Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi
in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento
Orientarsi nel processo decisionale sul trattamento negli adulti con AD

Salve, mi chiamo Thomas
Bieber. Sono un
dermatologo e allergologo

Addressing the Global Burden of dell'Universita di Bonn. in

Atopic Dermatitis: Germania, e vi do il

Navigating Evolving Best Practices benvenuto a questa serie di
for Diagnosis and Treatment .

presentazioni, intitolate
"Affrontare I'impatto
globale della dermatite
atopica".

Oggi vorrei affrontare il
tema delle decisioni

Navigating Treatment Decision- terap‘eutich(‘a nei pazienti
making in Adults With AD adulti affetti da questo
i PhD, Prof. h.c. disturbo.

(!

Profes:

Chy

3 Credo che per la maggior
Introduction . . .
parte di voi non sia

- Atopc dermatits (ADY: chronis, prurle, necessario presentare i
inflammatory skin disease that occurs most
frequently in children but also affects many adults H H Ha H H
: Pr;v:lence ufadullADn;’arlgEsIrnmsﬂfrr:ﬂ% in quadrl ClInICI del fenOtIpo dl
et ot sttt questa patologia, ma vorrei
solo ricordarvi i punti
= Pruritus is tha hallmark of AD and is responsibla Chiave’ Ovve ro Che Si tratta
for much of the disease burden for patients and N B} .
theirfamilies ' della patologia cutanea

- Depression, anxiety, and sleep disturbance are l e anie AT e araotar]

(e s : inflammatoria piu
A importante e pil comune a
livello globale. Colpisce 1
adulto su 4, in particolare
nella malattia a insorgenza
adulta. Colpisce molti pit i
bambini, ma non sara
questo I'argomento della
mia presentazione. Inoltre,
sappiamo che questa
enorme eterogeneita nel
fenotipo clinico rispecchia
in qualche modo cio che
accade nel sistema
immunitario e
nell'epidermide stessa. La
complessa patogenesi
coinvolge la genetica,
I'immunologia e i fattori
ambientali, e
probabilmente anche la
regolazione epigenetica, e

o 11n4 adults with AD report adult-onset disease

- Gomplex pathogenasis involving genatic,
immunologic, and environmental factors that lead
to a dysfunctional skin barrier and immune
dysragulation

Professore Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Italiano Pagina 1 di 29



Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi

in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento

Orientarsi nel processo decisionale sul trattamento negli adulti con AD

tutti contribuiscono a
guesto disturbo altamente
pruriginoso e
particolarmente complesso.
Il disturbo in sé ha una serie
di conseguenze in termini di
impatto sulla qualita della
vita dei pazienti, e cio si
ripercuote in particolare
sulle famiglie e su parenti o
caregiver. Vi suggerisco di
visitare anche |'Attivita 1
per saperne di pil sulla
fisiopatologia di questo
disturbo, che vi guidera un
po' tra le opzioni
farmacologiche
interpretative per questo
particolare disturbo.

Current Management and

Treatment Recommendations

5 Overview: Treatment Algorithm for
Moderate-to-Severe AD'

= Add antisepticiantibiotic/
antiviral/antifungal
treatmant in cases of
infections

* Consider compliance and
diagnosis, if therapy has
insufficient effect

* Refer to Part ll, Table 2
for TGS classes
recommended®

Ed e proprio di questo che
vorrei discutere nei
prossimi minuti, ovvero
delle attuali opzioni di
gestione e trattamento e
delle raccomandazioni
attualmente disponibili,
almeno secondo le linee
guida.

Questa immagine mostra
solo uno dei grafici delle
linee guida pil recenti.
Guardiamo questo grafico a
gradini per pazienti adulti
con dermatite atopica.
Come si puo vedere, questo
€ cio che si trova in tutte o
quasi tutte le linee guida a
livello mondiale, a partire
dal tipo di terapia di base o
basale, che comprende, da
una parte, l'uso di
emollienti e di altri
preparati volti a risolvere la
disfunzione della barriera.
Naturalmente, occorre
evitare gli allergeni perché
sappiamo che in una
sottopopolazione di
pazienti le allergie possono
avere un ruolo significativo

Professore Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Italiano

Pagina 2 di 29



Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi
in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento
Orientarsi nel processo decisionale sul trattamento negli adulti con AD

nel provocare
esacerbazioni. Inoltre, non
vanno dimenticati i
programmi educativi che
sono estremamente
importanti, soprattutto
perché i pazienti hanno
sempre piu il desiderio di
saperne di piu sul disturbo.
Il problema della
compliance e davvero
rilevante nella gestione di
questi pazienti. E poi, come
in quasi tutte le malattie
che conosciamo, dobbiamo
trattare questi pazienti a
seconda della gravita.
Quindi gli algoritmi di
trattamento sono diversi a
seconda che si tratti di
pazienti con disturbo lieve,
moderato o pil grave,
come mostrato in questa
diapositiva. Per i pazienti
con disturbo lieve, ci si pud
permettere di trattare le
riacutizzazioni con steroidi
topici in modo piu reattivo.
Mentre per le forme da lievi
a moderate, direi che I'uso
di steroidi e inibitori della
calcineurina topici in modo
proattivo € molto utile per
controllare meglio la
malattia sul lungo periodo
ed evitare frequenti
esacerbazioni. Cio e stato
ben dimostrato da una
serie di studi condotti circa
dieci anni fa nel contesto
dell'ampliamento della
linea di Protopic, ad
esempio. Come terapia
aggiuntiva, e vorrei
specificare che non &
un'alternativa, non &
qualcosa che si colloca tra il
trattamento topico el
trattamento sistemico, il
trattamento con UVB € solo
un'aggiunta che, a mio
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awviso, & estremamente
utile per un certo numero
di pazienti, in particolare
per quelli che riferiscono un
miglioramento del disturbo,
in genere durante il periodo
estivo. Anche la consulenza
psicosomatica € importante
perché, anche in questo
caso, contribuisce molto ad
aumentare la compliance di
questi pazienti. Peri
pazienti con disturbo pil
grave e necessario affidarsi
a una sorta di trattamento
sistemico e attualmente, e
ne parleremo pil
dettagliatamente in
seguito, si tratta di
trattamenti di vecchia
concezione, come gli
immunosoppressori, come
la ciclosporina e il
metotrexato, |'azatioprina e
gli steroidi sistemici.
Dall'altro lato, c'¢ il
trattamento piu moderno
con gli agenti biologici
(dupilumab, tralokinumab)
e gli inibitori delle JAK
chinasi (baricitinib,
upadacitinib e abrocitinib).

Tornando ai limiti delle
terapie storiche, in
particolare i TCS
(corticosteroidi topici), e

L i

derate

= Mainstay of therapy for
severe AD, but may not be sufficient for
certain patients

may occur with
Inappropriate, prolonged, or frequent
use, particularly with mid-to high-
potency TCS

6
Limitations of Historic Therapies: TCS .

P

Skin atrophy

= Limited by anatomic use restrictions

and local AEs

@ Skin atrophy, striae, andior application
site reactions

= Systamic AEs: lass likely to occur, but

may devalop with prolonged use of high-

potency TCS on thin epidermal regions

* Steroid addiction: dependence on TCS

to manage eczema symptoms, leading
to continuous or increasing use

* Can occur due to skin tolerance to the

effects of steroids, leading to a need
for higher doses to achieve the same
symptom relief

e, i
TCS withdrawal

probabilmente vi e gia
capitato di trattare un certo
numero di questi pazienti
che hanno usato steroidi
topici per molte, molte
settimane e mesi arrivando
a volte a questa sorta di
dipendenza da steroidi,
come si vede in basso a
destra della diapositiva in
questo ragazzo che ha
usato il TCS per un periodo
di tempo prolungato e poi
ha sperimentato questa
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astinenza con
esacerbazione acuta del
disturbo.

7 Limitations of Historic Therapies: E poi abbiamo anche i TCI.
TCl Immunomodulators Non direi che si tratta di
petenit e o Tepea ere veri e propri
4 immunosoppressori, ma di
D030 nalestad for chian aged 12 asrs , immunomodulatori per via
> G e G e - | topica, e abbiamoa
¢ May drve same patents fo discontinue TCIs prematrely ' disposizione due farmaci: il
pimecrolimus e il
tacrolimus. Il pimecrolimus
non e chiaramente cosi
efficiente come il
tacrolimus. Ed e
certamente la prima scelta
per il trattamento dei
pazienti con forme piu lievi
o moderate, in particolare
nella popolazione
pediatrica. Il trattamento
con tacrolimus € invece
molto efficace nei pazienti
affetti da questa patologia
in forma moderata e
talvolta grave. Ma per
entrambi i composti, come
riferiscono i pazienti, la
tipica irritazione locale &
una sorta di formicolio e
bruciore, soprattutto nei
primi giorni dopo la prima
applicazione. Bisogna
quindi spiegare ai pazienti
questo tipo di effetto
collaterale e dire loro che si
attenuera, molto
probabilmente, quando
I'inflammazione sara
migliorata, la funzione di
barriera in qualche modo
sara stata ripristinata e il
farmaco sara molto meno
aggressivo, direi, in termini
di effetti collaterali. Siete
tutti a conoscenza delle
avvertenze nella black box
introdotte nel 2005 in
relazione a questi due
prodotti. Nel frattempo,
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have been reported in patients treated with TCls
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sappiamo che non ci sono
prove scientifiche a
sostegno di questo tipo di
avvertenza e che entrambi i
farmaci sono davvero sicuri
nella gestione di questi
disturbi.

8 Limitations of Historic Therapies: Quindi, per quanto riguarda
Systemic Immunosuppressive Agents

gliimmunosoppressori
sistemici, come la
o N ciclosporina A, gli steroidi

= Increased risk of infection . . . . .
- Weight gain I f

o BEmE topici e orali, e i farmaci

= Worsening of diabetes or

o Long-term use not recommended due o AE profils and risk : ff I b I H

D e e  BEST off-label, tra cui

= Off-label drugs (eg, azathioprine, methotrexate, and = Muscle weakness ' . . .

mycophenolate mofetil) e e I aZat|0pr|na e ||

> Ofien discontinued due to inefiectiveness o AEs - Peptic ulcers

- Easy bruising

= Long-term eflectiveness and salety data are scarce - Altered mood or metotrexato |n pa rtICOIa re,

psychasis

tutti li conosciamo e siamo
consapevoli del loro uso. In
Europa, la ciclosporina A &
I'unica approvata
dall'Agenzia Europea dei
Medicinali, mentre
I'azatioprina, il metotrexato
e il micofenolato non sono
stati approvati e presumo
non lo saranno mai per
questa indicazione medica.
E sapete che l'uso di
steroidi orali, secondo le
ultime linee guida, &
estremamente limitato a
situazioni molto particolari.
Quando si ha un paziente
con un'inflammazione
molto grave, forse ci si puo
permettere di usare gli
steroidi orali, ma
certamente non per un uso
a medio o lungo termine,
come purtroppo vediamo
ancora in alcuni pazienti
che ci vengono inviati. |
problemi legati agli steroidi
orali sono ben evidenziati
nella parte destra della
diapositiva. Gli effetti
collaterali di questi steroidi
sono noti a tutti e credo
che al giorno d'oggi siano
disponibili abbastanza
farmaci nuovi che possono
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9_ 23-YEAR-OLD WOMAN WITH
+=| A15-YEAR HISTORY OF AD
THAT IS WORSENING RECENTLY
~Medical histary: asthma, treatee! with albuterol inhaler
+Current trealment
= Pimecrolimus cream on faca
< Clobetasal 0.05% 10 problerm areas involving other body sites
@ Triamcinclone lo all non-facial skin, twica weekly for
maintenance:

- Physical examination: 30% BSA demattis, vIGAAD 4,
Pruritus NRS B

«Repoars difficulty with daily aciivilies inoluding desreased work
produciivity and sleep disturbance

9
Patient Case 1

Wa will revisit this casa later,
but consider what might be
an appropriate next step for
this patient.

costituire un'alternativa a
questo tipo di trattamento.

Ora, ecco il caso di un
paziente tipico che vorrei
presentare brevemente e
su cui torneremo in seguito.
Si tratta di una donna di 23
anni con una storia clinica
di 15 anni di dermatite
atopica che direcente &
peggiorata. Molto
importante nell'anamnesi e
il fatto che si tratta di una
tipica paziente atopica, in
particolare affetta da asma
come altra comorbilita
atopica, ed é trattata con
un inalatore di albuterolo.
L'attuale gestione del
disturbo comprende
pimecrolimus sul viso,
clobetasolo sulle aree
problematiche e
triamcinolone sulla pelle
non facciale due volte alla
settimana per il
mantenimento. Gli aspetti
interessanti sono I'area
della superficie corporea,
pari al 30%, che e piuttosto
elevata e, come noterete, la
VIGA, che e paria4, il che
implica di fatto che questa
paziente sia classificata
come forma grave. Non
sorprende che il prurito
abbia un NRS paria 8. E
naturalmente, cosa non
inaspettata, questa giovane
donna riferisce di problemi
nelle attivita quotidiane, in
particolare I'impatto sulla
produttivita lavorativa e i
disturbi del sonno. Si tratta
quindi di una sorta di
paziente archetipico su cui
torneremo tra poco.
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10 Parliamo ora delle nuove

terapie.

Novel Targeted Therapies for AD

11 Negli Stati Uniti ci sono
grosso modo questi quattro
prodotti, mentre in Europa
ne abbiamo un quinto.
Negli Stati Uniti sono
disponibili i due principali
agenti biologici, dupilumab
e tralokinumab. In piu,
sempre negli Stati Uniti,
sono disponibili
upadacitinib e abrocitinib
come inibitori tipici delle
JAK chinasi. In Europa &
disponibile anche
baricitinib, un inibitore di
JAK1 e 2 per il trattamento
di pazienti di grado da
moderato a severo.

12 Biologic Therapy for Moderate-to-Severe AD: . Per quanto r'guarda la
Dupilumab and Tralokinumab modalita d'azione’ come

sapete, la terapia biologica
per la dermatite atopica da
moderata a grave é al
momento attuabile con
I'impiego di due prodotti
principali. Dupilumab, che &
stato approvato
principalmente per la
dermatite atopica, ma nel
frattempo ha avuto
un'estensione della linea
per altre indicazioni
mediche come I'asma, la
rinosinusite cronica e
I'esofagite eosinofila, e pil
recentemente anche per la
prurigo nodulare. Quindi il
farmaco € ora approvato
per un'intera gamma di
pazienti affetti da questo

Mol IL4sigral Worma 1L sigaaling Slanaling or
o No LA signaing Decoy?

Professore Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Italiano Pagina 8 di 29



Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi
in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento
Orientarsi nel processo decisionale sul trattamento negli adulti con AD

disturbo, fino a pazienti di
eta superiore ai 6 mesi.
Dall'altro lato, abbiamo
tralokinumab, anch'esso
approvato dalla FDA per i
pazienti adulti, ma
I'approvazione per i
pazienti adolescenti e
attualmente in corso.
Presenta la stessa
indicazione di dupilumab,
ossia pazienti di grado da
moderato a severo che non
sono adeguatamente
controllati con la terapia
topica su prescrizione o per
quei pazienti periqualila
terapia non é consigliabile.
Diamo ora un'occhiata ad
alcuni dati di questi diversi
prodotti.

13 Dupilumab in Adults With Moderate-to-Severe AD: . Partendo dal dupilumab,
SN Lo probabilmente siete a
veekrvaogoruy ‘ conoscenza del numero di

= Concomitant 11 and 0% pemitied

studi che sono stati
condotti. E davvero
incredibile il programma di
fase 3 che Regeneron e
Sanofi hanno avviato nel
contesto dello sviluppo
clinico di questo particolare
farmaco. Questa diapositiva
mostra |'efficacia a lungo
termine di dupilumab nei
pazienti che sono stati
esposti a dupilumab, come
mostrato qui, per un
periodo massimo di 4 anni.
Si vede chiaramente che
non c'é nulla che assomigli
a una sorta di meccanismo
di fuga. Quindi i pazienti
che rispondono a questo
farmaco, lo fanno per un
periodo di tempo piu lungo.
Ritengo che questa sia
un'ottima notizia per i
pazienti affetti da questa
patologia cronica e che
necessitano di una gestione
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a lungo termine. La
diapositiva mostra, sulla
sinistra, un miglioramento
del punteggio EASI, mentre
a destra una risposta molto
positiva in termini di
miglioramento del prurito,
partendo da un punteggio
molto consistente di 7
punti, scendendo fino a 2
punti, e una risposta molto
stabile.

E questi sono i dati della

14 Real-world Evidence of Dupilumab Efficacy and .
sperimentazione di fase 3,

Risk of AEs: A Systematic Review and Meta-analysis

24 PUBLIGATIONS GOVERING 22 UNIQUE STUDIES AND 3303 ATIENTS WITH AD FROM AS1A, quando si cerca di
esaminare cosa succede in

condizioni reali. Siamo
molto fortunati perché
abbiamo un numero
elevato di pubblicazioni che

Dupilumab treatment for AD is effective and well-toleratedin short term, but ocular AEs commenly occur riportano 'es perienza con
o ' dupilumab in moltissimi
centri diversi in tutto il
mondo. Attualmente
abbiamo piu di 3.300
pazienti provenienti da
diversi Paesi, che sono stati
inclusi in questi studi sul
mondo reale. Il risultato
finale & che i dati generati
nell'ambito degli studi di
fase 3 sono stati riprodotti
in modo eccellente nel
contesto del mondo reale.
D'altra parte, come sapete,
credo che l'unico problema
che puo essere correlato
all'uso di dupilumab sia o
possa essere la
congiuntivite. E senza
alcuna sorpresa, vedrete
che nelle relazioni sulle
evidenze nel mondo reale
in tutta la letteratura, e
stato segnalato il problema
agli occhi, visibile qui sul
lato destro. In genere,
esiste una sorta di
correlazione tra la durata
del trattamento e la
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15

16

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-Severe AD: .

Efficacy—Monotherapy

) AND ECZTRA 2 (NCTO316088E)
rs. Olegnosis of ADI Tor 1 yesr, INS0BGUSTE rB3p0N3E 10 topical e
0 g afler o day 0

Jons or systermie TRBIMEnt for AD N the past yasr
16 s

ignil ig
with over 0% of patients maintai

& Conjunclivilis as an A of special inlerest. most cases were mild and resoived by the end of the Liealment period

score of 011 and EAS! 75 at week 16 compared with placebo,
ical response at 52 weeks without additional medication

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-Severe AD: .

Long-Term Efficacy

slokinumab twatwt{wesk 58 ECZTEND):

ECZTEND (NCT03587805)
* Oper

wel tolerated
Over 2 y&ars I pArMICIPants WIth MOCSrate-10-26vera AD.

percentuale di pazienti che
riportano quel tipo di
effetto collaterale.

Ora, tralokinumab e il
secondo prodotto
attualmente disponibile per
il trattamento della
dermatite atopica di forma
da moderata a grave.
Questi sono i risultati che
riassumono i due endpoint:
IGA 0/1 sul lato sinistro e
EASI-75 sul lato destro. E se
si considera I'lGA 0/1 come
I'endpoint piu rigido
attualmente disponibile, cio
corrisponde
approssimativamente a un
miglioramento dell'EASI del
90% e oltre. Qui si nota una
risposta media del 20-22%
dei pazienti che hanno
raggiunto il punteggio IGA
di 0/1. Ma, come si puo
vedere anche in queste
curve, non si raggiunge un
stato stazionario alla
settimana 16.

In un'altra diapositiva
vedrete che, in effetti,
quando si esamina la
risposta di questi pazienti
fino alla settimana 52, si
registra un ulteriore
aumento della risposta. In
altre parole, quando si
mettono i pazienti in
terapia con tralokinumab,
bisogna spiegare loro che la
risposta massima non sara
raggiunta prima della
settimana 20 o 24. Quindi,
devono avere pazienza e
bisogna spiegare loro che ci
vuole un po' piu di tempo
rispetto al dupilumab per
raggiungere |'efficacia
massima.
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17

18

19

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-Severe AD:

Efficacy—Combination With TCS

ECZTRA 3 (NCT03363854)
- Aged 248 yeare. disgnosis of AD for = year, Inadsquats response Lo fopieal medicallors of systeric lesiment for A3 in the pas year
L a - Flaccho and TGS for 18 wocks

Wy,

T G S A - Finet

B T T T =

A ek 7 sior 0 g The I3 B4 sl S431 75 o i o
= Cverall oAEs midlor

Oral JAK1 Inhibitors for Moderate to Severe AD

AmROCITINIR

- Selactive JAK1 Inhibltor

+ Approved in the US, EU, and Japan for treatment of aduft and pediatric
yoars ot AD

uPADACITINIE

+ Selective JAKY inhiitor

* Approved In the US, EU, and Japan 1o tSatmant of sduit and padiatric.
AD

Aeroctini:
upsascunie
L2 i

BARICITINIS - §f =
+ JAKIZ inhibier
+ Approved Inmany eountiles, Ineluding the EU and Japan. for the OO

Ireatment of st patients with moderate-to-severe AD who are
emic therapy

Baricitinib in Adults With Moderate-to-Severe AD:

Efficacy at Week 1615

s N
- Gstctin 4 g srcusda
St o t ek 15
comzares wih Bacsbe in prmary
Sndestoncay dsess sy
oporrs

EEE T AETT MEGTEAEST EEAT TEEET
BRI 24123, TAREISA  BTRSIMTT RS 11T 1B 1E210)
=D e D 1z

BREEZE-AD
B4R 173 s 0BT

=

-5tE i

Eres * Improvemen's in
SREEZE AT

AN

A5 were
Intactions, mainly g to
Fraderate Upper respralary szt
infaciions, and berpes simplez
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Questa efficacia puo essere
migliorata, in genere con
I'uso combinato di steroidi
topici. E tra l'altro, questa
situazione vale anche per
dupilumab, laddove nel
cosiddetto studio
CHRONOS, hanno
dimostrato che la
combinazione di dupilumab
e TCS fornisce
effettivamente un
vantaggio, direi, in termini
di risposta, di qualcosa
come il 10%-15%.

Passiamo ora alla classe
successiva di molecole: gli
inibitori orali delle JAK
chinasi. Gli inibitori orali
delle JAK chinasi sono
costituiti da tre diversi
farmaci: Abrocitinib, che e
un inibitore selettivo della
JAK1; upadacitinib,
anch'esso un inibitore
selettivo della JAK1; e
baricitinib, che € un
inibitore della JAK1 e 2.
Tutti questi prodotti sono
approvati nei diversi Paesi,
tranne il baricitinib, che
attualmente non é
approvato negli Stati Uniti
per questa indicazione
medica.

Cominciamo con il
baricitinib, che & stato il
primo farmaco o la prima
classe approvata per il
trattamento della
dermatite atopica da
moderata a grave, almeno
in Europa. E come si puo
vedere qui, ancora una
volta, sulla base della IGA
validata (VIGA, validated
Investigator Global
Assessment) per gli studi
che considerano due dosi
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Abrocitinib in Patients Aged 212 Years With
Moderate-to-Severe AD: Pooled Efficacy Analysis

PHASE 2B TRIAL (NCT02780167) AND 2
PHASE 3 TRIALS (NCTU3349060, JADE MONC-
1 NCTO3576871, JADE MONO-2):

diverse, 4 mge 2 mg, in
media il 20% dei pazienti ha
raggiunto questo
particolare endpoint, un
numero maggiore
ovviamente per |'EASI-75.
Cio dimostra chiaramente
che il farmaco baricitinib,
almeno rispetto agli altri (e
se si fa una sorta di meta-
analisi in rete, questo sara
pil evidente), sembra
essere meno efficace
rispetto a concorrenti come
abrocitinib e upadacitinib.
Ma ancora una volta, come
ho gia detto, la terapia
combinata con TCS
permette di avere un plus
di almeno il 10-15% in
termini di efficacia. Come
per la maggior parte degli
inibitori delle JAK chinasi, &
possibile riscontrare una
serie di potenziali effetti
collaterali di cui parleremo
piu avanti. Ma per
baricitinib, in particolare, il
profilo di sicurezza e stato,
almeno nella mia
esperienza, clinicamente
davvero accettabile rispetto
a quanto osservato con altri
farmaci.

Abrocitinib & l'inibitore
selettivo delle JAK1, una
molecola davvero
interessante. Attualmente é
approvato anche per gli
adolescenti, cosa che non
avviene ancora per
upadacitinib. E come si puo
vedere ancora in questa
diapositiva, quando si
osserva il numero di
pazienti che hanno
raggiunto una risposta
EASI-75, che ¢ il riquadro in
alto a sinistra della
diapositiva, si vede che il
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Upadacitinib in Adults With Moderate-to-Severe AD:

Efficacy at Week 52

ANALYSIS OF FOLLOW-UP DATA FROM THE LARGE, GLOBAL, REPLICATE PHASE 3 MEASURE UF 1
AND MEASURE UP 2 RANDOMIZED CLINICAL TRIALS (N=1,609)

of upadcitinit 15 mg or 20 mg) resulted in lang-asting efcacy with consistent responses ohserved through 52 weeks. both in
ceived upacasiinio om the start of reatment and in placeba treated pafisns wha were rerandamized to upadaciini at week 16

60% di questi pazienti ha
raggiunto questo endpoint.
Un risultato davvero
notevole. Si tratta di una
risposta davvero eccellente.
E questo si traduce anche in
termini di EASI-90, che ¢ nel
riquadro C appena sotto,
con circa il 30% dei pazienti.
E una risposta davvero
notevole.

Allo stesso modo,
upadacitinib sembra avere
lo stesso tipo di efficacia,
forse leggermente migliore
in alcuni studi clinici, in
particolare per la dose piu
alta, che & di 30 mg. Ma,
come si puo vedere, a
differenza degli agenti
biologici, la modalita
d'azione e piuttosto rapida.
E stato raggiunto uno stato
stazionario in termini di
efficacia gia dopo 8-12
settimane, il che & in netto
contrasto con quanto
sappiamo di dupilumab e in
particolare di tralokinumab.
E questo vale, ovviamente,
anche per EASI-75 sul lato
sinistro e IGA 0/1 sul lato
destro. Un punto
importante, che non é stato
menzionato in questa
diapositiva, & la
drammatica differenza tra
dupilumab e tralokinumab
da un lato e gli inibitori
delle JAK chinasi dall'altro
per quanto riguarda la loro
efficacia in termini di
controllo del prurito.
Quindi, la cinetica, in
termini di risposta per il
prurito come sintomo, e
davvero molto importante;
ed e sorprendente vedere
guanto velocemente gli
inibitori della JAK chinasi
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= Evaluate for conjunctival erythema at follow-up visits

= Patlents with a history of eye discomfort may be at higher

= All patients reporting ocular symptoms should be

inducano un sostanziale
sollievo del prurito e della
sensazione di dolore della
maggior parte di questi
pazienti. Questa &, a mio
avviso, una delle differenze
piu importanti tra queste
piccole molecole da un lato
e gli agenti biologici
dall'altro.

Safety Considerations of Novel
Targeted Therapies for AD

Safety Considerations of Biologic Therapies for
Moderate-to-Severe AD: Injection Site Reactions

« Like all biolagics administered
subcutaneously, dupilumab and
tralokinumab may ba associated with
injection site reactions.

* Caninclude, but are not limited to,
injection site swelling, pain, and bruising

Safety Considerations of Biologic Therapies

for Moderate-to-Severe AD: Conjunctivitis

= Enceurage patients 1o fepert any eye discomfort; regulanty

evaluate patlents for ophthalmologlc complaints

Patisnts. typically press

tisk for developing conjunctivitis and should be counseled
and monitored more closely

diagnosed and treated adequately; consider referral to an
for further and

Vediamo quindi le
considerazioni sulla
sicurezza di cui ho gia
parlato in precedenza.

Naturalmente, per quanto
riguarda gli agenti biologici,
siamo tutti consapevoli
degli effetti collaterali, in
particolare quelli legati al
sito di iniezione. E questo e
un aspetto che si riscontra
in quasi tutti i prodotti che
vengono iniettati; che si
tratti di agenti biologici o di
altro, non fa alcuna
differenza.

La differenza é data
dall'effetto collaterale che
ho gia menzionato, ovvero
la congiuntivite. La
congiuntivite e stata
segnalatatrail 10% e I'11%
nel primo studio di fase 3
con dupilumab e il tasso pil
alto e stato riportato in un
particolare rapporto sulle
evidenze del mondo reale,
in cui questa alta frequenza
e stata riportata in modo
piuttosto unico in quella
pubblicazione. Quindi credo
sia importante ricordare
che, in genere, almeno
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Safety Considerations of Biologic Therapies .

for Moderate-to-Severe AD: Conjunctivitis (cont)

= Topleal treatment options for biologic-associated
conjunct tear substitutes and several Formulation of Oily Cyclosperine 1% Eye Drops
pharmac:

ve agents:

Re [(NRF 1221

. Fluarometholane 0.1% eye draps are apy
treatment af inflammatory disardars
the eye

proved for the
of the anterior surface of

Josporing ara suitable for traatmant

eating conjunetivilis is lacralimus 0.03%

' Mo e, 5 gor S mper bt

nella nostra esperienza
clinica, se un paziente ha
gia una congiuntivite, che e
piuttosto frequente nella
dermatite atopica, prima di
iniziare il trattamento con
dupilumab, dobbiamo
considerare che c'e un
rischio sostanziale che
questo sintomo si aggravi
durante il trattamento con
dupilumab. Potrebbe non
essere sempre cosi, ma c'e
il rischio di esacerbazione di
quel particolare sintomo.
Molto raramente si pud
osservare |'ectropion
cicatriziale, come e chiaro
nelle foto a destra della
diapositiva, una
complicanza molto rara
dell'uso di dupilumab in
guesti pazienti.

Questo e cio che
conosciamo dalla pratica
quotidiana. Tuttavia,
almeno nella mia routine e
nella mia esperienza
empirica, ho solo un
numero limitato di pazienti
che richiedono
I'interruzione del
trattamento a causa di
questo effetto collaterale.
Nella maggior parte dei casi
il livello rimane lieve o
moderato e, soprattutto, la
congiuntivite puo essere
trattata sia con colliri topici
o contenenti steroidi, e sia
con colliri contenenti
ciclosporina A, la cui
formulazione e riportata sul
lato destro della
diapositiva. Esistono anche
alcune opzioni di
trattamento con un
unguento oculare a base di
tacrolimus, ma si tratta
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Safety Considerations of Biologic Therapies for .

Moderate-to-Severe AD: Helminth Infections

= Helminth infections can co-occur with AD and should
be treated before initiating biologic therapy

= Can be commen in tropical and subtropical regions
and disproportionately affect resource-limited areas

= If patients become infected while receiving biclogic
therapy and do not resp: to anti i tr
discontinue biclogic therapy until the infestation
resolves

Safety Considerations of Biolegic Therapies for .

Moderate-to-Severe AD: Risk of Infection With Live Vaccines

recommended by current immunization guidelines prior

Consider completing age-appropriate vaccinations as
to initiating treatment with biclogic therapy

Avoid use of live vaccines in patients treated with
biologic therapy

ovviamente di un uso off-
label.

Come sapete, dupilumab
blocca anche I'lL-13, il che &
importante per il controllo
dell'inflammazione
cutanea, come ho gia detto,
ma blocca anche I'IL-4. E
noto che I'lL-4 € importante
anche per combattere i
parassiti. Quindi, se vedete
pazienti che hanno
un'infezione da elminti che
si verifica durante il
trattamento dell'AD,
dovreste riflettere e magari
interrompere
temporaneamente il
trattamento, concentrarvi
sull'infezione da elminti e
poi riprendere il
trattamento. So da colleghi
in Sud America che non di
rado, quando iniziano il
trattamento con
dupilumab, somministrano
anche un trattamento
antielmintico sistemico per
evitare qualsiasi tipo di
complicanza legata all'inizio
del trattamento con
dupilumab.

Quindi, per quanto riguarda
le ulteriori considerazioni
sul trattamento biologico,
aspetto che viene chiesto
spesso dai pazienti, in
particolare nel contesto
dell'infezione da COVID e
delle strategie di
vaccinazione, credo sia
saggio, prima di iniziare il
trattamento, raccomandare
le vaccinazioni da fare.
Perché non si puo mai
sapere quali potrebbero
essere le potenziali
interferenze, e sarebbe
bene in particolare evitare
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I'uso di vaccini vivi durante
il trattamento con terapia
biologica. Ma questo vale
anche per gli inibitori delle
chinasi JAK.

28 Per quanto riguarda il
Safety Considerations: JAK Inhibitors (US) . .. .
profilo di sicurezza degli

AEs COMMONLY REPORTED BLACK BOX WARNING inibitori della chinasi JAK,
sappiamo, e questa ¢ la
situazione negli Stati Uniti,
che I'FDA ha emesso
un'avvertenza nella black
box sulla base del profilo di
sicurezza. Il problema di
guesto tipo di avvertenza
riguarda le infezioni gravi e
potenzialmente gravi. La
mortalita e stata
estremamente rara nel
programma di sviluppo
clinico. Raramente sono
stati segnalati casi di
neoplasie maligne. Gli
eventi cardiovascolari
avversi maggiori e le
trombosi sono
potenzialmente un rischio,
ma tutto dipende dalla
selezione dei pazienti giusti
da trattare con questo
particolare tipo di farmaco.

29 ) ) N Il profilo di sicurezza e stato
Safety Considerations: JAK Inhibitors (EU) o .
oggetto di discussione

m Aok OF SERIOUS 31D5 EFFECTS WITH LAK anche all'interno
INHIBITORS FOR INFL ' . .
N _ _ dell'Agenzia Europea dei
= Use inthe following patients only if no suitable treatment alternatives are available:
L ¥Rgz ;gﬁir_eizeyﬁzkdmalw cardiovascular problems (such as heart attack or stroke) M ed ici n a I i e d eI P RAC

= Thase wha smoke or have dane &o for a lang time in the past
= Those at increased risk of cancer

(Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee)
competente, che & il
comitato che si occupa
della valutazione dei rischi
per la farmacovigilanza. E
proprio in occasione di
questo lavoro, che si e
concluso un paio di
settimane fa, che questo
comitato ha deciso di
includere alcune
raccomandazioni per la
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Monitoring and Routine Care of Patients .

Taking JAK Inhibit

Time Point Labs.

HBV, HCV, and HIV

Priar to starting JAK inhibitor treatment

At 4 waeks

TB (PPD. Quantiferan, TB-Gold)
Fasting lipids, CMP, CBC with differential

LFTs, CBC with differential

Al12 weaks

Every 3-6 months (or sooner after dose increases)

Fasting lipids

LFTs, CBC with differential

OTHER GARE:

= Vaceinations per guidelines (2g, herpes zoster vaceination); avoid use of live vaccines
1y,

= Skin checks other skin cancers

- Age-appropriate cancer screening

prescrizione di inibitori
delle JAK chinasi in pazienti
con disturbi inflammatori,
non solo dermatite atopica,
ma anche artrite
reumatoide, malattie
inflammatorie intestinali
(IBD, inflammatory bowel
disease) e altri. E le
restrizioni o le
raccomandazioni sono
piuttosto semplici da
tenere in considerazione:
Pazienti di eta pari o
superiore a 65 anni; quelli a
maggior rischio di problemi
cardiovascolari maggiori, in
particolare a livello cardiaco
(anamnesi di infarto o
ictus); fumatori attivio i
pazienti che hanno un
lungo passato da fumatore;
e in particolare i pazienti
che hanno un rischio
aumentato o una storia di
cancro sono i pazienti ad
alto rischio. E necessario
riconsiderare il trattamento
di questi pazienti, se si
pensa di iniziare con gli
inibitori delle JAK chinasi; lo
stesso vale anche peri
pazienti che hanno un
rischio particolare di
sviluppare trombosi ed
embolie polmonari.

Quindi, che tipo di lavoro di
routine si dovrebbe fare
prima di trattare i pazienti
con gli inibitori delle JAK
chinasi? Prima di iniziare il
trattamento, si devono
eseguire alcuni esami di
laboratorio. Bisogna
considerare le infezioni
virali come I'HIV e I'epatite.
Naturalmente, & necessario
escludere la tubercolosi,
esaminare il profilo lipidico
ed eseguire un emocromo
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(CBC) per essere certi che
questi pazienti non abbiano
alcun tipo di disturbo
sottostante. Dopo 4
settimane, si dovra fare un
emocromo di base,
esaminare di nuovo il
profilo lipidico dopo 12
settimane e poi ogni 3-6
mesi controllare che tutto
sia a posto. Come ho detto,
le vaccinazioni secondo le
linee guida, molto
importanti, ma sono da
evitare i vaccini vivi. |
controlli cutanei devono
essere effettuati per il
tumore cutaneo non-
melanoma. E naturalmente,
per tutti i pazienti, e
sempre consigliabile uno
screening oncologico
adeguato all'eta.

Targeted Therapies for Atopic
Dermatitis

Evaluating Patient Eligibility and Personalized Treatment Approaches

Step-Up Care:
When Does AD Warrant Systemic Therapy?

Ora, con tutti questi
farmaci disponibili e le
molteplici opzioni e i
molteplici tipi di situazioni
patologiche e di
background fenotipici
eterogenei di tutti questi
pazienti e non solo dei
bambini, ma in particolare
degli adulti, vorrei discutere
un po' dell'opzione della
terapia target e il
cosiddetto processo
decisionale condiviso che fa
parte di una gestione
moderna di questi pazienti.

La prima domanda da porsi
e, sicuramente, la
seguente: Tra tutti i nostri
pazienti con questo
particolare disturbo,
quando consigliamo o
quando discutiamo con il
paziente la necessita di una
terapia sistemica? Vi invito
a consultare questo articolo
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del mio collega Eric
Simpson, pubblicato nel
2017, nel quale abbiamo
cercato di raccogliere,
diciamo, tutte le prove, i
pro e i contro, e di
suggerire questa sorta di
albero decisionale che vi
guidi nella scelta di una
terapia sistemica per un
particolare paziente. E
ancora, vorrei sottolineare
che la fototerapia non &
un'alternativa, a mio avviso,
ad alcun tipo di
trattamento. Puo essere
considerata solo un'opzione
aggiuntiva, sia per la
terapia topica che per
quella sistemica.

33 AD: Goals of Treatmant . Quindi, quali sono gli
 wodls of freaimen obiettivi del trattamento

guando si vede questo tipo
di paziente e si discute con
lui in maniera chiara di cio
che sivorrebbe raggiungere

Relieve symptoms: clce 1ching, dETmatss, and Inflanmmation o provice
relief and improve: QHOL for the patient

) oot ket et s e e g nel contesto di questo
trattamento? In primo
ot e v, whle i ek o e T Y luogo parleremo,

©@ e

ovviamente, di come
alleviare i sintomi e in
particolare il prurito. Ma si
vuole anche prevenire
I'esacerbazione. Si tratta di
un problema che, in molti
pazienti, &€ davvero
rilevante e talvolta e anche
legato a qualche tipo di
causa scatenante, ma non
solo; a volte e legato alla
cura della pelle che non
viene fatta in modo
appropriato e a molte altri
fattori. E questo porta alla
guestione del ripristino
della funzione di barriera
cutanea, che e
assolutamente
indispensabile. Quindi il
trattamento di base, la

Professore Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Italiano Pagina 21 di 29




Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi
in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento
Orientarsi nel processo decisionale sul trattamento negli adulti con AD

34

Patient Case 1, Revisited .

O

+=| 23-YEAR-OLD WOMAN WITH

» | A15-YEAR HISTORY OF AD
THAT IS WORSENING RECENTLY

~Medical history: asthma, treated with albuterol inhaler
+Current treatment:

& Pimecrolimus cream on face

& Triameinolone to all non-facial skin, wica weekly for
mairtenance

ruri

producivity and sleep disturbance

« Clabelasal 0.05% to problem areas invalving olher body sites

- Physical examination: 30% BSA dematts, vIGAAD 4,
ilus NRS 8

+Reports difficuly with daily activilies including decreased work

Wihichaf the fallowing would be
the mast appropriate next step
for this patient?

Fuxolitinib oream 1.5%

Biologic tharapy {dupilumats)

Biologic therapy {tralokinumab)

terapia di base con
emollienti, € assolutamente
obbligatoria nella gestione
di questo disturbo. In
ultimo, ma non per questo
meno importante, bisogna
sempre ridurre al minimo i
rischi del trattamento; e qui
torno alla questione
appena discussa, ossia
discutere con i pazienti i
pro e i contro di ogni tipo di
trattamento, dell'impiego
di farmaci biologici e in
particolare degli inibitori
delle JAK chinasi. Ed &
quello che vorremmo fare
ora nel prossimo esercizio,
per i prossimi due minuti.

Torniamo alla signora che
ho presentato prima. Come
ricorderete questa signora
ha una forma piu grave del
disturbo, con una superficie
corporea interessata
piuttosto consistente, pari
al 30%. Ma ovviamente, e
ancor pit importante, ha
I'asma, che € un aspetto
critico in questa anamnesi
perché vi guidera prima
verso la corretta opzione di
trattamento. Quindi, se ci si
pone la domanda: "Quale
dei seguenti sarebbe il
passo successivo pil
appropriato per la
paziente?" Iniziare subito il
trattamento con ruxolitinib
per via topica, inibitore
delle JAK chinasi 1/2. Tra
I'altro, e disponibile solo
negli Stati Uniti, non ancora
in Europa, purtroppo.
Oppure prescrivere o
consigliare alla paziente di
utilizzare un agente
biologico come il
dupilumab ol
tralokinumab, o un inibitore
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Patient Case 1, Revisited .

O
v =| 23-YEAR-OLD WwomaN wiTH
v | A15-YEAR HISTORY OF AD
THAT IS WORSENING RECENTLY
~Medical history: asthma, treated with albLterol inhaler
*Current ireatment
= Pimacrolimus cream on faca
< Clobetasal 0.05% 10 problem areas nvolving other body sites
<@ Triameinolone 1o all non-facal skin, twica weekly for
mairtenance:

- Physical examination: 30% BSA dematitis, vIGAAD 4,
Pruritus NRS &

*Reparts difficulty with daily activiies including decreased work
producivity and sleep disturbance

|7

What f the patient exhibits
needle aversion and prefers to
have an oral option?

Consider an oral JAK
inhibitor

orale delle JAK chinasi, o
eventualmente |'uso di
prednisone orale. E qui,
ovviamente, credo che la
scelta sia abbastanza facile.
Consiglierei di prescrivere o
iniziare un trattamento con
dupilumab, non tanto con
tralokinumab, perché
questa paziente hal'asma
e, come sapete, il
dupilumab rientra tra le
prescrizioni per |'asma.
Quindi, il dupilumab
sarebbe la mia prima scelta,
non il tralokinumab. Per
questa particolare paziente,
con il dupilumab avreste,
un po' come con lo slogan
"prendi 2 paghi 1", un unico
trattamento per due
condizioni e in questo caso
sarebbe la situazione
ottimale.

Tuttavia, se la paziente
mostra un'avversione per
gli aghi e preferisce
un'opzione orale, quale
sarebbe |'opzione che
scegliereste? E una giovane
donna. Ha una grave
dermatite atopica,
ovviamente non controllata
dal trattamento topico.
Quindi, in questo caso, &
una perfetta candidata per
un inibitore orale delle JAK
chinasi, chiaramente. In
Europa si puo scegliere tra
baricitinib, abrocitinib e
upadacitinib o
semplicemente abrocitinib
e upadacitinib negli Stati
Uniti.
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Patient Case 2 .

v=| 55-YEAR-OLD MAN WITH
¥ | A 10.YEAR HISTORY OF AD
~Current treatment;
© Crisaborole 2%

+Praviausly tried medium-potency TGS,
Tl

+Physical examination; BSA 45%
dermatifis. VIGA-AD 4. and Pruritus

=Seeking an alternative solution to control
his symptoms

7

Wihich of the following would be the:
most appropriate next step for this
paient?

Ruxalitinib cream 1.5%

Biologic therapy (dupilumab or
tralokinumab)

Oral JAK inhibitor {abrocitinib,
upadacitinib, or baricitinib)

Oral prednisone as needed

Un altro paziente, di 55
anni, un uomo con una
storia di 10 anni di
dermatite atopica. L'attuale
trattamento e costituito da
crisaborolo 2%, che a dire il
vero ritengo insensato
rispetto alla gravita di
questo paziente. Una
superficie corporea del
45%, una vIGA di 4, quindi
chiaramente un paziente
grave con un punteggio di
prurito elevato pari a NRS
9. Pertanto, non ha alcun
senso provare il crisaborolo
in questo particolare
paziente. Quindi, quale dei
seguenti sarebbe il passo
successivo piu appropriato
per questo paziente?
Provare un altro
trattamento topico con
ruxolitinib. Oppure passare
a una terapia biologica con
dupilumab e tralokinumab.
Oppure un inibitore orale
delle JAK chinasi come
abrocitinib, upadacitinib o
baricitinib. O ancora,
cercare di controllare la
malattia, ma solo a breve
termine, con del
prednisolone orale. Ritengo
che in questi pazienti si
debba iniziare con un
trattamento biologico. In
questo caso, credo che si
possa scegliere tra
dupilumab e tralokinumab,
perché il paziente non
soffre di asma; quindi si
puo scegliere di usare il
tralokinumab, ma bisogna
spiegare al paziente che ci
vuole un po' piu di tempo
per controllare
completamente il disturbo.
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Patient Case 2, continued .

v=| 55-YEAR-OLD MaN WITH
¥ | A 10.YEAR HISTORY OF AD
~Current treatment;
« Crisaborole 2%

+Praviausly tried medium-potency TGS,
el

«Physical examination; BSA 45%
dermatifis. VIGA-AD 4, and Pruritus

=Seeking an alternative solution to control
his symptoms

7

What if the patient must travel
extensively for work?

Consider an oral JAK inhibitor

38

Patient Case 2, continued .

v=| 55-YEAR-OLD MAN WITH
¥ | A 10-YEAR HISTORY OF AD
-Current treatment;

= Blolaglc tharapy + TCS
~Praviausly tried medium-potency TCS.
el

+Physical examination; BSA 45%
dermatifis, VIGA-AD 4, and Pruritus

“Seeking an alternative solution to control
his symptoms

7

‘Wihatif biologie: therapy does not
adequately contral his symptoms?

Consider switching to
an oral JAK inhibitor

Il problema e che gli agenti
biologici devono essere
conservati in frigorifero e se
avete un paziente che per
lavoro viaggia molto, avete
un problema, perché il
paziente vi dira: "Mi
dispiace, non posso usarli."
"Non posso portare con me
tutte queste cose." "Le
siringhe e i farmaci biologici
sono troppo ingombranti
per essere messi in valigia e
per essere conservati al
fresco", e altre cose di
guesto genere. Quindi,
quale potrebbe essere
I'altra opzione? E chiaro che
si tratta di un candidato per
un inibitore orale delle JAK
chinasi, a condizione che
non sia un paziente a
rischio.

E la domanda che ci si pone
sara: e se non funziona con
gli agenti biologici? O
qualcos'altro? Quindi
bisogna considerare la
possibilita di passare
dall'agente biologico
all'inibitore delle JAK
chinasi. Immaginiamo di
avere un paziente che
assumeva un agente
biologici o che seguiva un
trattamento off-label e che
non e completamente
controllato. Si pud
prendere in considerazione
la possibilita di passare a un
inibitore orale delle JAK
chinasi.
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Patient Case 2, continued .

v=| 55-YEAR-OLD MAN WITH
¥ | A 10.YEAR HISTORY OF AD

~Current treatment;

= Blolaglc tharapy + TCS
+Praviausly tried medium-potency TGS,
Tl

+Physical examination; BSA 45%
dermatifis. VIGA-AD 4. and Pruritus

=Seeking an alternative solution to control
his symptoms

7

What if the patient has @
history of major adverse
cardiavascular events?

Consider risk minimization
measuros, an altornate non-JAK

inhibitor therapy, or a clinical trial

40

Ma ora si presenta un
problema: Ha 55 anni,
potrebbe essere a rischio di
disturbi cardiovascolari
perché potenzialmente ha
gia avuto, diciamo, un ictus
o un infarto e quindi non &
certamente il candidato
migliore per l'inibitore delle
JAK chinasi. E bisogna
tenerne conto, discuterne
approfonditamente con il
paziente e cercare di
trovare qualcos'altro. Forse
si potrebbe tornare a un
uso off-label. Magari a un
trattamento intenso con
UVB, pill un trattamento
topico o addirittura
inserirlo in uno studio
clinico. Ma ancora una
volta, con lo studio clinico
dovrete potenzialmente
affrontare il problema della
compliance se il paziente
viaggia molto spesso;
quindi questo e davvero un
caso molto difficile da
gestire.

Managing the Whole Patient .

Patient Edusation and
Counsaling

Ora viene il punto, quello
che ho gia menzionato
prima, cioe che dovete
discutere di tutti questi
problemi con i vostri
pazienti. Il processo
decisionale condiviso &
quindi, secondo la mia
esperienza, il modo pil
efficace per individuare
I'opzione terapeutica
ottimale per un
determinato paziente. Non
bisogna valutare solo la
gravita, a dire il vero, ma
anche altri aspetti. Bisogna
considerare I'impatto sulla
qualita della vita, ad
esempio. E necessario
chiedere informazioni sulla
comorbilita. Pensate
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all'asma. Recentemente ho
avuto un paziente con
asma, esofagite eosinofila
(EOE) e rinosinusite cronica,
e presentava una dermatite
atopica: era quindi il
candidato ideale per
dupilumab, perché questo
farmaco € approvato per
tutti questi diversi tipi di
comorbilita atopiche.
Anche i fattori psicosociali
sono importanti da
considerare nella gestione.
L'anamnesi dei farmaci,
come ho detto prima, &
importante; bisogna sapere
€0sa assumono i pazienti. Si
prega di considerare anche
i problemi di interazione
farmaco-farmaco, in
particolare quando si
utilizzano piccole molecole
come gli inibitori delle JAK
chinasi che possono
potenzialmente interagire
con altri farmaci,
soprattutto nei pazienti
anziani. E non dimenticate
I'educazione del paziente e
la consulenza al paziente.
Questi fattori sono
estremamente importanti
per aumentare la
compliance di questi
pazienti; € assolutamente
obbligatorio, e penso sia un
obbligo da parte nostra
dedicarvi un po' di tempo.
So che nella pratica
quotidiana il tempo &
probabilmente I'elemento
che manca alla maggior
parte dei dermatologi. Ma
nel contesto della cura dei
pazienti con dermatite
atopica, & necessario
dedicare un po' di tempo a
spiegare ai pazienti di cosa
si tratta e qual e la loro
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migliore opzione
terapeutica.

Importance of Patient-Clinician Partnership’

Deseribe problem —

Choose among options SR

reer
tah of conimol
in decisicn- mating for thei care?

Revlse practices as nosded PRl
ana prosesd
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Quindi, questo € un po',
come dire, il tipo di
processo che dovreste
seguire mentre ragionate
per scoprire qual ¢ il
trattamento ottimale per
un determinato paziente di
cui vi state occupando. E
necessario descrivere il
problema, esaminare le
raccomandazioni e
scegliere tra le opzioni
disponibili. Forse anche
sperimentare alcune
raccomandazioni cliniche e
affinare il piano
terapeutico. E qualcosa che
fa parte della vostra pratica
quotidiana. E necessario
considerare tutti questi
punti quando si tratta di
trovare il trattamento
ottimale per un
determinato paziente.

Engaging Patients in Care

and Shared Decision-making

Empowering Inviting Active Using Decision i Encouraging
Patients Participation ‘s values and Collaboration

St patints
weh ormaton E—
palicrt o

Asi patients
Ao their
valuc and

nclading he patrences N paents
iske 813 cenents sardng
ofsifors e
includingtheir
iontics for
syriplarn relie, reach 3 mulually
Fotantal side areed upon plan

treatment
oitens, and 7
oo e listeing o their
e concerns, and
5 waluing their InpLs
a0 s trsir festye mpast

Il processo decisionale
condiviso con il paziente si
basa su questi cinque
pilastri: Responsabilizzare i
pazienti. Invitare alla
partecipazione attiva, e
anche in questo caso, la
compliance e
estremamente importante.
Utilizzare gli ausili
decisionali: Attualmente
sono disponibili numerosi
documenti e opuscoli,
video e strumenti online
per questo tipo di supporto
alle decisioni. La questione
dei valori e delle preferenze
€ molto individuale, se i
pazienti hanno particolari
preoccupazioni. Infine,
incoraggiare la
collaborazione. E possibile
raggiungere l'obiettivo
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finale di avere l'opzione
terapeutica ottimale solo
quando, di fatto, i pazienti
lavorano con voi,
comprendono il rapporto
tra benefici e rischi delle
diverse opzioni che avete
discusso con loro. Spero di
essere riuscito a darvi
un'idea delle attuali opzioni
terapeutiche disponibili per
il trattamento dei pazienti
atopici da moderati a gravi,
nello specifico degli adulti.
La gestione dei bambini con
dermatite atopica é stata
trattata in un'altra
presentazione.

43 Nuovamente grazie per

I'attenzione.

Thank You!
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