunto la
risposta rigorosa composita di clearance cutanea quasi com-
pleta/completa e uno stato senza prurito piu rapidamente ri-
spetto a quelli trattati con dupilumab o placebo

Il trattarmmento con abrocitinib 100 mg ha determinato una
percentuale maggiore di pazienti che ha raggiunto I'endpoint
composito rispetto a dupilumab o placebo tra quelli con pruri-
to grave al basale

Percentuali sostanziali di pazienti che in precedenza non ave-
vano raggiunto una risposta EASI 90 piu uno stato di assen-
za di prurito con dupilumab hanno ottenuto questo risultato
dopo il trattamento con abrocitinib 100 mg

Il trattamento con abrocitinib 100 mg puo fornire una risposta
robusta, a partire dall'inizio del trattamento, nei pazienti con

‘ dermatite atopica da moderata a grave.

.......
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E ARTRITE PSORIASICA

Nei pazienti con eczema cronico delle mani il trattamento to-
pico con delgocitinib in crema e stato efficace nel ridurre la
gravita della condizione in tutti i sottotipi della malattia dopo
16 settimane, con effetti crescenti osservati fino alla settima-
na 52, secondoirisultati di una analisi post hoc degli studi cli-
nici di fase III DELTA 1,2 e 3.

L'eczema cronico delle mani (Chronic Hand Eczema, CHE) &
una malattia cutanea infiammmatoria, eterogenea e multifat-
toriale associata a significativi oneri psicologici, funzionali,
sociali e occupazionali. Si presenta sotto forma di diversi sot-
totipi eziologici e clinici, come l'eczema atopico delle mani,
la dermatite da contatto irritativa e allergica e I'eczema delle
mani ipercheratosico o vescicolare.

«Nel paziente con eczema cronico delle mani, che € una pato-
logia complessa, la scelta del trattamento e fortemente condi-
zionata dalla gravita della malattia, quindi si parte con un trat-
tamento prevalentemente a carattere emolliente/idratante
con la finalita di ristrutturare la barriera cutanea nelle forme
lievi. In quelle moderate si ricorre all'impiego dei corticoste-
roidi topici di bassa e media potenza per arrivare invece nelle
forme gravi a utilizzare i corticosteroidi anche ad alta potenza
per via topica o sistemica» ha spiegato a Pharmastar il prof.
Luca Stingeni, Direttore della Struttura Complessa di Derma-
tologia del Dipartimento di Medicina e Chirurgia dell’Ospedale
Santa Maria della Misericordia di Perugia.
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«LJunico farmaco attualmente disponibile e autorizzato per il
trattamento sistermico dell’eczema cronico severodelle maniin
[talia € l'alitretinoina» ha continuato. «Di recente I'Unione Eu-
ropea ha approvato delgocitinib, un farmaco innovativo perché
agisce su diversi percorsi del processo infiammatorio, e questa
caratteristica lo rende particolarmente duttile per intervenire
sulle varie manifestazioni cliniche e sui meccanismi patoge-
netici che sono alla base dei vari quadri clinici che si configu-

rano sotto l'acronimo CHE, ovvero eczema cronico delle mani». ’

prof. Luca Stingeni

Eczema cronico delle mani, delgocitinib il primo trattamento
in crema anche per i pazienti italiani
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Nei pazienti con malattia da moderata a severa, la crema topica
abase dell'inibitore pan-Janus chinasi delgocitinib ha dimostra-
to di migliorare significativamente tutti gli endpoint di efficacia
chiave rispetto alla sola crema veicolo negli studi registrativi di
fase III DELTA 1 e DELTA 2 e nello studio in aperto DELTA 3 quan-
do utilizzata a lungo termine secondo necessita, con un buon
profilo di tollerabilita nel corso di 52 settimane di trattarmento.

Scopo dell'analisi post hoc degli studi DELTA 1, 2 e 3 presenta-
ta al congresso era valutare l'efficacia dell'applicazione topi-
ca due volte al giorno di delgocitinib in crema (20 mg/g) alle
settimane 16 e 52 in base ai sottotipi di CHE negli adulti con
malattia da moderata a severa.

Analisi dei dati aggregati di tre studi clinici di
fase III

La valutazione dei dati aggregati ha incluso 638 pazien-
ti dai tre studi menzionati. In DELTA 3, i pazienti che han-
no completato il periodo di trattamento di 16 settimane nei
trial DELTA 1 o DELTA 2 hanno continuato a usare la crema
di delgocitinib secondo necessita per 36 settimane (per un
totale quindi di 52 settimane] in base al punteggio dell'Inve-

Per questa analisi, i dati sono stati valutati a 16 e a 52 setti-
mane in base al sottotipo CHE principale del paziente, ovvero
eczema atopico delle mani (n=225), eczema ipercheratosico
delle mani (n=143), dermatite irritativa da contatto (n=123),
dermatite allergica da contatto (n=78) ed eczema vescicolare
delle mani (n=69).

Il successo del trattamento aumenta nel tem-

po in tutti i sottotipi di CHE

Le risposte IGA-CHE TS e HECSI 75 sono state raggiunte alle
settimana 16 rispettivamente dal 24,3% e dal 49,4% dei pa-
zienti trattati con delgocitinib e almeno una volta durante le
prime 16 settimane di trattamento rispettivarmente dal 42,0%
e dal 66,5% dei soggetti, percentuali che hanno continuato ad
aumentare fino al 59,9% e all'83,5%, rispettivamente, dopo 52
settimane di trattamento.

Entro la settimana 52 I'IGA-CHE TS e stato raggiunto almeno
una volta dal 75,7% (dermatite irritativa da contatto), dal 72,5%
(eczema vescicolare delle mani), dal 66,0% (dermatite allergica
da contatto), dal 568,9% (eczema atopico delle mani) e dal 38,2%
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Figura: Incidenza cumulativa del successo IGA-CHE TS in base ai sottotipi di CHE.
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«I dati che derivano dall'analisi dei trial
DELTA documentano un impatto impor- Figura: Incidenza cumulativa della risposta HECSI 75 in base ai sottotipi di CHE..
tante sulla gestione della patologia in ter-

mini sia di lesioni obiettive, quindi rileva-

bili attraverso un esame clinico da parte

dello specialista, che soprattutto dei Patient Reported Outcomes,
ovvero quei parametri clinici che vengono riferiti dai pazienti.
Dimostrano l'efficacia del farmaco sul controllo delle lesioni cu-
tanee e sui sintomi associati a questa patologia, come il prurito
e il dolore localizzato alle mani che deteriorano fortemente la
qualita di vita di questi pazienti» ha cormmentato Stingeni.

Come sintetizzato dal relatore Robert Bissonnette di Inno-
vaderm Research, Montreal, Canada, la crema a base di del-
gocitinib 20 mg/g si € dimostrata efficace in tutti i sottotipi di
CHE dopo 16 settimane di terapia con effetti crescenti del trat-
tamento osservati fino alla settimana 52, ed e stata ben tolle-
rata, supportandone il beneficio a lungo termine nei pazienti
con CHE da moderato a severo.
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E ARTRITE PSORIASICA

Il trattamento topico con delgocitinib crema ha un'efficacia
significativamente superiore rispetto alle capsule di alitreti-
noina per via orale nei pazienti adulti con sull’'eczema cronico
delle mani (CHE) severo. E quanto emerge dai risultati dello
studio testa a testa di fase 3 della durata di 24 settimane DEL-
TA FORCE, presentato al congresso.

Delgocitinib crema 20 mg/g € un inibitore topico sperimentale
della pan-danus chinasi (JAK]. Inibisce 'attivazione della se-
gnalazione JAK-STAT, che svolge un ruolo chiave nella patoge-
nesi del CHE. La fisiopatologia e caratterizzata da disfunzione
della barriera cutanea, infiammazione della pelle e alterazio-
ni del microbioma cutaneo.

Questa crema rappresenta un potenziale trattamento per pa-
zienti adulti con CHE da moderato a grave, periqualiicortico-
steroidi topici sono inadeguati o inappropriati.

Il CHE e definito come un eczema delle mani (HE) che dura
per piu di tre mesi o che recidiva due o piu volte nell'arco di
un anno. Si tratta di uno dei disturbi cutanei pit comuni delle
mani, con un tasso di prevalenza di circa il 4,7%.

In un numero consistente di pazienti, I'HE puo trasformarsi in
una condizione cronica. Il CHE e un disturbo fluttuante carat-
terizzato da prurito e dolore e i pazienti possono presentare se-
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gni come eritema, desquamazione, lichenificazione, iperche-
ratosi, vescicole, edema e fissurazioni su mani e polsi.

Nei pazienti con CHE da moderato a grave, delgocitinib cre-
ma ha dimostrato un miglioramento significativo in tutti
i principali endpoint di efficacia ed é stato ben tollerato ri-
spetto al veicolo crema negli studi di fase 3 DELTA 1 e DELTA
2, nonché quando usato a lungo termine secondo necessita
nel trial DELTA 3 in aperto.

Lo studio DELTA FORCE

Lo scopo dello studio di fase 3 DELTA FORCE, testa a testa, e
stato quello di confrontare l'efficacia, l'effetto sulla qualita
della vita (QoL) correlata alla salute e la sicurezza delle appli-
cazioni topiche due volte al giorno di delgocitinib crema (20
mg/g]) con la somministrazione orale di capsule di alitretinoi-
na una volta al giorno in adulti con CHE grave.

Oltre a delgocitinib crema, 'alitretinoina e l'unico altro tratta-
mento attualmente approvato nell'Unione Europea per il trat-
tamento specifico del CHE grave nei pazienti che non rispon-
dono ai corticosteroidi topici.

DELTA FORCE e stato uno studio randomizzato, in cieco, con-
trollato da revisori e multisito. Soggetti adulti (di eta =18 anni)
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E ARTRITE PSORIASICA

con CHE grave sono stati randomizzati 1:1 a delgocitinib crema
(n=254) o alitretinoina orale (n=259) per 24 settimane.

L'endpoint primario e stato il cambiamento nel punteggio del
Hand Eczema Severity Index score (HECSI) dal basale alla
settimana (W) 12. Gli endpoint secondari chiave sono stati: il
miglioramento di almeno il 90% dell’HECSI (HECSI-90) alla
W12, I'Investigator’s Global Assessment for CHE treatment
success (IGA-CHE TS) alla W12 (definito come punteggio IGA-
CHE di 0/1, cioe risolto o quasi), le variazioni, dal basale a W12,
nei punteggi di prurito e dolore dell'Hand Eczema Symptom
eDiary (HESD), nonché l'area sottesa alla curva (AUC) per HEC-
SI-90 e la variazione nel punteggio del Dermatology Life Qua-
lity Index (DLQI), la variazione di HECSI dal basale alla W24.
Gli endpoint secondari di sicurezza hanno incluso il numero
di eventi avversi (AE), AE gravi (SAE] e AE che hanno portato
all'interruzione dello studio.

I risultati

Sie osservataunadiminuzione media dei minimi quadrati (LS)
significativamente maggiore di HECSI dal basale a W12 con del-
gocitinib crema (67,6) rispetto ad alitretinoina (51,5; p<0,001).

A W12, sono stati raggiunti HECSI-90 (38,6% vs 26,0%; p=0,003)
e IGACHETS (27,2% vs 16,6%; p=0,004) da una percentuale si-
gnificativamente maggiore di pazienti trattati con delgociti-
nib crema rispetto ad alitretinoina.

Una maggiore diminuzione media LS dal basale e stata os-
servata con delgocitinib crema vs alitretinoina nel punteggio
HESD relativo al prurito/dolore alla W12 (3,0/2,9 vs 2,4/2,3;
P<0,018) e nellHECSI a W24 (69,6 vs 45,1; P<0,001); la LS me-
dia dell’AUC per HECSI-90 (49,2 vs 34,9; P<0,001) e I'AUC pex
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Primary -67.6 -515 (-23.3 10 -8.9) <0.001
Week 24 -245
Key secondary 536 -45.1 (-3261t0-164)  <0-001

**P<0.001 vs alitretinoin.

Sono mostrati i cambiamenti medi di LS rispetto al basale con intervallo di confidenza al 95%.

Figura. Nel corso delle 24 settimane, con delgocitinb crema si € osservata una ridu-
zione maggiore nel punteggio HECSI, rispetto al basale vs alitretinoina

la variazione di DLQI (1124,7 vs 790,7; P <0,001) sono risultate
piu alte con delgocitinib crema rispetto ad alitretinoina.

Nel gruppo delgocitinib crema, rispetto al gruppo alitretinoi-
na, sono stati riportati rispettivarmente meno AE (numero di
eventi [E]=280 in 125 [49,4%] pazienti vs E=620 in 188 [76,1%]
pazienti), SAE (E=5in5[2,0%] pazienti vs E=12in 12 [4,9%] pa-
zienti) e AE che hanno portato all'interruzione totale del far-
maco (E=4in 3 [1,2%] pazienti vs E=44 in 25 [10,1%] pazienti).
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E ARTRITE PSORIASICA

Conclusioni

Nell'ambito dell'endpoint primario e di tutti gli endpoint se-
condari chiave, delgocitinib crema 20 mg/g ha dimostrato su-
periori effetti terapeutici, miglioramenti della QoL e un pro-
filo di sicurezza piu favorevole rispetto all'alitretinoina orale
nell’arco di 24 settimane.

I risultati emersi dallo studio evidenziano il vantaggio di del-
gocitinib crema rispetto all'alitretinoina nel trattarmento dei
pazienti con CHE grave.

Bibliografia

Giménez-Arnau A et al. DELTA FORCE trial: A 24-week head-to-head phase 3 trial
comparing the efficacy and safety of topical delgocitinib cream with oral alitreti-
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Bimekizumab efficace nell'idrosadenite suppurativa moderata-severa.
Agisce anche sugli esiti riferiti dai pazienti

Idrosadenite suppurativa, bimekizumab opzione terapeutica efficace grazie alla doppia inibizione
Idrosadenite suppurativa, risultati promettenti in fase III per il farmaco sperimentale izokibep

Con ruxolitinib topico buon controllo dell'idrosadenite suppurativa dopo 32 settimane di trattamento
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Nell'arco di 48 settimane, i pazienti con idrosadenite suppu-
rativa moderata-severa trattati con bimekizumab (BKZ) han-
no riferito miglioramenti clinicamente significativi. E quanto
emerge dagli studi BE HEARD I&II, presentati al congresso.

LHS e una malattia infiammmatoria cronica e dolorosa della
pelle che haripercussioni negative sostanziali sulla qualita di
vita dei pazienti.

Questaricerca ha voluto analizzare I'impatto, fino alla 48a set-
timana, di BKZ sugli esiti riferiti dai pazienti (PRO) affetti da
idroadenite suppurativa (HS]) di grado da moderato a severo,
in base agli studi di fase 3 BE HEARD I&II. La molecola studia-
ta € un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato che inibisce
selettivamente l'interleuchina (IL)-17F oltre all'IL-17A, e ha di-
mostrato efficacia clinica in studi clinici di fase 3.

Le domande sottoposte ai pazienti riguardano: dolore cuta-
neo, prurito, cattivo odore e drenaggio o trasudamento. I pun-
teggi medi riguardanti tali sintomi nel Questionario sui sinto-
midell’HS (HSSQ) (range: 0 [“nessun sintomo”] a 10 [“sintomo
peggiore di quanto si possaimmaginare”], suunascaladivalu-
tazione numerica) sono riportati alla settimana 48 per tutti. Le
percentuali di pazienti che raggiungono la differenza minima
clinicamente importante (MCID) per I'Indice di Qualita della
vita in dermatologia (DLQI; punteggio 0-30; miglioramento
rispetto al punteggio di base =4) sono riportate alla settima-
na 16 e alla settimana 48. I punteggi del dominio DLQI sono
riportati al basale, alla settimana 16 e alla settimnana 48 in sei
sottodomini: sintomi ed emozioni, attivita quotidiane, temypo
libero, relazioni personali (punteggio: 0-6), lavoro e scuola e
trattamento (punteggio: 0-3).

Metodi

I dati raccolti in pool da due studi multi-
centrici, randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo (PBO), progettati
in modo identico (BE HEARD I&II), com-
prendevano un primo periodo di tratta-

BE HEARD [ 2:2:2:1
1&11 »
N=1,014

Screening  Per

di inizio del in doppio cieco Periodo di mantenimento del trattamento in doppio cieco

Open-Label
Extension

H
¥

PBO BKZ320mgQ@z2w o
JL

mento (settimane 0-16) e un successivo
di mantenimento (settimmane 16-48).

Week -5 012

I

4 6 8 10 12 14 16 48

Primary endpoint: HISCR50

Figura 1. ]l disegno degli studi di fase 3 BE HEARD I&II
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Complessivamente, 1.014 pazienti sono
stati randomizzati a BKZ o placebo (PBO).
I dati demografici al basale eipunteggial
basale di ciascuno degli item HSSQ e dei
domini DLQI sono risultati comparabili
tra i bracci di trattamento. (Figura 1)

Impatto di BKZ sui PRO
Alla settimana 16, sono stati osservati
miglioramenti maggiori (cioe riduzioni
del punteggio) rispetto al basale in ogni
voce del questionario HSSQ nei pazienti
trattati con BKZ rispetto a PBO.

Dalle settimane 16-48, i punteggi degli
item HSSQ si sono ridotti in modo so-
stanziale nei pazienti che hanno cam-
biato dal PBO, con ulteriori diminuzioni
numeriche evidenti in quelli trattati con
BKZ rispetto al basale. (Figura 2)

Alla settimana 16, sono stati osservati
maggiori miglioramenti (cioe riduzioni

BKZ 320 mg Q2W/Q2W
Skin pain

Drenaggio,

trasudazione - s
Prurito

Odore

BKZ 320 mg Q4W/Q4W
10

BKZ 320 mg Q2W/Q4W

PBO/BKZ 320 mg Q2W

10

l ' Miglioramento dei sintomi

0

l Miglioramento dei sintomi

0
5] Baseline mm = Week16 mm =m Week48
nvaluesperlavalutazione  BKZ Q2W/ | BKZ Q2W/ | BKZ Q4W/ | PBO/BKZ
HSSQ: Q2w | Q4w ; Q4w ; Q2w
Baseline 285 284 285 ! 144
Week 16 | 256 | 262 | 257 | 135
Week 48 : 203 : 209 : 193 : 101

Il numero totale di pazienti inizialmente randomizzati a ciascun gruppo di trattamento e stato il seguente: BKZ Q2W/Q2W: 288; BKZ Q2W/Q4W: 292;
BKZ Q4W/Q4W: 288; PBO/BKZ Q2W: 146. La variabile “n” rappresenta il numero di pazienti che hanno effettuato la valutazione HSSQ in ciascun

timepoint tra i vari bracci di trattamento.

Figura 2. Punteggi medi HSSQ per item al basale, alla settimana 16 e alla settimana 48 (0C)
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del punteggio] rispetto al basale in tutti i
domini DLQI nei pazienti trattati con BKZ

BKZ 320 mg Q2W/Q2W

Sintomi ed emozioni

BKZ 320 mg Q2W/Q4W

rispetto al PBO. > 5]

Relazioni 4, - Attivita . et .
I punteggi dei domini DLQI sono stati PRI ps i quotidiane l Miglioramento dei sintomi
notevolmente ridotti dalle settimane o) 0
16-48 nei pazienti che hanno fatto lo Treatment 3| | Piacere 3]

switch da PBO alla settimana 16, con
ulteriori miglioramenti numerici osser-
vati in quelli trattati con BKZ rispetto al
basale. (Figura 3)

Lavoro e scuola

BKZ 320 mg Q4W/Q4W PBO/BKZ 320 mg Q2W

l Miglioramento dei sintomi
0

Alla settimana 16, il MCID nel DLQI e sta- 0%
to raggiunto in una percentuale maggio- 3]

re di pazienti trattati con BKZ rispetto a Baseline ® Week16 ® B m Week 48

PBO. Alla settimana 48, la percentuale di

pazienti trattati con BKZ dal basale che , .

hanno raggiunto il MCID nel DLQI & au- n-values per la valutazione BKZ Q2W/ | BKZQ2W/ i BKZQ4W/ i PBO/BKZ

. o oS QW | Q4w T Q4w T Q2w

mentata ulteriormente dal punto di vista : : : :

numerico, e i partecipanti inizialmente Baseline 5 s 5 25 5 = : o

PRO ch ’ H al f 1 Week 16 | 257 : 263 : 257 | 135
ChEe erano passatl al larmaco alla Week 48 203 i 209 . 193 . 101

settimana 16 che hanno raggiunto per-

Il numero totale di pazienti inizialmente randomizzati a ciascun gruppo di trattamento e stato il seguente: BKZ Q2W/Q2W: 288;BKZ Q2W/Q4W: 292;
centuali simili. (Figura 4)

BKZ Q4W/Q4W: 288; PBO/BKZ Q2W: 146. La variabile “n” rappresenta il numero di pazienti che hanno effettuato la valutazione DLQI in ciascun
timepoint tra i vari bracci di trattamento. I domini sintomi ed emozioni, attivita quotidiane, tempo libero e relazioni personali hanno un punteggio
da 0 a 6; il lavoro e la scuola e i sottodomini di trattamento hanno un punteggio da 0 a 3.

Figura 3. Punteggi del dominio DLQI al basale, alla settimana 16 e alla settimana 48 (0OC)
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BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg PBO/BKZ 320 mg

- Q2W/Q2W Q2W/Q4W Q4W/Q4W Q2w
65/85
80 - 127/173 123/165 76/ 5
73.4 74.5 -
144/223 113/178  139/219
64.6 — 63.5 63.5
60 -

54.9 56/114

49.1

40 1

Percentuale di pazienti (%)

20

E/A CONGRESS
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16 48 16 48 16 48 16 48

‘ \ Join me at

Figura 4. Proporzione di pazienti che raggiungono il MCID per il DLQI alla settima-
na 16 e alla settimana 48 (OC

Conclusioni AMSTERDAM

I pazienti trattati con bimekizumab hanno dimostrato miglio- v 2B HEPT 2024
ramenti clinicamente significativi nella HRQoL e nei sintomi
di HS dal basale alla settimana 16, con miglioramenti mante-
nuti o ulteriormente migliorati alla settimana 48. I pazienti
che sono passati dal placebo a bimekizumab alla settimana
16 hanno ottenuto miglioramenti simili alla settimana 48 ri-
spetto a quelli che hanno ricevuto bimekizumab dal basale.
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L'immpatto dell'inibizione duale delle citochine IL-17A e IL-17F
nel contesto dell'idrosadenite suppurativa (HS), il ruolo dei
meccanismi immunologici coinvolti, i risultati clinici ottenu-
ti attraverso nuovi approcci terapeutici con bimekizumab, in-
clusa la profondita della risposta e la durata, e come questo
possa trasformare la gestione di questi pazienti, approfonden-
doneibisognie le priorita. Sonoitemial centro di un simposio
svoltosi durante il congresso.

“La gravita della malattia e la durata dei risultati, oltre a
come questi dati scientifici possono essere tradotti nel-
la pratica quotidiana, sono aspetti cruciali da considerare
nel contesto dell'idrosadenite suppurativa (HS)” esordisce
cosi Christos Zouboulis, chair del simposio. “E altrettanto
importante comprendere come vengono stabilite le priorita
del trattarmmento, in particolare valutando i miglioramenti
percepiti dai pazienti, poiché non trattiamo numeri, ma
persone. Un elemento fondamentale € la riduzione del dolore,
che rappresenta la principale preoccupazione per molti
pazienti, insieme al miglioramento della qualita della vita”.

Va innanzitutto sottolineato che l'idrosadenite suppurativa
(HS) e caratterizzata da una complessita molto maggiore ri-
spetto ad altre malattie inflammatorie come la psoriasi o la
dermatite atopica. Nell'HS, sono coinvolte diverse cellule im-
munitarie, tra cui neutrofili, monociti, macrofagi, cellule NK, B,
tutte attivate e parte di un processo infiammatorio complesso.
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Anche le cellule strutturali dei tessuti, come fibroblasti, cellu-
le endoteliali ed epiteliali, sono coinvolte nell'infiammazione.

L'impatto di IL-17A e di IL-17F su HS
“Traiprincipaliattori di questo processo infiammatorio non vi
sono solo TNF e IL-1B, ma anche tre molecole centrali: IL-17A,
IL-17F e una forma intermedia chiamata IL-17AF” spiega Errol
Prens, Exrasmus University Medical Care, The Neitherlands.

E importante la comprensione del meccanismo di doppia
inibizione, partendo da come l'interleuchina-17A (IL-17A) e
l'interleuchina-17F (IL-17F) immpattano su HS.

IL-17A, IL-17F e IL-17AF si legano agli stessi recettori (RA e RC),
ma inviano segnali cellulari distinti. Ciascuna di queste mo-
lecole ha un ruolo chiave nel processo infiammatorio e viene
espressa nelle lesioni dell'HS.

IL-17A e IL-17F sono sovraregolate nelle lesioni epidermiche
dell’HS ma ancora di piu nei tessuti dermici contenenti i “tun-
nel di drenaggio” tipici di questa malattia. Questi “tunnel” sono
infiltrati da cellule infiammmatorie, in particolare neutrofili, che
svolgono un ruolo chiave nella progressione della malattia. E
stato osservato che IL-17A é sovraregolata di circa 130 volte nel-
le lesioni, mentre IL-1/F lo € in misura maggiore. Tuttavia, IL-
17A ha un effetto piu potente per molecola rispetto a IL-17F.
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Il trattamento che inibisce IL-17RA porta a diminuire le dimen-
sioni e il drenaggio di questi tunnel. Questo suggerisce che IL-
17 RA svolga un ruolo nella formazione di tali tunnel e nella
patogenesi della malattia.

I tunnel sono dei canali infiammatori che si sviluppano sotto
la pelle e collegano piu ascessi o lesioni. Possono essere dolo-
rosi e possono drenare liquido o pus.

Nei soggetti con HS aumentano anche i meccanismi di migra-
zione dei neutrofili nel sangue periferico.

La doppia inibizione di bimekizumab
Bimekizumab haunaduplice specificita per IL-17-A e IL-17F ed
e in grado di inibire simultaneamente IL-17A, IL-17F e IL-17AF,
bloccando le loro funzioni pro-infiammatorie. La capacita di
questa molecola della doppia inibizione di IL-17A e di IL-17F
riduce in modo importante l'espressione dei geni proinfiam-
matori nei fibroblasti.

Inoltre, normalizza 'espressione delle chemochine associate
ai neutrofili nei pazienti con HS e sopprime la migrazione dei
neutrofili dei fibroblasti del derma.

L'inibizione combinata di IL-17A e IL-17F da parte di bimeki-
zumab riduce il processo infiammatorio nei pazienti con HS,
e quindi il gonfiore, il dolore, il rossore e cosi via. Tutto questo
rende il farmaco un’'opzione terapeutica efficace.

Dalla parte del paziente: aumentano le aspet-

tative

Avere un composto molto potente significa ovviamente poter
migliorare la malattia, ma e importante vedere fino a che pun-
to si pud andare e quanto si puo migliorare, sia nella condizio-
ne del paziente che nella durata di questo miglioramento.
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Quest’anno sono state sviluppate le linee guida tedesche sul
trattamento della HS attiva e sono in pubblicazione quelle eu-
ropee. Vi sono oggi le basi per avere un piano e consentire agli
specialisti di decidere come adattarlo meglio alla loro espe-
rienza clinica al loro paziente.

Le raccomandazioni per il trattamento della malattia mode-
rata e severa sono basate su solide evidenze. Lo scenario per
quanto riguarda i risultati per HS si sta evolvendo, e sia der-
matologi che pazienti hanno maggiori aspettative e spingono
verso outcome clinici piu stringenti. Per confrontare farmaci
e ottenere informazioni dettagliate, € essenziale, infatti, avere
opportuni strumenti di misurazione dei risultati. In particola-
re, 'HI score e stato utilizzato e verra utilizzato in futuro, spe-
cialmente negli Stati Uniti, per valutare I'efficacia. Per quanto
riguarda I’ HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Respon-
se), mentre Hi score 50 e stato lo standard, ora sono disponibi-
li anche HI score 75 e 90, che consentono misure di outcome
ancora piu precise.

I risultati clinici: un’efficacia profonda

Due studi hanno fornito la base per la registrazione di bimeki-
zumab in Europa e nel Regno Unito: BE HEARD 1 e 2, due trial
identici di fase 3, della durata di 48 settimmane, che hanno vi-
sto coinvolte persone con HS da moderata e severa, suddivise
in quattro bracci di trattamento.

In questi studi sono stati raggiunti gli endpoint primari di Hi-
SCR50 alla 16° settimana e sono state dimostrate risposte di
efficaciarapida e sostenuta nelle HISCR50, HiSCR75, HISCR90
e HiSCR100 fino alla settimana 48.

“Due anni fa, avrei affermato che questi risultati potevano es-
sere raggiunti solo attraverso la chirurgia” coonmenta Christos
Zouboulis, Brandenburg Medical School Theodor Fontane,
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higher HiSCR thresholds up to HiSCR100*

HiSCR outcomes with BKZ 320 mg Q2W/Q4W up to Week 48 (Pooled BE HEARD; OC)
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Bimekizumab demonstrated sustained efficacy through 48 weeks across

La finestra di Opportunita

Si e discusso dell'importanza della “fi-
nestra di opportunita” nel trattamento
delle malattie infiammatorie, eviden-
zilando come l'intervento precoce pos-
sa influenzare positivamente i risultati.
E fondamentale essere tempestivi nel
trattamento e per questo & necessario
utilizzare strumenti diagnostici
appropriati, per esempio di imaging, per
migliorare la gestione dei pazienti, per
identificare e monitorare l'infiammazio-
ne e la fibrosi nei pazienti. In particola-
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Germany. “Ora, si puo vedere che il 29% dei pazienti raggiunge
un punteggio di efficacia del 100% dopo 48 settimane di tratta-
mento, il che rappresenta un cambiamento enorme”.

Bimekizumab ha dimostrato un migliorarmnento dei punteggi
IHS4 in 48 settimane. Oltre il 60% dei pazienti ha mostrato ma-
lattia lieve o moderata dopo 48 settimane.

I dati indicano, inoltre, che I'efficacia non dipende solo dal mo-
mentoin cui siinizia il trattamento, ma che i pazienti possono co-
mungque ottenere risposte equivalenti anche se iniziano piu tardi.

Il farmaco e stato in genere ben tollerato nei soggetti con HS,
fatto consistente con studi precedenti.
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Un altro approccio e quello di valutare la “velocita di progres-
sione” delle lesioni, che indica quanto velocemente la malat-
tia sta progredendo. Se la progressione e rapida, € importante
iniziare il trattamento biologico il prima possibile.

La vita oltre la clinica: esperienze e trattamen-
ti peripazienti

La HS e una malattia debilitante che influisce significativa-
mente sulla qualita della vita, portando a un dolore signifi-
cativo (riportato da circa il 90% dei pazienti) e a comorbidita
psicologiche come la depressione. Di conseguenza, l'approc-
cio incentrato sul paziente deve tener conto anche di questi
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Disease activity over time may lead to irreversible damage; however, there

may be a window of opportunity for intervention?!

Window of opportunity?

Skin tunnel

Scar
Abscess

L'approccio combinato

Si nota una crescente consapevolezza
della necessita di un approccio piu cen-
trato sul paziente nella gestione dell'HS.
Anche se la chirurgia rimane una parte
cruciale del trattamento, l'introduzione
di nuove terapie offre una speranza con-
creta ai pazienti, migliorando la loro qua-
lita di vita e consentendo loro di parteci-
pare attivamente nelle decisioni relative
al loro trattamento. In particolare, i sog-
getti con patologia moderata e grave pos-
sono trarre giovamento da un approccio
cormbinato. Se l'obiettivo del trattamen-

Functional impairment
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ne totale (zero lesioni), € necessaria una
combinazione di trattamenti chirurgici e

E ARTRITE PSORIASICA

aspetti, non solo di efficacia e sicurezza.

L’'analisi dell'impatto sulla qualita della vita, misurata attra-
verso il Dermatology Life Quality Index (DLQI), mostra un mi-
glioramento significativo gia a 16 settimane. I risultati indica-
no un migliorarmento chiaro, con oltre il 50% dei pazienti che
mostrano un incremento della qualita della vita nel lungo tex-
mine grazie a bimekizumab.

Riguardo al dolore, oltre il 55% dei pazienti ha raggiunto una ri-
duzione clinicamente significativa entro 16 settimane, e un mi-
glioramento continuo fino a 48 settimane.
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farmacologici. Anche se non ci sono dati
consolidati sulla sicurezza dei farmaci biologici in combina-
zione con la chirurgia, i clinici stanno utilizzando questi far-
maci senza segnalare problemi significativi.

Non va, infine, trascurata I'importanza di un approccio mul-
tidisciplinare per la gestione della malattia e del dialogo tra
pazienti e medici per trovare il miglior approccio terapeutico.
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Nelle persone affette da idrosadenite suppurativa da modera-
ta a grave il trattamento con I'inibitore sperimentale dell'in-
terleuchina-17A izokibep induce risposte cliniche entro poche
settimane di trattamento, secondoirisultati di uno studio ran-
domizzato e controllato di fase III presentato al congresso.

L'idrosadenite suppurativa influenza notevolmente la qualita
della vita delle persone che ne sono affette, pertanto siamo co-
stantemente alla ricerca di terapie nuove e piu efficaci, ha fat-
to presente il relatore Kim Papp, di Probity Medical Research,
a Waterloo, Ontario, Canada.

Un candidato promettente &€ izokibep, un inibitore sperimenta-
le dell'interleuchina-17A, considerato una piccola proteina tera-
peutica a causa delle sue dimensioni di soli 18,6 kDa, circa un
decimo di quelle di un anticorpo monoclonale standard. Il far-
maco e progettato per inibire selettivamente la citochina con
elevata potenza e contiene un dorminio che si lega all'albumina.

«Il legame con l'albumina é importante perché estende 'emi-
vita del farmaco e consente a izokibep di essere trasportato
0 mobilizzato nei tessuti bersaglio» ha spiegato. «Quindi, con
un vantaggio teorico di una maggiore penetrazione nei tessuti
bersaglio rispetto ad altri inibitori della IL-17A a molecole piu
grandi, I'obiettivo di questo studio era valutare se questa pe-
culiarita rappresentasse un vantaggio in termini di efficacia e
sicurezza nelle persone con idrosadenite da moderata a grave.
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Valutazione dell’efficacia e della sicurezza di

izokibep vs placebo

Lo studio di fase III presentato al congresso, randomizzato, in
doppio cieco, controllato con placebo, ha coinvolto soggetti
conidrosadenite suppurativa diagnosticata da almeno 6 mesi,
con lesioni di stadio Hurley II o IIT in almeno 2 aree anatomi-
che distinte, un conteggio totale di almeno 5 ascessi e noduli
infiammatori (AN) e una risposta inadeguata, intolleranza o
controindicazione agli antibiotici orali.

In totale 258 partecipanti sono stati randomizzatiin rapporto 1:1
a ricevere un'iniezione sottocutanea di izokibep una volta alla
settimana alla dose di 160 mg oppure placebo corrispondente.

«Il progetto iniziale dello studio era di 16 settimane, sulla base
delle analisi molto precoci eseguite in un trial precedente» ha os-
servato Papp. «Tuttaviaimmaginavamo cheirisultati ottimali sa-
rebbero effettivarmente stati raggiunti prima, quindi gli endpoint
primari in questo studio sono stati spostati a 12 settimane».

Le caratteristiche basali erano ben abbinate tra i gruppi. Nel
complesso l'eta media dei partecipanti era di 37 anni, il 69%
erano donne, il 70% erano bianchi, il 19% neri o afroamerica-
ni, il 7% asiatici e il 4% erano raggruppati come altra etnia.
L'indice di massa corporea medio (BMI]) era 34, il 43% erano
fumatoriabituali e la durata media della malattia era di 10,2
anni. I1 conteggio medio di AN era 12,4 e il numero medio di
tunnel drenanti era 2,2.
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Riduzione significativa della gravita dell’idro-

sadenite vs placebo

Un terzo dei pazientiin trattamento attivo ha ottenuto una ridu-
zione di almeno il 75% nel punteggio Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response (HiSCR 75) a 12 settimane, I'endpoint prima-
rio dello studio, in confronto al 21% del gruppo placebo (P<0,05).

Anchele percentualideisoggetti conrisposta HHSCR90/100 era-
no significativamente piu elevate nel gruppo izokibep in con-
fronto al gruppo placebo, rispettivamente izokibep 25% e 22% vs
placebo 9% e 8%, tuttavia la risposta HiSCR 50 e stata raggiunta
da quote simili di partecipanti nei due gruppi (48% per izokibep
e 37% per il placebo), con una differenza non significativa.

«Nello studio, anche se I'endpoint primario € stato raggiunto,
sono stati osservatitassidirispostaal placebo elevati» ha com-
mentato Hans Christian Ring, dermatologo del Bispebjerg Ho-
spital di Copenaghen, in Danimarca. «Tuttavia un dato simile
si e verificato anche in altri studi recenti con diversi anticor-
pi monoclonali, un risultato che potrebbe riflettere i limiti del
parametro HiSCR per valutare la risposta alla terapia e la com-
plessita patogena della malattia».
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Miglioramenti anche in altri spetti della pato-

logia

Ancheildolorecutaneo,laqualitadellavitaeiconteggi AN sono

migliorati significativamente con il trattamento con izokibep

rispetto al placebo a 12 settimane, anche se non e stata osser-
vata una differenza nelle riacutizzazioni della malattia:

* Unariduzione di almeno tre punti nella scala di valutazione
numerica per il dolore cutaneo e stata ottenuta nel 33% del
grupypo attivo rispetto al 17% con il placebo (P<0,05).

¢ I punteggi del Dermatology Life Quality Index sono stati ri-
dotti in media di 4,9 punti a 12 settimane a partire da un va-
lore basale di 12,3 nel gruppo izokibep e in media di 2,7 da un
valore basale di 11,4 nel gruppo placebo (P<0,01).

* Un conteggio AN di 0, 1 o 2 e stato ottenuto nel 50% dei sog-
getti trattati con izokibep rispetto al 27% di quelli trattati con
placebo (P<0,01).

« Le riacutizzazioni di idrosadenite si sono invece verificate
in una percentuale simile di pazienti (29% con izokibep vs
31% con il placebo.

Eventi avversi emergenti dal trattamento sono stati registratiin
un maggior numero di pazienti sottoposti a izokibep rispetto al
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placebo (79% vs 53%) con le reazioni al sito di iniezione come i
piu frequenti (rispettivamente 65% vs 8%), causa di interruzio-
ne della terapia rispettivamente nel 5% e nello 0% dei pazienti.

In entrambi i gruppi & stata segnalata cefalea in circail10% dei i
partecipanti e rinofaringite nel 7%. Stanchezza e diarrea sono §
state registrate piu spesso nel gruppo izokibep (5,4% per en-
trambi) rispetto al gruppo placebo (2,3% per stanchezza e 1,6%
per diarrea).

Hanno completato le 12 settimane di trattamento circa '81%
dei soggetti assegnati a izokibep e 1'87% del gruppo placebo,
prevalentermente per ritiro del consenso e perdita al follow-up,
piuttosto che a causa di problemi di sicurezza.

Ring ha considerato incoraggiante il fatto che non siano stati
osservati casi di infezioni da candida o malattia infiammato-
ria intestinale, «tuttavia e sorprendente che il 65% dei pazienti

‘ abbia manifestatoreazioninel sito diiniezione, una frequenza
notevolmente piu altarispetto ad altre terapie biologiche com-
parabili» ha affermato. «Inoltre e stato segnalato un numero
elevato cefalee, che potenzialmente potrebbe portare alla so-
spensione del trattarmento.»
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Nei pazienti con idrosadenite suppurativa da lieve a modera-
ta il trattamento topico con la crema a base di ruxolitinib e ri-
sultato molto attivo in uno studio clinico randomizzato di fase
IT, 1a cui fase di estensione in aperto ha mostrato che altre 16
settimane di terapia al bisogno hanno portato oltre '80% dei
pazienti a raggiungere 'endpoint primario.

«La crema a base di ruxolitinib potrebbe essere un nuovo ap-
proccio per rispondere a un'esigenza medica insoddisfatta
nel trattamento dell'idrosadenite suppurativa piu lieve, per la
guale non esistono trattamenti attualmente approvati» ha ri-
ferito al congresso la relatrice Martina Porter, professore as-
sociato di dermatologia presso la Harvard Medical School e il
Beth Israel Deaconess Medical Center di Boston.

Valutazione del mantenimento dei benefici

con ruxolitinib topico

Nel precedente periodo randomizzato in doppio cieco della du-
rata di 16 settimane di uno studio di fase IIb, 69 adulti con idro-
sadenite da lieve a moderata sono stati randomizzati all'appli-
cazione due volte al giorno di ruxolitinib topico all'l,5% o una
crema veicolo per 16 settimane. I nuovi risultati provengono
dal periodo di estensione in aperto, nel quale i partecipan-
ti sottoposti al veicolo sono passati a ruxolitinib topico nelle
successive 16 settimane.
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I criteri di eleggibilita allo studio includevano una malattia
di stadio I o II di Hurley senza tunnel drenanti, un conteggio
di ascessi 0 noduli infiammatori (AN) pari a tre lesioni con-
centrate in una singola area anatomica o fino a 10 lesioni se
disseminate in piu aree. Il conteggio AN mediano dei pazienti
arruolati era 5,4.

In entrambi 1 periodi, ai partecipanti & stato raccomandato di
applicare il farmaco sui noduli e su un'area di 1 cm di cute cir-
costante, mentre il trattamento al bisogno era consentito solo
nella fase di estensione, senza possibilita di rescue therapy.
L'obiettivo dell'estensione in aperto era valutare la durata del
mantenimento dei miglioramenti conseguiti.

Endpoint primario raggiunto da oltre 1'80% dei

pazienti a 32 settimane

La percentuale di pazienti inizialmente randomizzati alla
crema attiva che hanno raggiunto 'endpoint primario di ri-
sposta ANG0, relativa a una riduzione di almeno il 50% nella
conta AN rispetto al basale, € lievemente aumentati spas-
sando dal 79,2% alla fine delle 16 settimane all'81,0% alla fine
delle 32 settimane, dimostrando che i benefici registrati nel-
la fase randomizzata dello studio sono stati mantenuti du-
rante I'estensione in aperto.
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Nei partecipanti assegnati al veicolo si e verificata una rispo-
sta AN50 nel 56,3% dei casi durante la parte randomizzata del-
lo studio, cresciuta notevolmente dopo lo switch a ruxolitinib
topico nella fase di estensione (88,5% alla settimana 32).

Lerisposte AN75 alla settimana 32 sono state rispettivamente
del 66,7% e del 61,5% nel braccio continuo e nel braccio crosso-
ver. La percentuale di pazienti che ha raggiunto una risposta
AN90 0 AN100, quindi con pelle completamente o quasi senza
lesioni, & stata rispettivamente del 19% e del 38,5% nei bracci
di trattamento continuo e crossover.

Uno degli endpoint secondari era la risposta clinica HS50, cox-
rispondente a unariduzione di almeno il 50% nel conteggio AN
senza aumento di ascessi o fistole drenanti. A 32 settimane, le
percentuali di pazienti che hanno raggiunto questo obiettivo
sono state rispettivamente dell’81,0% e dell’'88,5% nei bracci di
trattamento continuo e crossover. La riduzione media dei pun-
teggi dell'International HS Severity Scoring System rispetto al
basale e stata rispettivamente di 4,1 e 4,5.

Il profilo di sicurezza e tollerabilita della crema di ruxolitinib e
stato piuttosto buono, secondo Porter, che ha osservato come
sisiano verificati meno eventi avversi correlati al trattamento
nell'estensione in aperto. Nel complesso il numero di questo
effetto collaterale é stato del 3,6%, con una bassa percentua-
le (1,8%) di reazioni al sito di applicazione che hanno portato
all'interruzione.
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«Anche se sta aumentando la disponibilita di terapie approva-
te per I'idrosadenite suppurativa, sono state tutte sviluppate
per le forme da moderata a grave» ha sottolineato la relatrice.
«C’¢ un gruppo considerevole di pazienti con malattia lieve
per i quali tali trattamenti, come i farmaci biologici, potrebbe-
ronon essere giustificati anche se e necessario intervenire per
alleviare la sintomatologia. Considerata questa esigenza in-
soddisfatta, sono giustificati gli studi di fase III per conferma-
re i benefici e la sicurezza di una terapia topica che puo essere
utilizzata secondo necessita per controllare le riacutizzazioni
intermittenti dell'idrosadenite».

Ruxolitinib topico e attualmente approvato negli Stati Uniti
per il trattarmento della vitiligine non segmentale e della dezx-
matite atopica da lieve a moderata nei pazienti di almeno 12
anni di eta. In Europa é autorizzato per il trattamento della
vitiligine non segmentale con coinvolgimento facciale nei pa-
zienti di eta =12 anni.
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ALTRE PATOLOGIE DERMATOLOGICHE

Alopecia areata, nei pazienti con risposta tardiva ritlecitinib efficace con una maggiore durata della terapia
Prurigo nodularis, con dupilumab miglioramenti rapidi e continui nel tempo fino a 24 settimane

Orticaria cronica spontanea, dupilumab migliora gravita e attivita della patologia in fase III
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Nei pazienti con alopecia areata il trattamento con ritleciti-
nib 50 mg al giorno ha ridotto, nell'arco di 24 mesi, il numero
di pazienti nelle categorie di maggiore gravita della malattia.
Un’analisi dei dati dello studio a lungo termine ALLEGRO-LT
ha inoltre evidenziato come la risposta al farmaco migliori se
la terapia viene protratta per piu di 12 mesi.

Una caratteristica comune a tutti i JAK inibitori € che la ricre-
scita dei capelli si manifesta piuttosto lentamente. Con alcu-
ne di queste molecoleiprimi pazienti arispondere (responder
precoci) raggiungono un punteggio SALT non superiore a 20
entro il nono mese, mentre i responder tardivi ottengono un
buon risultato entro il 24° mese, quindi due anni di attesa per
un risultato soddisfacente.

«Questo € un problema, perché la scheda tecnica indica di
interrompere il trattamento in assenza di un beneficio tera-
peutico dopo 36 settimane. Meno di un anno quindi, pertanto
credo che ci sia bisogno di un cambiamento perché questa in-
formazione risale al momento in cui i farmaci sono stati ap-
provati» ha fatto presente in unarelazione sull'alopecia areata
la prof.ssa Lidia Rudnicka, responsabile del Dipartimento di
Dermatologia della Medical University di Varsavia, in Polonia,
presidente della Polish Dermatological Society e membro del
comitato esecutivo dell' EADV. «0ggi vediamo che a volte € ne-
cessario aspettare di piu. In media si osserva una ricrescita
dei capelli dopo circa 3-4 mesi, ma non e raro che in alcuni pa-

zienti i risultati commpaiano piu tardi».
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«Cio che ritengo importante € che con i JAK inibitori la maggior
parte di quanti rispondono al trattamento mantengono i capel-
li. In uno studio il 90-93% dei pazienti ha mantenuto i capel-
li dopo 2 anni, ma dobbiamo comunqgue ricordare che ci sono
alcuni pazienti che non rispondono alla terapia» ha aggiunto.
«Cosa fare quando un JAKinibitore non funziona bene? La cosa
piu semplice € passare a un altro farmaco della classe, ma al
momento ne abbiamo solo due a disposizione, e sappiamo che
l'alopecia e molto spesso una malattia cronica. Dopo un cer-
to periodo, indicativamente dopo 2 o 3 anni, si puo tentare di
ridurre lentamente la dose per eventualmente aumentarla di

dott.ssa Michela Starace

Alopecia areata, ritlecitinib farmaco innovativo e ben gestibile.
Nuovi dati di efficacia e sicurezza
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nuovo in caso direcidiva della malattia. Concludo sottolinean-
do che dobbiamo essere preparati a una risposta ritardata, che
puo avvenire dopo diversi mesi o anche piu tardi, ricordando
chel'alopecia areata richiede un trattarmento a lungo termine».

Ritlecitinib, un inibitore orale della famiglia di chinasi JAK3/
TEC, si e dimostrato efficace e sicuro fino a 48 settimane in pa-
zienti di almeno 12 anni di eta con alopecia areata nello studio
di fase IIb/III ALLEGRO. L'efficacia a lungo termine in quanti
sono passati allo studio in aperto a lungo termine di fase III
in corso ALLEGRO-LT é stata dimostrata dalle percentuali di
pazienti che hanno raggiunto punteggi SALT <20 e <10 nel Se-
verity of Alopecia Tool (SALT) al mese 24, tuttavia la distribu-
zione dei punteggi SALT nei pazienti che non hanno raggiunto
queste soglie non e stata ancora descritta, hanno premesso il
primo autore Ziad Reguiai del Polyclinique Courlancy-Bezan-
nes, Dermatology Department, Reims, Francia, e colleghi.

Valutazione dei pazienti con almeno il 50% di
perdita di capelli

L’'analisi presentata al congresso ha incluso i pazienti di alme-
no 12 anni di eta con alopecia areata che sono passati allo stu-
dio ALLEGRO-LT dopo aver completato il trial ALLEGRO-IIb/III,
Sono stati riportati i dati dei soggetti che hanno ricevuto ritle-
citinib 50 mg al giorno senza una dose di carico, inclusi quelli
inizialmente sottoposti al placebo in ALLEGRO-IIb/III.

Peripartecipanti randomizzati al placebo le visite post-basale
sono state aggiustate in modo da riflettere il tempo dall'inizio
del trattamento con ritlecitinib 50 mg. La distribuzione dei pa-
zienti in base al punteggio SALT é stata valutata fino al mese
24 per la popolazione complessiva.
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Lerisposte aritlecitinib migliorano prolungan-

do il trattamento

L'analisi ha incluso 191 pazienti nel gruppo 50 mg. Al momen-
to del cutoff dei dati (9 dicembre 2022]), 71 avevano interrotto
il trattamento principalmente a causa degli effetti collaterali
e della mancanza di efficacia. In base ai criteri di inclusione,
tuttii partecipanti avevano un punteggio SALT =50 al basale e
i1 71,2% aveva un punteggio SALT >90.

A seguito del trattamento, le percentuali di pazienti nella ca-
tegoria SALT >90-100 ai mesi 6, 12 e 24 erano rispettivamente
del 31,5%, 22,6% e 14,2%. Sono state osservate anche riduzioni
nelle percentuali di partecipanti nelle altre categorie SALT
>50 dal basale fino al mese 24.

Al mese 12 rientravano nelle categorie SALT 0-10 e >10-20 ri-
spettivamente il 34,2% e 1'11,0% dei pazienti, passati al 50,8% e
al 10,0% al mese 24.

In sintesi, nell'arco di 24 mesi il trattamento giornaliero con ritle-
citinib 50 mg ha comportato un nurmero di pazienti inferiore nel-
le categorie con punteggi SALT piu elevati. Questi dati forniscono
una panoramica completa dellarisposta del paziente al farmaco,
al dila delle soglie predefinite di punteggio SALT, e consentono di
comprendere la risposta al farmaco e le relative tempistiche.

«Queste informazioni possono essere utili ai medici quando
consigliano i pazienti e affrontano le loro aspettative sulle
tempistiche di miglioramento» hanno aggiunto gli autori. «Lo
studio dimostra inoltre che itassidirisposta migliorano conti-
nuando il trattamento con ritlecitinib per piu di 12 mesi».

Bibliografia
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Nel trattamento della prurigo nodularis da moderata a grave
negli adulti, dupilumab ha mostrato di migliorare i sintomi e
i segni della malattia in mnodo rapido e continuo fino a 24 set-
timane, senza raggiungere il plateau delle risposte, a indicare
I'importanza della persistenza della terapia per beneficiare
costantemente nel temmpo dei miglioramenti.

La prurigo nodularis € una patologia della pelle cute cronica e
debilitante che provoca un prurito intenso e persistente, con
lesioni cutanee fibrotiche (chiamate noduli) che possono co-
prire la maggior parte del corpo. La malattia colpisce 75mila
adulti negli Stati Uniti e, oltre a prurito, provoca spesso dolore,
bruciore e formicolio.

Il suo impatto sulla qualita della vita € uno dei piu elevati tra
le patologie infiammatorie della cute a causa del prurito estre-
mo e, al paridialtre condizioni croniche debilitanti, puo influi-
re negativarmente sulla salute mentale, sulle attivita della vita
guotidiana e sulle interazioni sociali. Per alleviare i sintomi
vengono generalmente prescritti steroidi topici ad alta poten-
za, che sono tuttavia associati arischi per la sicurezza nell'uso
a lungo termine e scarsamente efficaci.

«La prurigo nodulare € una patologia guidata prevalentemen-
te dall'infiammazione del tipo 2, nella quale giocano un ruolo
chiave le interleuchine 4 e 13 che in questo caso sono respon-
sabili di un aumento della densita di fibre nervose a livello
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cutaneo e di una maggiore sensibilizzazione neuronale e del-
la sensibilita nei confronti degli stimoli di tipo pruritogeno, a
cui si aggiunge una disregolazione tra la cute, il sisterma im-
munitario e il sisterna nervoso» ha affermato in un'intervista
a Pharmastar la dott.ssa Silvia Ferrucci, Fondazione IRCCS
Ca Granda, Ospedale maggiore Policlinico di Milano. «In effetti
l'infiammazione di tipo 2 la troviamo anche nella dermatite
atopica e sappiamo che dupilumab € una delle molecole che
agisce su questo tipo di infiammazione e che noi utilizziamo
gia da diversi anni in questa patologia con successo e con una
buona risposta nella maggior parte dei pazienti».

HALL

dott.ssa Silvia Mariel Ferrucci

Prurigo nodularis, patogenesi della malattia e ruolo dell’anticorpo
monoclonale dupilumab. Nuovi dati dal’EADV2024
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Dupilumab e la prima terapia approva-
ta per la prurigo nodularis da moderata
a grave nei pazienti adulti, nei quali il
farmaco si e dimostrato efficace nel mi-
gliorare i segni e sintomi della patologia.
E comunque € importante comprendere
i modelli di miglioramento del prurito e
dellelesioni,dalmomento chelarisposta
della patologia puo cambiare nel corso
del trattamento, ha premesso la relatrice
e primo autore dell'analisi presentata al
congresso Sonja Stander, dello Universi-
ty Hospital Munster, Munster, Germania.

Valutazione della risposta del-
la malattia a dupilumab nel

tempo

I ricercatori hanno valutato la risposta
della malattia nel corso del trattamento
con dupilumab negli studi LIBERTY-PN
PRIME e LIBERTY-PN PRIME?2, due trial
di fase III randomizzati e in dopypio cie-
co, della durata di 24 settimane condotti
su pazienti adulti con prurigo nodularis
da moderata a grave. I pazienti sono stati
randomizzati a ricevere dupilumab 300
mg (n = 1563) o placebo (n = 158) ogni 2
settimane per 24 settimane.

In questa analisi sono stati valutati il mi-
glioramento di 4 puntinella scala di valu-

100-
90

*P=0.05,*"P=0.0L ***P=0.001, **** P=0.0001

80
70
60
50
40
30

3 . @ @

Proportion of patients,
(%)

No. of responders
Placebo 0 1 3 9 9
Dupilumab 0 4 12

@ Placebo (n=158)

8

4 Dupilumab 300 mg g2w (n=153)

************

12 16

Time (weeks)

22
48

33
65

ddhw

********

n
o
;]

P
=8

20 24

37
97

Figura: Percentuale di pazienti con miglioramento di 4 punti nella scala WI-NRS dal basale alla settimana 24.

*P=0.05,*"P=0.0L ***P=0.001, **** P=0.0001

Proportion of patients,
(%)
wu
(=]

—&— Placebo (n=158)

—— Dupilumab 300 mg q2w (n=153)

[=]
oL L L T T T T T
|
|
|
|

¥ - M .
20 o 16% 4% PR
& — :":_Lii%:;__lj- e —:-_-j—=gh = —e -
4 8 12 16 20 74
No. of responders Time (weeks)
Placebo 0 i 11 20 29
Dupilumab 0 13 24 45 o
Figura: Percentuale di pazienti con punteggio di 0/1 nell'lGA PN-S dal basale alla settimana 24.
o lgg P £0.05, “P<00L, P <0001, 4 P=0.000L —@— Placebo (n=158) —a— Dupilumab 300 mg g2w (n = 153)
- ]
‘E 80- wdkkk
® 704 64%
e - 604 .
°$ 504 (2223 43% _______________—
s~ 40, 3/ e -
: | : — = 26%
E_ %g 1% 100 M ‘9
e 10{ T
a g— : , . . |
0 4 8 12 16 20 24
No. of responders Time (weeks)
Placebo 0 10 18 26 -
Dupilumab 0 22 49 65 96

Figura: Percentuale di pazienti con risposta PAS-75 dal basale alla settimana 24.

tazione numerica del peggior prurito (WI-NRS]) settimanale il for Prurigo Nodularis (IGA PN-S), il miglioramento del 75% vs
raggiungimento di un punteggio pari a 0/1 (cute libera o quasi basale nel prurigo activity score (PAS 75]) alle settimane 4, 8,
libera da lesioni) nell'Investigator's Global Assessment score 12 e 24 e settimane.
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Miglioramenti della patologia gia dopo la pri-
ma dose

Sono stati osservati miglioramenti rapidi e significativi nei
soggetti che hanno ricevuto dupilumab rispetto al placebo gia
dalla settimana 2 in termini di miglioramento di 4 punti nella
scala WI-NRS (8% vs 2%, P<0,05), cosi come di una percentua-
le numericamente maggiore di pazienti che ha raggiunto un
punteggio IGA PN-S di 0/1 (9% vs 5%, non significativo). e la
risposta PAS 75 (15% vs 7%, P<0,05) alla settimana 4

La percentuale di soggetti che ha raggiunto questi migliora-
menti e cresciuta continuamente nel tempo dalla settimana
12 (PASI 75: 43% vs 18% P<0,0001; WI-NRS: 43% vs 23% P<0,001;
IGA PN-S di 0/1: 30% vs 14% P<0,001) alla settimana 24 (PASI
75: 64% vs 26% P<0,0001; WI-NRS: 65% vs 31% P<0,0001; IGA
PN-S di 0/1: 50% vs 23% P<0,0001) senza raggiungere un plate-
au, a indicare I'importanza della persistenza del trattamento.

«Dupilumab consente di interrompere il circolo vizioso pruri-
to-grattamento che € alla base della sintomatologia e che poi

favorisce lo sviluppo dei noduli. Questo sicuramente compor-
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taun miglioramento della qualita di vita del paziente e soprat-
tutto il ripristino di una vita normale» ha commentato Silvia
Ferrucci. «E il primo trattamento che ha avuto I'indicazione a
livello europeo, e spero che a breve potremo avere la rimborsa-
bilita in Italia per poter trattare anche i pazienti italiani affetti
da prurigo nodulare».

La sicurezza complessiva e stata generalmente coerente con il
profilo noto di dupilumab.

In sintesi, il trattamento con dupilumab ha portato a migliora-
menti rapidi e continui nei segni e nei sintomi della patologia
fino a 24 settimane, indicando I'importanza della permanenza
in trattamento per beneficiare costantemente nel tempo dei
miglioramenti valutati nell'analisi.
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Nei pazienti con orticaria cronica spontanea il trattamento
con dupilumab per 24 settimane ha portato a miglioramenti
significativi nei punteggi relativi alla gravita e all'attivita del-
la patologia, con un profilo di sicurezza in linea con quello gia
dimostrato dal farmaco. Sono i risultati dello studio di fase III
LIBERTY-CSU CUPID presentati al congresso.

L'orticaria cronica spontanea e una patologia infiasnmatoria
cronica della cute caratterizzata dalla recidiva di pomfi e/o
angioedema per almeno 6 settimane. La condizione influisce
sulla qualita della vita correlata alla salute attraverso sinto-
mi fisici come lesioni cutanee e prurito, ma interferisce anche
con il benessere emotivo impattando sulle attivita quotidiane
e le prestazioni lavorative/scolastiche dei pazienti.

«L'orticaria cronica spontanea ha un andamento cronico, con
una durata che puo essere anche di anni, e si manifesta clini-
camente con dei pomfi cioe delle lesioni cutanee che tenden-
zialmente durano meno di 24 ore ma che sono associate a pru-
rito intenso» ha spiegato a Pharmastar il prof. Angelo Valerio
Marzano, Direttore della Dermatologia, Fondazione IRCCS Ca
Granda, Ospedale Maggiore Policlinico di Milano e membro del
Direttivo della SIDeMaST. «La patologia ha una patogenesi au-
toimmune o auto-allergica nella maggioranza dei pazienti. Piu
di recente si é visto che la cosiddetta infiammazione di tipo 2,
che € mediata dalle interleuchine 4 e 13, svolge un ruolo pato-
genetico co-ancillare nella patogenesi e dupilumab, che cono-
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sciamo bene nel trattamento della dermatite atopica, blocca
proprio queste due citochine».

«Finora il gold standard del trattamento dei casi piu gravi di or-
ticaria cronica spontanea era omalizumab, un anticorpo mo-
noclonale anti-IgE da utilizzare nei soggetti non responsivi agli
antistaminici, che sono il primo step terapeutico, anche con un
aumento delle dose fino a quattro compresse al giorno (off la-
bel)» ha continuato. «Tuttavia ci sono pazienti intolleranti o non
responsivi all'antistaminico e a omalizumab e quindi, conside-
rando appunto il ruolo dell'infiammazione di tipo 2 e I'efficacia

prof. Angelo Valerio Marzano

Orticaria cronica spontanea, efficacia di dupilumab
nel controllare i casi piu gravi. Nuovi dati di fase 3
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Figura: Studio A, miglioramenti significativi con dupilumab nei punteggi UAS7 e ISS7 dopo 24 settimane.
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Gli endpoint di efficacia includevano I'Urticaria Activity Score
su 7 giorni (UAS7; intervallo 0-42; endpoint primario per 1'U-
nione Europea e secondario chiave per gli Stati Uniti) e 'Itch
Severity Score su 7 giorni (ISS7; intervallo 0-21; primario per
gli Stati Uniti /secondario chiave per I'Unione Europea).

Con dupilumab miglioramenti significativi

della gravita e dell’attivita della patologia

Nello studio A la variazione media dei minimi quadrati (LS)
alla settimana 24 rispetto al basale (dupilumab/placebo) nel
punteggio UAS7 e stata di -20,5/-12,0 (P=0,0003) e nel pun-
teggio ISS7 e stata di -10,2/-6,0 (P=0,0005).

Nello studio B, la variazione media LS alla settimnana 24 rispet-
to al basale nel punteggio UAS7 (dupilumab/placebo] & stata
di -14,4/-8,5 (P=0,0390; statisticamente significativa come
endpoint primario UE; nominalmente significativa come en-
dpoint secondario chiave USA). Il miglioramento nurmerico
nel punteggio ISS7 alla settimana 24 (dupilumab/placebo:
-7,7/-4,8) non e invece stato significativo (P=0,0449; signifi-
cativita a P<0,043).

L'incidenza di eventi avversi emergenti dal trattamento per
dupilumab/placebo e stata di 38 (564,3%)/40 (58,8%) nello stu-
dio A e 33 (61,1%)/29 (53,7%) nello studio B.

In conclusione, lo studio A ha raggiunto gli endpoint prima-
ri UE/USA (UAS7/ISS7) mentre lo studio B ha raggiunto l'en-
dpoint primario UE (UAS7) ma non quello primario USA (ISS7;

P=0,0449], con una tollerabilita complessiva coerente con il |

profilo noto di dupilumab.

Bibliografia
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prof. Matteo Megna

Psoriasi in pazienti con malattie oncologiche,
uso in sicurezza dei farmaci biologici

prof. Paolo Gisondi dott.ssa Silvia Mariel Ferrucci

Dermatite atopica grave e disturbi cardiovascolari,

e L mento? Orticaria cronica: impatto, caratteristiche e terapia
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medicina, rendendo I'impossibile possibile. Abbiamo 'ambizione
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di persone.

www.sanofi.it SO n O fi
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Ci impegniamo ogni giorno
per fare la differenza

nella vita delle persone.
Sviluppiamo terapie e soluzioni
supportando i pazienti

e le comunita in cui viviamo.

>

Terapie innovative
per un domani mighore coovie abbvie i
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Dermatology

beyond the skin

Esploriamo la pelle.

Senza fermarci alla superficie.

LEO Pharma: leader mondiale nella cura
delle patologie dermatologiche.

leopharma.it

Aprire nuove strade per cura-
re le principali patologie della
pelle. E questo, da sempre, I'o-
biettivo di LEO Pharma, azien-
da farmaceutica danese di di-

PSORIASI
E ARTRITE PSORIASICA

DERMATITE ATOPICA

mensione globale, focalizzata
sull'innovazione e la ricerca di
nuovi farmaci in Dermatologia.
Mettiamo a disposizione dei
pazienti di tutto il mondo la no-

ECZEMA CRONICO
DELLE MANI

IDROSADENITE
SUPPURATIVA

stra esperienza e passione per
la pelle, l'efficacia delle nostre
terapie e il nostro costante im-
pegno per una migliore qualita
di vita.

ALTRE PATOLOGIE
DERMATOLOGICHE

.
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HTRADUCIAMOLASCIENZAINVITA

NOI DICIAMO SCIENZA.
TU DICI VIVERE.

SALTARE  TIFARE TORNARE CORRERE  INDOSSARE PROMETTERE IMPARARE
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Esploriamo ogni giorno nuove
strade in immunologia

Continuiamo il nostro impegno, iniziato piu di 20 anni fa, nella
ricerca di terapie di nuova generazione per aiutare le persone
affette da malattie autoimmuni a vivere al meglio tutti i
momenti piu importanti, piccoli e grandi.

Perché un singolo gesto puo trasformare una vita.

#TheTouchThatTransforms #BMSItalia bms.com/it
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di Bristol Myers Squibb’

Transforming patients’ lives through science”
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Perche niente e
piu Importante.

Il nostro iImpegno per migliorare la vita
delle persone con gravi malattie
conta piu di ogni altra cosa

- tutto il resto viene dopo.

>

' r@ Inspired by patients.

: L4 Driven by science.

IT-N-DA—2200003
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LILLY ER LA

SCIENZA

Viviamo in un’era straordinaria per la medicina.

In Lilly, U'innovazione scientifica vuole rispondere ai bisogni
Insoddisfatti delle persone con diabete, patologie oncologiche
ed autoimmuni, neurodegenerative e legate al dolore.
Siamo determinati a far progredire le piu promettenti
Innovazioni attualmente disponibili, nel tentativo di rendere
migliore la vita per le persone di tutto il mondo.

Scopri di piu su: lilly.it

ize,
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Per cambiare
la medicina, nei fatti

In Novartis, affrontiamo con la forza dell'innovazione scientifica
alcune tra le sfide sanitarie piu impegnative della societa.

Con passione, siamo impegnati a scoprire nuovi modi per
prolungare e migliorare la vita dei pazienti.

), NOVARTIS
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