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rché una valutazione accurata
peso della dermatite atopica da
derata a grave e fondamentale?

%MMUNOLO(’:FY®



Adulti

1-3%

%MMUNOLO(’:FY®

Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.



Dermatite atopica

Insorgenza e persistenza dei sintomi

Infanzia

1 ~607%

dei pazienti sviluppa la DA
entro il primo anno di vita

Adolescenza

1 16,8%

degli adulti con DA
sviluppa la malattia
dopo l'adolescenza

1 ~90%

dei pazienti sviluppa
la DA entro i 5 anni

Eta adulta

| sintomi persistono
nell'etd adulta

nel ~10_30%

dei pazienti

DA, dermatite atopica.

Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.
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Il percorso del paziente

Caratteristiche cliniche essenziali’

O ° Prurito
m m + Lesioni eritematose della pelle e vescicole
I[I} o Storia di coinvolgimento flessurale
o Escluse le regioni di inguine e ascelle

* Prurito
+ Lesioni eritematose della pelle e vescicole
Qf o Coinvolgimento di viso, collo, estensori
o Storia di coinvolgimento flessurale

Neonatie o Esclusa la regione diinguine e ascelle

bambini

Condizioni infiammatorie croniche recidivanti?

Tre diverse fasi cliniche:

Acuta (eruzione vescicolare, essudazione, croste)

Subacuta (papule e placche secche, squamose
ed eritematose)

Cronica (lichenificazione, ispessimento)

Sintomi iniziali e diagnosi

Presentazione clinica

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23;

3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.
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Il percorso del paziente

Terapia sistemica*

Sintomi
non controllati

Farmaco topico34

+ Corticosteroidi topici
+ Inibitori topici della calcineurina

Sintomi
non controllati

Fototerapia®4

Interventi comportamentali3#

+ Cura della pelle e uso
di emollienti lla gravita della malattia

- Evitare i trigger

Trattamento topico Malattia moderata/grave

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Il peso dei sintomi ricorrenti della DA

Disturbi del sonno

Depressione

o O
m IE/I? 56,6%
hJ A
Adulti con punteggio DLQI ﬁ 70,7%
grave 2 6, (N=1.017)

della DA da moderata a

Ansia

+ Ridotta salute fisica e mentale

« Aumento della compromissione delle
capacita lavorative

DLQI, indice di qualita della vita del paziente dermatologico. IM MU NOLOGY®

Kwatra SG, et al. Adv Ther. 2021;38:1627-37.



Cl, intervallo di confidenza; OR, rapporto di probabilitd.
Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10.

icorrenti della DA

di

Nessuna DA 6,4

OR per pensieri suicidi

DA 12,2

|

0 5 10 15

Prevalenza di suicidalita (%)
ulti
Nessuna DA DA
I @
i
0 1 2 4

OR=1,97
(95% CI:119-3,25)
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Il peso dei sintomi ricorrenti della DA

Impatto sui bambini e sulle loro famiglie

‘ Mancanza di attenzione
o s O ictiia

Neonati e bambini
Disturbi del sonno

Aumento OR per depressione nei
bambini con DA e nei loro genitori?

Nessuna DA DA
. OR=1,31
R oint N (95% CI: 0,99-1,75)
Genitoriftutori PY ; OR=1,60
(95% CI:1,01-2,53)
0 1 2 3 4

OR per depressione

®
1. Na CH, et al. Children. 2019;6:133; 2. Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10. IM MU NOLOGY



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

La diagnosi della DA é clinica, senza
biomarcatori o strumenti di valutazione
universalmente accettati’

Vengono utilizzate misure cliniche per definire
la gravita della malattia e valutare gli esiti
del trattamento?

Misure oggettive? Misura soggettiva?
+ Valutazione plellq gravita - Sintomi ed esiti sulla QoL
della malattia da parte del riferiti dal paziente
medico

fouch
Qol, qualita della vita. IMMUNOLOGY®

1. Lara-Corrales |, et al. J Cutan Med Surg. 2019;23:3S-11S; 2. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10-16.



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

I gruppi di gravitadella
malattia sono utilizzati
per studi clinicie la
gestione pratica

Moderata

Non esiste un "gold standard”
per definire i gruppi di gravita
della malattia

touch
IMMUNOLOGY®

Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10-16.



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

Misure oggettive
Strumento Descrizione

- Estensione e gravitd della malattia in base a 4 segni clinici

EASI - 4 regioni corporee definite
* Punteggio massimo 72
+ Estensione e gravitd della malattia in base a 6 segni clinici

SCORAD + Prurito e perdita del sonno riferiti dal paziente

+ Punteggio massimo di 103

PGA « Gravitd complessiva della malattia in un determinato momento
+ Scala di gravita in 6 punti

BSA + Estensione della malattia come percentuale della superficie

corporea totale

+ Eritema, escoriazione, essudazione, lichenificazione e prurito

ADSI y . .
+ Ciascuno valutato con una scala in 4 punti
+ 6 segni clinici

SASSAD * 6 punti sul corpo
EASI e SCORAD sono le uniche misure di esito che
sono state convalidate per I'uso sia negli studi clinici
che in ambito clinico
ADS], indice di gravita della DA; BSA, superficie corporea; EASI, indice dellestensione e della gravitd delleczema; PGA, valutazione globale del medico; SASSAD, Six Areq, Six Sign AD; 'u'd-]

SCORAD, punteggio DA. IMMUNOLOGY®

Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10-16.



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

+ Estensione e gravita della malattia in base a 4
segni clinici

+ 4regioni corporee definite

* Punteggio massimo 72

0 7 20 50 72

Lieve Moderata Molto grave

Lieve Moderata

0 20 40 103
SCORAD'?2
+ Estensione e gravitda della malattia in base a 6
segni clinici

 Prurito e perdita del sonno riferiti dal paziente
* Punteggio massimo di 103

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:5S58-64.



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

Misure soggettive, riferite dal paziente

Gravita dei sintomi

Strumento Descrizione

POEM' « Gravitd e durata di 7 sintomi riscontrati nella
settimana precedente

Prurito NRS' * Prurito segnalato dal paziente in una scala
da0alo
Dolore * Prurito segnalato dal paziente in una scala
cutaneo NRS? da0alo
Qualita della vita

Strumento Descrizione

DLQI * Questionario di 10 domande per valutare limpatto
sulle attivitd quotidiane, sul sonno e sulla QoL
complessiva

Le scale NRS per POEM, DLQI e prurito sono

spesso utilizzate negli studi clinici sulla DA

NRS, scala di valutazione numerica; POEM, misurazione delleczema orientata al paziente. IM MU NOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Newton L, et al. J Patient Rep Outcomes. 2019;3:42.



Valutazione della gravita della DA e del suo impatto sulla QoL del paziente

Qol dei pazienti pediatrici e dei loro genitoriftutori

Strumenti di dermatologia generale

- Indice di qualita della vita del paziente dermatologico (DLQI)

+ Indice di qualitd della vita del bambino dermatologico
(cpLql)

+ Indice di qualitd della vita della famiglia di un paziente
dermatologico (FLQI)

- Indice di QoL del neonato affetto da dermatite (IDQoL)

+ Skindex adolescenti
Strumenti specifici per la DA

+ Sondaggio QoL bambini
- Indice familiare dermatite (DFI)
- Scala di impatto della DA nell'infanzia (CADIS)
- Impatto della DA nellinfanzia (CIAD)
« Modulo DA DISABKIDS
- Indice di QoL dei genitori nella DA (PIQoL-DA)

* QoL negli assistenti primari di bambini affetti da DA
(QpcaD)

* QoL nei genitori di bambini affetti da DA

touch
IMMUNOLOGY®

Na CH, et al. Children, 2019;6:133.



Sintesi e conclusioni

Perché € importante valutare la gravita della malattia?

Gravita della malattia’ Caratteristiche cliniche!

+ Recidiva o persistenza
della malattia

» Ubicazione delle aree interessate

+ Valutazione oggettiva
+ Valutazione soggettiva

Scelta del trattamento!

Controllo dei sintomi’

Riduzione del peso della malattia’

Maggiore vantaggio e minor
rischio per il paziente?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



terapia sistemica puo ottenere un
rollo prolungato di segni, sintomi e
ta della vita nella dermatite atopica?

%MMUNOLO(’:FY®



Terapia sistemica nell'attuale percorso di trattamento della DA

Terapia sistemica

Farmaco topico e/o
fototerapia

Interventi comportamentali Aumento della gravita della malattia

‘ Trattamento topico

attia moderata/grave

fouch
DA, dermatite atopica. IMMU NOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Terapia sistemica convenzionale per la DA

{ Off-label negli USA! *

Ciclosporina A Metotrexato Azatioprina

®
Licenza in molti Paesi
europei?
La ciclosporina a € attualmente I'agente preferito per
la terapia sistemica di prima linea, ma gli effetti
collaterali comuni, come la nefrotossicita e
Limitato a un regime l'ipertensione, ne scoraggiano I'uso nel trattamento
continuo di 2 anni? a lungo termine?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Davari DR, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:595-607; 2. Wollenberg A, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2018;32:850-78.



pprovata per la DA

* mAb contro IL-4Ra
+ Inibisce il signalling di IL-4 e IL-13

Percorso di autorizzazione dellFDA per l'uso di dupilumab nella DA da
moderata a grave non controllata con trattamento topico?

dulti Adolescenti Bambini
anni) (212 anni) (26 anni)

7 2019 2020

FDA, Food and Drug Administration statunitense; IL, interleuching; IL-4Ra , recettore alfa interleuchina-4; mAb, anticorpo monoclonale.

1. Davari DR, et al. J Asthma AlIerg)/. 2021;14:595-607; 2. FDA. Il percorso delle autorizzazioni per dupilumab & disponibile su:
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=761055 (consultato il 13 settembre 2021).
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Studi di fase Ill su dupilumab in adulti e adolescenti

Progettazione dello studio: Popolazioni di pazienti

o) SOLO-1& SOLO-2!
- N=1379 ®
- Adulti (218 anni)

CHRONOS? DA da moderata a grave
- N=740 (punteggio IGA 23) non
- Adulti (218 anni) controllata da trattamento topico
o LIBERTY AD ADOL?
{\JP + N=25I] ®
- Adolescenti (12-<18 anni)

IGA, valutazione globale del ricercatore. Iu'd-]

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; IMMU NOLOGY®
4. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



Studi di fase Ill su dupilumab in adulti e adolescenti

Progettazione dello studio: trattamento

o SOLO-1& SOLO-2!
+ Dupilumab 300 mg QW o Q2W
+ Nessun farmaco topico

CHRONOS?
» Dupilumab 300 mg QW o Q2W
+ Farmaco topico somministrato a tutti i gruppi

LIBERTY AD ADOL?
- Dupilumab 200 mg o 300 mg Q2W (in base al peso), o 300 mg Q4W
+ Trattamento topico solo come soluzione ultima

Endpoint primari:’-3

+ Punteggio IGA paria 0 o1e 22 punti di
riduzione dal basale alla settimana 16

« EASI-75 alla settimana 16

fouch

EASI, indice dell'estensione e della gravita delleczema; Q2W, una volta ogni 2 settimane; QW, una volta alla settimana. IMMU NOLOGY®
1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44—-56.



Studi di fase Ill su dupilumab in adulti e adolescenti

Efficacia: Settimana 16

PunteggiolIGApariaOole2 Miglioramento EASI di almeno
punti di riduzione dal basale il 75% rispetto al basale

SOLO-1& SOLO-2! 13,3

36,9

CHRONOS?

39,1 65,2

LIBERTY AD ADOL?

0 20 40 60 O 50 100

Percentuale di pazienti che raggiungono l'esito (%)

B Placebo B Dupilumab (tutti | gruppi combinati)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44—-56.



Efficacia a lungo termine di dupilumab: CHRONOS

Efficacia: Settimana 52

PunteggioIGApariaO0ole2
punti di riduzione dal basale

Placebo

12,5
e . M
300 mg Q2W =

oy T
300 mg QW PO

Miglioramento EASI di almeno
il 75% rispetto al basale

21,6

65,2

64,1

0 20 40

60

0 50 100

Percentuale di pazienti che raggiungono I'esito (%)

Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303.

touch
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ine di dupilumab: SOLO CONTINUE

+ Pazienti con DA da moderata a grave
+ Trattati con dupilumab

* Raggiunto il punteggio IGA di 0 0 1, 0 almeno il 75% di
miglioramento del punteggio EASI alla settimana 16 in
SOLO-1e SOLO-2

+ N=422

@- MMUNOLOGY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Efficacia a lungo termine di dupilumab: SOLO CONTINUE

Progettazione dello studio

Dupilumab 300 mg
QW o Q2W

SOLO-1& SOLO-2

Settimana 0 Settimana 16

!

IGA 0/1 0 EASI-75

+ Dupilumab 300 mg QW o Q2W (regime originale)
+ Dupilumab 300 mg Q4W

SRR - Dupilumab 300 mg Q8W
+ Placebo

SOLO CONTINUE

Settimana 0 Settimana 36

Q4W, una volta ogni 4 settimane; Q8W, una volta ogni 8 settimane. IM MU NOLOGY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



mine di dupilumab: SOLO CONTINUE

mento medio nel punteggio EASI

\
-0,06 QW o Q2w
Dupliumab
-3,84 Q4w 300 mg
-684 Q8W D

-21,67 Placebo

Settimane in SOLO CONTINUE 36

La risposta continuata nel tempo &

stata mantenuta con la somministrazione
di dupilumab ogni settimana o ogni

2 settimane

%MMUNOLOGY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Efficacia a lungo termine di dupilumab: SOLO CONTINUE

Efficacia: Settimana 36 - Percentuale di pazienti con EASI-75

Percentuale di pazienti con
EASI-75 alla settimana 36

80

70

60

50

40

30

20

10

71,6

58,3
54,9

QW o Q2w Q4w Q8w

Dupilumab 300 mg

30,4

Placebo

Il passaggio a intervalli di dosaggio
piu lunghi o placebo ha ridotto la
risposta al trattamento

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.
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Profilo di sicurezza di dupilumab

Incidenza della congiuntivite

CHRONOS!
17,9

LIBERTY AD ADOL?

LIBERTY AD PEDS?

0 5 10 15 20
Tasso congiuntivite (%)

B Placebo
B Dupilumab (tutti i gruppi combinati)

Una maggiore incidenza di congiuntivite &
stata osservata nei pazienti che hanno
ricevuto dupilumab in tutti i gruppi di etd in
diversi studi

touch
IMMUNOLOGY®

1. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 2. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; 3. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



ento sistemico efficace sulla QoL del paziente

ti: SOLO-1, SOLO-2, CHRONOS e AD ADOL

'
U

g
.\° @o
N
Q O
K&
Q Q
® O soLo-1&soL0-2
— B M cHroNnos
A A LIBERTY AD ADOL
20 40 60
Settimane
PP-NRS, scala numerica di valutazione del picco di prurito; QoL, qualitd della vita. é M MUNOLOGY®

Silverberg JI, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;82:1328-36.



Impatto di un trattamento sistemico efficace sulla QoL del paziente

Esiti riferiti dal paziente adulto: SOLO-1e SOLO-2

POEM DLQI
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
QW Q2w Placebo Qw Q2w Placebo

0 0
.9 -] I ‘g) _]
2 o)
o -2 -1.6 2
co 55 2 -1,9
23 -3 Q a '
T 3 8 -3
32, CE
g3 e
= _5 =
3 8
> e > 5

v -5.8
-7 : -6 = -5,6

fouch

DLQJ, indice di qualita della vita del paziente dermatologico; POEM, misurazione delleczema orientata al paziente. IM MU NOLOGY®
Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Impatto di un trattamento sistemico efficace sulla QoL del paziente

Ansia e depressione negli adulti: SOLO-1e SOLO-2

Punteggio HADS
2 settimane 16 settimane
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
Qw Q2w Placebo QW Q2w Placebo
° N °
o) _],O - Ie) _]IO
= 08 = -1,0
2 2
< o -20 S Q9 -20
[0 - [0} -
T 2.9 o= 30
T ' 5 3
5% -4,0 = -4,0
O §®)
®) (©)
> -50 = -5,0 -4,7
=5,0
-6,0 -6,0
HADS, scala di valutazione di ansia e depressione ospedaliera. IM MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Effetto reale di dupilumab sulla QoL

Registro PROSE (NCT03428646): Stati Uniti e Canada

N=563

Adulti e adolescenti (212 anni)

DA da moderata a grave

Dupilumab iniziato come da Pl approvate

%

Gravita della DA Questionario PGAD
30 80
pe BR
S s
O 25 ) S S
et —@— BSA (%) o
3 I’
~ PP-NRS S0
e TR a. o0
5 15 POEM g)=
k% o 0 40
= -@-DLQl » L
o c O
5 ks 20
(0)) = O
0] 15 c O
= O
S 5 e
o 0 o 3 0
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
Mesi di trattamento Mesi di trattamento

BSA, superficie corporea; PGAD, valutazione globale della malattia da parte del paziente. IM MU NOLOGY®

Bagel J, et al. Presentato al 30° Congresso 2021 dellAccademia europea di dermatologia e venereologia. Abstract n. 2007.



provata per la DA

* mAb contro IL-4Ra
+ Inibisce il signalling di IL-4 e IL-13

Percorso di autorizzazione dellFDA per l'uso di dupilumab nella DA da
moderata a grave non controllata con trattamento topico?

dulti Adolescenti Bambini
anni) (212 anni) (26 anni)

2019 2020

1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg)/. 202];14:5695-607; 2. FDA. Il percorso delle autorizzazioni per dupilumab & disponibile su:
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=761055 (consultato il 13 settembre 2021).

%MMUNOLO(’:FY®



Studi di fase Ill su dupilumab in bambini e neonati

Progettazione dello studio

LIBERTY AD PEDS!
« N=367 ®
< Bambini (6-11 anni)

Grave (punteggio IGA 4)

non controllatada
trattamento topico

LIBERTY AD PRE-SCHOOL?
« N=162
+ Neonati e bambini

(26 mesi e <6 anni)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Studi di fase Ill su dupilumab in bambini e neonati

Progettazione dello studio

Dupilumab 100 0 200 mg
Q2W (in base al peso)
LIBERTY AD PEDS!
© N=367 ¢ Dupilumab 300 mg Q4W

< Bambini (6-11 anni)

Placebo

Dupilumab 200 o0 300 mg
LIBERTY AD PRE-SCHOOL? Q4W (in base al peso)
o) « N=162
.g:@ * Neonati e bambin-i
(26 mesi e <6 anni) R tcbo

Endpoint primari:!2
* PunteggiolGAdiO o1 TCS somministrati a tutti i gruppi
+ EASI-75 alla settimana 16

TCS, corticosteroidi topici. IM MU NOLOGY®

1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Studi di fase Ill su dupilumab in bambini e neonati

Efficacia: Settimana 16

Miglioramento EASI di aimenoiil

PunteggioIGAdiOo]1 A
99 75% rispetto al basale
LIBERTY AD PEDS'
. 27
+ 6-1anni
- Approvato da FDA?2 31 68
0 20 40 0 50 100
Percentuale di pazienti che raggiungono l'esito (%)
LIBERTY AD PRE-SCHOOL?
* 26 mesie 4 1
e (< i
6 anni 28 53
* Non ancora approvato
0 10 20 30 0 20 40 60
Percentuale di pazienti che raggiungono l'esito (%)
B Placebo
B Dupilumab (tutti i gruppi combinati)

1. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. FDA. Dupilumab. Informazioni per la prescrizione. 2021. Disponibile su: ru_d]
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/761055s035Ibl.pdf; 3. Sanofi. Comunicato stampa: Dupilumab pivotal trial meets all primary and secondary ®
endpoints becoming first biologic medicine to significantly reduce signs and symptoms of moderate-to-severe atopic dermatitis in children as young as 6 months. 2021. IM MU NOLOGY

Disponibile su: www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-2288011. Tutti i link sono stati consultati il 4 ottobre 2021.




Impatto di un trattamento sistemico efficace sulla QoL dei bambini

QoL dei bambini: LIBERTY AD PEDS

0,0

-2,0

-4,0

-6,0

-8,0

-10,0

Modifica del punteggio dal basale

-12,0

Punteggio CDLQI

2 settimane
<30 kg 230 kg
T -3,9
-5,9
-6,9
. Placebo

Modifica del punteggio dal basale

0,0

-2,0

-4,0

-6,0

-8,0

-10,0

-12,0

16 settimane
<30 kg 230 kg
I _613 I _6,4
=107 -10,5

. Dupilumab 200 mg Q2W . Dupilumab 300 mg Q4W

CDLQ)|, Indice di qualitd della vita del bambino dermatologico.
Irvine AD, et al. Presentato in occasione di Revolutionizing Atopic Dermatitis, 13 novembre 2020. Abstract n. 357.

touch
IMMUNOLOGY®



Impatto di un trattamento sistemico efficace sulla QoL della famiglia

QoL nelle famiglie dei bambini: LIBERTY AD PEDS

Questionario DFI: impatto della DA sulla vita familiare!

Lavori domestici + Acquisti + Stress emotivo
Preparazione del cibo + Spesa + Relazioni
Sonno + Stanchezza + Assistenza nel trattamento

+ Tempo libero della famiglia

Cambiamento di punteggio DFI con il trattamento sistemico?

Punteggio DFI

B Placebo (n=123)
B Dupilumab 300 mg Q4W (n=122)

0 2 4 6 8 10 12
Settimane di trattamento

DFl, impatto della dermatite sulla famiglia. IUd]

1. Paller AS, et al. Presentato al 30° Congresso 2021 dell Accademia europea di dermatologia e venereologia. Abstract n. 1648; IM MU NOLOGY®
2. Paller AS, et al. Presentato al 30° Congresso 2021 dellAccademia europea di dermatologia e venereologia. Poster n. P0239.



Panorama clinico in evoluzione per la DA

Biologici
| Giugno 2021
H 1-3 ; i i
Tralokinumab » Approvato per gli adulti (218 anni)
con DA da moderata a grave?3
* mADb contro IL-13
Lebrikizumab!
* mMADb contro IL-13
Nemolizumab!
* mADb contro IL-31Ra
EMA, Agenzia europea per i medicinali; MHRA, agenzia britannica per la regolamentazione dei medicinali e dei prodotti sanitari; SmPC, Riepilogo delle caratteristiche del prodotto. Iu.d']
1. Puar N, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126:21-31; 2. EMA. Tralokinumab. Medicine overview. 2021. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/overview/adtralza- ®
epar-medicine-overview_en; 3. MHRA. Tralokinumab. SmPC. 2021. Disponibile su: www.mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/5bdfd28124141b01e93d94af030d2f098f5bafa?. I M MU NOLOGY

Tutti i link sono stati consultati il 4 ottobre 2021.



Panorama clinico in evoluzione per la DA

Inibitori JAK
Settembre 2021 Inibitori JAK
Approvato per adulti e Abrocitinib!
adolescenti {2)12 anni) con
DA da moderata a grave! * Inibitore JAKI
Agosto 2021
Approvato per adultl'e Upadacitinib?
adolescenti (212 anni) ‘
con DA da m02der0|t0| a . Inibitore JAK]
grave
Settemlbre 2020
Approvato per gli Baricitinib?
adulti (218 anni) con ‘
DA da moderata a grave? - Inibitore JAK1/2
JAK, Janus chinasi. 'u.d']
1. MHRA. Abrocitinib SmPC. 2021. Disponibile su: www.medicines.org.uk/emc/product/12873/smpc#gref;2. EMA. Upadacitinib. SmPC. 2021. ®
Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information_en.pdf; 3. EMA. Baricitinib. SmPC. 2020. IM MU NOLOGY
Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf. Tutti i link sono stati consultati il 4 ottobre 2021.




Sintesi e conclusioni

Valutazione olistica del paziente B simiche blologiche o
a piccole molecole

. Gravita della malattia . Rlspos.ta'ollo malattia migliorata
- QoL * QoL migliorato

- Fattori individuali del paziente . Prevenlre la progreSS|'or.1c—:-\ della malattia
+ Prevenire le comorbidita future

Efficacia Alto vantaggio

Sicurezza Rischio basso

touch
IMMUNOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



che modo le terapie sistemiche
ergenti possono modificare la
tione della dermatite atopica da
moderata a grave?

%MMUNOLO(’:FY®



Patofisiologia della DA

Disfunzione della
barriera epidermica

+ Disfunzione della barriera
’ A * Prurito
« Iperproliferazione di cheratinociti
Irritanti, allergeni,
patogeni o tossine

A A A
IL-17T TIL-ZZ
IL-22

IL-31
Risposta infiammatoria

IL-4 :
IL-13 \J
\L N )
, [ A
T Cellula Th17

IL-33 0 L > @ Cellula Th22

TSLP *\ 4

\_

ILC2 ol Cellula B
Eosinofilo
DA, dermatite atopica; DC, cellule dendritiche; IgE, immunoglobulina E; IL, interleuchina; ILC2, cellule linfoidi innate di tipo 2; JAK, Janus chinasi; M
STAT, trasduttore di segnale e attivatore della trascrizione; Th, T helper; TSLP, linfopoietina timica stromale. IM MU NOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Terapie sistemiche emergenti mirate all'infiammazione di tipo 2

Agente in studi di fase lll per la DA

Biologici Inibitori JAK

Abrocitinib

Tralokinumab

+ mAb contro IL-13 « Inibitore JAKI

Lebrikizumab Upadacitinib

« mAb contro IL-13 « |nibitore JAKI

Nemolizumab Baricitinib

< mAb contro IL-3IRa « Inibitore JAK1/2

mMAb, anticorpo monoclonale. IMMUNOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Studi clinici selezionati che hanno testato i farmaci biologici per la DA

Studi ECZTRA2 Tralokinumab 300 mg Q2W

+ Adulti (218 anni) Placebo

Lebrikizumab 250 mg Q2W

[
»

NCT03443024 (fase lib)? B £50 mg Q4w

+ Adulti (218 anni)

y

A

ab 125 mg Q4w

Placebo

JapicCTI: 1737404 Nemolizumab 60 mg Q4W
« Adulti e adolescenti (213 anni)

Placebo

A

Q2W, una volta ogni 2 settimane; Q4W, una volta ogni 4 settimane.

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63; 3. Thyssen JA, et al. Presentato al 30° IM MU NOLOGY®
Congresso 2021 dellAccademia europea di dermatologia e venereologia. Abstract 1055; 4. Kabashima K, et al. N Engl J Med. 2020;383:141-50.



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Tralokinumab

Studi ECZTRA: Progettazione dello studio

ECZTRA-1e ECZTRA-2!
+ N=1.596
@)  Adulti (218 anni)
+ DA da moderata a grave per 21 anno
m + Risposta inadeguata al trattamento topico
+ Il trattamento per la DA é stato sospeso prima
della randomizzazione

ECZTRA-3?

+ N=380

- Adulti (218 anni)

+ DA da moderata a grave per 21 anno

+ Risposta inadeguata al trattamento topico o sistemico
+ TCS somministrati durante lo studio

o)

1

fouch

TCS, corticosteroidi topici. I M M U NOLOGY®
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Tralokinumab

Studi ECZTRA: Progettazione dello studio

ECZTRA-1e ECZTRA-2!

o)

{

ECZTRA-32

g

Tralokinumab 300 mg Q2W

Perdita di efficacia del
trattamento topico
e sistemico

Tralokinumab 300 mg Q2W

Trattamento topico
consentito secondo
necessita

Placebo

Endpoint primari:
+ Punteggio IGA di0 o1alla
settimana 16

« EASI-75 alla settimana 16

EASI, indice dell'estensione e della gravitd delleczema; IGA, valutazione globale del ricercatore.
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.

touch
IMMUNOLOGY®



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Tralokinumab

Studi ECZTRA: Risultati primari di efficacia

PunteggiolGAdiOo1 Miglioramento EASI di almeno il 75%
T L L
Monoterapia a base
di tralokinumab
11,4
=91 li
cozTn-2 e 27 i o
-
Tralokinumab 85,7
-2 /
+7cs | FCZTRATS F F 56,0
60

Percentuale di pazienti che raggiungono I'esito (%)

B rlacebo

B Tralokinumab

touch
IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Terapia di mantenimento

Studi ECZTRA: Progettazione di studi sulla terapia di mantenimento

Tralokinumab

T

Settimana 0 Settimana 16

IGA 0/10 EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W
+ Tralokinumab 300 mg Q4w

N=412 @&5 + Placebo

Mantenimento

; Settimana 0 Settimana 36
Tralokinumab

| commas

Settimana 0 Settimana 16

IGA 0/10 EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W

N=134 - Tralokinumab 300 mg Q4W

Mantenimento

I

Settimana 0 Settimana 16

fouch
Q4W, ogni 4 settimane. IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-492; 2. Silverberg JI, et al.. Br J Dermatol. 2021;184:450—-63.



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Terapia di mantenimento

Studi ECZTRA: Risultati sull'efficacia della terapia di mantenimento

PunteggiolGAdiOo1 Miglioramento EASI di almeno il 75%
ECZTRA-T 47,4 33,3
|Sett|mo|nc1 52 51,3 59,6
. dallarruolamento
Monoterapia a base iniziale 38,9 49,1
di tralokinumab ECZTR A-522‘ 250 21,4
doll'(?rerttcl)rlrgl?ggnto 449 ehe 5]55’8
" iniziale d 4
- r ECZTRA-32
Tralokinumab | settimana s> [N o5 [ <25
+TCS dall'arruolamento 77,6 90,8
- iniziale
0 50 100 0 50 100

Percentuale di pazienti che raggiungono l'esito (%)

B Tralokinumab Q2w > Placebo
B Tralokinumab Q2w > Tralokinumab Q2W
Tralokinumab Q2W - Tralokinumab Q4W

La risposta EASI-75 € stata mantenuta nel
74-84,% dei pazienti ECZTRA-1 e 2 trattati con
tralokinumab per >2 anni (studio ECZTEND)3

fouch

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63; 3. Blauvelt g, et al. IM MU NOLOGY®
Presentato al 30° Congresso 2021 dell Accademia europea di dermatologia e venereologia. Abstract n. 153.



Farmaci biologici sistemici emergenti per la DA: Profilo di sicurezza

Studi ECZTRA: Incidenza della congiuntivite

ECZTRA-T
ECZTRA-2!

ECZTRA-32
13,1

0 5 10 15
Tasso congiuntivite (%)

B rlacebo
B Tralokinumab

Nei pazienti trattati con tralokinumab é
stata rilevata una maggiore incidenza
di congiuntivite

touch
IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al.. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Studi di fase lll sulla monoterapia con inibitore JAK per la DA

Progettazione dello studio

JADE-MONO-1e 212

« N=778

« Adulti e adolescenti
(212 anni)

MEASURE-UP-1e 23
* N=1.683

« Adulti e adolescenti
(212 anni)

BREEZE-AD-1e 24
« N=1.239
- Adulti (218 anni)

Abrocitinib 200 mg al giorno

Abrocitinib 100 mg al giorno

Placebo

Upadacitinib 30 mg al giorno

Upadacitinib 15 mg al giorno

Placebo

Baricitinib 4 mg al giorno

Baricitinib 2 mg al giorno

b 1mg al giorno

Placebo

fouch

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IM MU NOLOGY®

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Studi di fase lll sulla monoterapia con inibitore JAK per la DA

Esiti dello studio

JADE-MONO-1e 2'2

Punteggio IGA paria0ole2
punti di riduzione dal basale

Settimana 12

Miglioramento EASI di almeno il
75% rispetto al basale*

Settimana 12

Placebo 8,4 11,0
Abrocitinib 100 mg 25,8 41,7
Abrocitinib 200 mg 40,8 61,5
20 40 60 0 50 100
MEASURE-UP-1e 23 Settimana 16 Settimana 16
Placebo 14,8
Upadacitinib 15 mg 65,0
Upadacitinib 30 mg 57,1 76,4
20 40 60 0 50 100
BREEZE-AD-1e 24 Settimana 16 Settimana 16
Placebo 7,5
Baricitinib 1 mg 15,1
Baricitinib 2 mg 18,3
Baricitinib 4 mg 15,3 23,0
10 20 0 10 20 30
Percentuale di pazienti che raggiungono l'esito (%)
*Non € possibile effettuare confronti tra studi diversi.
1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg Jl, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IMMUNOLOGY®

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Inibitori JAK: AE comunemente segnalati

Nasofaringite

Infezione da HSV

Mal di testa

AE, evento avverso; HSV, virus herpes simplex; URTI, infezione del tratto respiratorio superiore. Iu-d-]
1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IM MU NOLOGY®
4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Inibitori JAK: Trattamento di mantenimento

REGIME JADE
Progettazione dello studio’

+ N=1.233
Q - Adulti e adolescenti (212 anni)
m = * Induzione in aperto con abrocitinib 200 mg per 12 settimane
|_|_| * | pazienti che hanno risposto allinduzione sono stati
randomizzati 1:1:1

Percentuale di pazienti affetti da acutizzazioni durante la terapia di mantenimento?
Abrocitinib 200 mg Abrocitinib 100 mg Placebo
16,5%

99,6% s

Il trattamento di mantenimento con abrocitinib ha ridotto
il rischio di acutizzazioni nei pazienti con DA in modo
dipendente dalla dose?

fouch

1. Blauvelt A, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;S0190-9622:02343-4; 2. Thyssen JP, et al. Presentato al 30° Congresso 2021 IM MU NOLOGY®
delllAccademia europea di dermatologia e venereologia. Poster n. P0207.



Inibitori JAK vs farmaci biologici: Abrocitinib vs dupilumab

JADE COMPARE: Progettazione dello studio

Abrocitinib

B

§ 200 mg al giorno

R Abrocitinib
JADE COMPARE* § 100 mg al giorno
- N=838

+ Adulti (218 anni)

+ Terapia topica somministrata

I

-

Endpoint primari:
- Punteggio IGA pari a 0 o1 e riduzione Placebo

di 2 punti rispetto al basale alla
settimana 12

« EASI-75 alla settimana 12

touch
IMMUNOLOGY®

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.



Inibitori JAK vs farmaci biologici: Abrocitinib vs dupilumab

JADE COMPARE: Efficacia

PunteggiolIGApariaO0ole2 Miglioramento EASI di almeno
punti di riduzione dal basale il 75% rispetto al basale
Placebo [N 14,0 R 27
Dupilumab
300 mg 6,5 581

58,7

Abrocitinib

100mg [ 36,5
Abrocitinib

200mg TN - [N -

20 40 60 O 50 100

o

Proporzione di pazienti che raggiungono l'esito (%)

IMMUNOLOGY?®

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.



ento sistemico per la DA da moderata a grave

Ciclosporina A

Dupilumab

Nuovi farmaci biologici

Inibitori JAK

§~IMMUNOLOGY®



