UNA NUOVA ALBA NELL'ORTICARIA CRONICA: opportunita all'orizzonte per migliorare i
risultati dei pazienti grazie a moderni principi diagnostici e a trattamenti innovativi
Rispondere ad un bisogno insoddisfatto nel trattamento della CU: come si inseriscono nel
paradigma medico gli approcci nuovi ed emergenti?

1 Salve, mi chiamo Emek Kocattirk Goncu.
Sono professore di dermatologia presso
ANEWDAWN IN la Scuzla di Medicina deII'Univgersgcé di
CHRONIC URTICARIA: i .
Opportunities to Improve Patient Outcomes 8 KOQ, IStanbUI, Turchia. Sono anche
T S arostof inciples and K ricercatore presso la Scuola di Medicina
: dell'Universita Charité,
2 Istituto di Allergologia, Berlino,

Germania. Oggi, quindi, parlero della
mia malattia preferita, l'orticaria
cronica, concentrandomi soprattutto sul
Fulfilling an Unmet Need in Treating CU: trattamento attuale e sulle future
:ﬁ;ﬂfﬁé?eﬁa’f I?":g E‘r:gfr';gigm? opzioni terapeutiche che si intravedono
all'orizzonte. Prima di tutto, vorrei
iniziare con la presentazione di un caso.
| casi che vediamo di solito nella pratica
medica e che dimostrano che I'orticaria
cronica a volte puo essere molto
gravosa, sia per i pazienti che peril
medico curante.
3 Si tratta di una donna di 38 anni. Da 6
mesi la donna manifestava pomfi e
attacchi ricorrenti di angioedema e le
era stata prescritta idrossizina 25 mg al
giorno. Ma ha detto che il trattamento
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= 38-year-old woman

« Experienced recurrent wheals and angioedema portava alla sedazione. Poi & andata da
attacks for 8 months N .
= Prescribed hydroxyzine 25 mg/d by GP, which un dermatOlOgO e Ie e stata preSCFItta
led to sedation P d I I . M d
= Then prescribed cetirizine 2 x 10 mg/d by a cetirizina due volte a glorno. adice
deAnED che continua a recarsi al pronto
L Visit; emergency department every 2 weeks for p
lergid Infectons soccorso ogni 2 settimane per
ot anfoboy s i sottoporsi a iniezioni di steroidi per
alleviare i sintomi. Quale dovrebbe
essere il prossimo passo nel
trattamento di questa paziente?
4 Per ottenere le risposte, diamo uno
sguardo alle linee guida per il
Treatment Guidelines for Urticaria trattamento dell'orticaria. La prima
g linea guida che vorrei trattare € quella
EAACI Guidelines’ AARAVACAAI Guidelines? dell'Accademia Europea di A”ergologia
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e Immunologia Clinica (EAACI). Diciamo
le linee guida europee. Queste linee
guida sono state pubblicate nel 2022,
quindi sono nuove. Il primo passo &
iniziare con dosi standard di
antistaminici H; di seconda generazione
e se il paziente e refrattario a questo
trattamento, le linee guida
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raccomandano di aumentare la dose
fino a quattro volte nei pazienti
refrattari alla dose standard. Se i
pazienti non rispondono nemmeno alla
dose quadrupla del trattamento con
antistaminico, le linee guida
raccomandano di passare al
trattamento con omalizumab e di
associare gli antistaminici di seconda
generazione al trattamento con
omalizumab e di rimanere in
trattamento con omalizumab per
almeno 4 mesi prima di decidere che
omalizumab non funziona. La terza
opzione ¢ il trattamento
immunosoppressivo con ciclosporina. Le
linee guida suggeriscono anche l'uso a
breve termine di steroidi sistemici in
caso di esacerbazioni, per un massimo
di 10 giorni. E qui vedete le linee guida
dell'’American Academy of [Allergy,
Asthma, and Immunology] (AAAAI).
Queste linee guida sono state
pubblicate nel 2014. A questo proposito
vorrei ricordare che nel 2014
I'omalizumab era stato introdotto sul
mercato per |'orticaria cronica
spontanea. Quindi, al momento della
stesura di queste linee guida non c'era
un'esperienza sufficiente per il
trattamento con omalizumab. Come le
linee guida europee, anche quelle
dell'American Academy raccomandano
di iniziare con gli antistaminici di
seconda generazione, gli antistaminici
Hi, e poi di aumentare la dose con lo
stesso antistaminico di seconda
generazione fino a quadruplicarla. Ma
gueste linee guida prevedono anche
altre opzioni nella seconda fase, come
I'aggiunta di un altro antistaminico di
seconda generazione, |'aggiunta di H,-
antagonisti, I'aggiunta di un antagonista
dei recettori dei leucotrieni e anche
antistaminici di prima generazione da
assumere al momento di coricarsi.
Vorrei sottolineare che le linee guida
europee sconsigliano l'uso di
antistaminici di prima generazione a
causa dei loro effetti avversi sedativi e
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anticolinergici. La terza fase di
trattamento prevista dalle linee guida
americane é rappresentata da nuovi
antistaminici pil potenti. Se non c'é
risposta a queste tre fasi, I'ultima fase
comprende omalizumab, ciclosporina,
altri agenti antinflammatori e
immunosoppressori.

T.reatment Guidelines for Urticaria

British Guidelines

Le altre linee guida che vorrei citare
sono quelle della British [Association of
Dermatologists]. Anche queste sono
linee guida nuove, pubblicate nel 2022.
Quindi, il primo passo &, ancora una
volta, l'uso di antistaminici H; di
seconda generazione e |'aumento della
dose fino a quattro volte. Tranne la
mizolastina a causa dei suoi effetti
collaterali a livello cardiaco. Inoltre, le
linee guida britanniche hanno aggiunto
alla prima fase del trattamento altre
opzioni, come altri antistaminici H, di
seconda generazione e montelukast. Il
secondo passo include omalizumab o
ciclosporina. Ma hanno anche aggiunto
esami di laboratorio come il dosaggio
del rilascio di istamina da parte dei
basofili o i livelli di IgE totali per
decidere I'endotipo dei pazienti o per
prevedere la risposta del paziente alla
seconda fase del trattamento. Questo
perché si sa gia che i pazienti con
positivita al dosaggio del rilascio di
istamina dai basofili possono rispondere
meglio al trattamento con ciclosporina
e che i pazienti con bassi livelli di IgE
totali possono rispondere poco o
lentamente al trattamento con
omalizumab. Pertanto, € bene
considerare i profili dei pazienti prima di
iniziare il trattamento. Le linee guida
britanniche considerano anche questo
aspetto e, nei pazienti che non
rispondono al trattamento con
omalizumab o ciclosporina,
raccomandano altri trattamenti. Questi
trattamenti, tra I'altro, non sono stati
inseriti nell'algoritmo delle linee guida
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europee a causa della mancanza di
evidenze o di evidenze sufficienti.

Urticaria Guideline!

.

‘ Addon to 2nd-generation H,-AH: omalizumab

h

Start with standard
Hneeded: Increese 2nd:

Ifneeded: Incre

EAACIIGA’LENIEuroGuiDermIAPAAACI 2021

EAACI Guidelines

nily for CU

Up to 600 mala2w

= and/ar shorien interval

)—» Up to 5 mglkg

Riguardo alle linee guida europee,
occorre notare che raccomandano di
rimanere in trattamento con
omalizumab per almeno 6 mesi prima di
decidere che omalizumab non funziona,
e di gestire il trattamento in base alle
esigenze del paziente. Ad esempio, se il
paziente diventa sintomatico alla terza
settimana di iniezione di omalizumab, si
possono ridurre gli intervalli di
trattamento in questi pazienti. Oppure,
se il paziente risponde parzialmente al
trattamento con omalizumab, si puo
aumentare la dose di omalizumab fino a
1200 mg al mese, ma e importante
notare che si tratta di un trattamento
off-label.

~

After referral to our clinic, her cetirizine dose was

increasedto 4 x 10 mg/d

* GBC and routine chemistry estsin normal
ranges (no basaper r eosinophilia)
Anti-TPOIgG: L (>34)

= TSH, T4 levels I ranges .

* TotallgE: 340 WML (>100) e

+ CRP: 30 mgidL * After 12 wesks: 4

* Helicobacterpylon (<)

= Urine analysis: normal
* No chronic infections:
= No psychiatric comarbiity

What should
be done next
to treat

this patient?

= Thyroid USG: normal
» UCTscoreid

Torniamo al nostro caso di studio. La
paziente si & quindi rivolta nuovamente
alla nostra clinica e la sua dose di
cetirizina e stata aumentata fino a
guattro volte e sono stati eseguiti esami
di laboratorio. Gli esami di laboratorio
hanno mostrato che la paziente
presentava livelli di anti-TPO piu elevati
e livelli di IgE totali leggermente piu alti.
La CRP era elevata, ma la paziente non
presentava infezioni, né comorbidita
psichiatriche, I'ecografia tiroidea era
normale; abbiamo eseguito un test di
controllo dell'orticaria (UCT) e/l
punteggio del test era 4. Cio significa
che la malattia della paziente non era
sotto controllo nel momento in cui &
arrivata da noi. La paziente ¢ stata
quindi avviata al trattamento con
omalizumab 300 mg ogni 4 settimane.
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Prevedevamo di ottenere punteggi piu
alti nei test di controllo dell'orticaria
poiché quando il test di controllo
dell'orticaria & superiore a 12, significa
che l'orticaria e sotto controllo. Ma per
guesta paziente, anche dopo tre
iniezioni di omalizumab, avevamo
ancora un punteggio di 4 al test di
controllo dell'orticaria. Quindi, cosa si
dovrebbe fare per trattare questa
paziente?

8 Le linee guida europee raccomandano
ai medici di mantenere i trattamenti in
base ai punteggi UCT. Quando il
punteggio UCT e inferiore a 12, significa
che la malattia non & controllata e che &
necessario intensificare il trattamento.
Quindi, se il paziente assume una dose
standard di antistaminici, &€ necessario
[ tion of Treatment aumentare il trattamento antistaminico
' o se il paziente & in trattamento con
omalizumab, & necessario aumentare il
trattamento con omalizumab. Se i
punteggi UCT sono compresitral2e

I o | 15, il paziente e ben controllato e si puo
— t SiEp e st on s continuare il trattamento e cercare di

UCT =12-15
UCT score

Caontrol level

2gAH >7-28 days

~0n OMA > 3o o o ottimizzarlo. Se I'UCT & 16, significa che
S : I'orticaria & completamente controllata
e si puo iniziare a ridurre il trattamento.
Quindi, nel caso di una dose quadrupla
di antistaminici, si puo dimezzare la
dose di antistaminici o iniziare a
diminuire le dosi di omalizumab o
aumentare gli intervalli di
somministrazione di omalizumab.

9 Quindi, in questa paziente, abbiamo
aumentato la dose di omalizumab,
prima fino a 450 mg al mese, poi a 600

R 6 mesi e la paziente ha fatto un totale di

» Omalizumab dose was increased to nove iniezioni di omalizumab, ma il suo
450 mg for 1 month and afterwards . .
to 600 mg/montha punteggio UCT era ancora 8 e ci ha
—UCT fter 6 thly injecti . 8 . . . . .
oo AR detto che continuava a fare iniezioni di
= Continued systemic steroid injections
oniaemand steroidi sistemici al bisogno. In questo
= Omalizumab was stopped and cyclosporine . CoN .
4 mgl/kg (220 mg) was started caso, quindi, e stato interrotto

—UCT score after 2 weeks: 11
= Wants to stop because of adverse effects

omalizumab ed e stata iniziata
ciclosporina 220 mg. | sintomi
cominciavano ad attenuarsi, perché il
punteggio dell'UCT e salito a 11 dopo 2
settimane. Tuttavia, la paziente si &
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lamentata di alcuni effetti avversi e ha
voluto interrompere il trattamento per
paura di avere effetti collaterali gravi.
Quindi, questo ¢ il punto in cui le linee
guida falliscono, perché non abbiamo
altre opzioni terapeutiche basate sulle
evidenze da offrire a questa paziente.
Quindi ora,

\A!hen Guideline Options Fail...

Drugs Under Investigation

Conventional Medications Biologicals

Dapsone Mepolizumab
Hydroxychloroguine Reslizumab

BTK inhibitors

Barzolvolimab (¢-KIT inhibitor)
Tezepelumab (anti-TSLP)
Benralizumab (IL-5Ra blacker)
Dupilumab (anti-IL-4/13)
Lirentelimab (Siglec-8)

Sulfasalazine Secukinumab
Colchicine Rituximab
Phototherapy (UVA, PUVA, NB-UVE) IVig

Azathioprine TNF-alpha antagonists.
Methotrexate Mepolizumab (anti-IL-5)
Mycophenalate mofetil

10 cosa faremo? A questo punto, voglio
Question farvi una domanda. Qual €, secondo voi,
T la percentuale di pazienti con orticaria
What percentage of patients with chronic urticaria are unable to cronica che non riescono a ottenere un
achieve satisfactory symptom relief with current treatments? . . o - .
A 15% sollievo soddisfacente dai sintomi con i
B. 30% trattamenti attuali? A. 15% B. 30% C.
C.50% 50% D. Non so. La risposta ¢ il 30%.
D. Uncertain

11 uesto risultato proviene dallo studio
One in 3 Patients Still Are Not Under Control Q K P L.
With Available Treatments AWARE, pubblicato su Clinical and

e Experimental Allergy nel 2020. In
I Ll ﬂl IH = guesto studio AWARE, ai pazienti sono
$ " BN mm state fornite le opzioni terapeutiche
g . e previste dalle linee guida, ma alla fine
® . .. . . .
dei 24 mesi il 28,7% dei pazienti non era
e | : rR e punteggio UCT inferiore a 12.
12 Quindi, cosa possiamo fare quando le

opzioni delle linee guida falliscono?
Sembrano esserci molte opzioni, ma se
guardiamo alla parte convenzionale di
guesta tabella, abbiamo molti
trattamenti antinfiammatori e
immunosoppressivi che hanno gravi
effetti collaterali e che necessitano di
uno stretto monitoraggio di laboratorio,
difficile da controllare. Abbiamo quindi
dapsone, idrossiclorochina, fototerapia,
azatioprina, metotrexato e
micofenolato mofetile. Abbiamo alcuni
prodotti biologici che hanno mostrato
effetti in serie di casi, e abbiamo
prodotti biologici che sono in fase di
studio.
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Emerging Treatments for CU
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Vediamo le opzioni nella diapositiva sui
patomeccanismi dell'orticaria. Quelle
rosse sono le molecole in fase di
sperimentazione clinica per |'orticaria
cronica. Vediamo qui dupilumab, qui gli
inibitori di BTK, qui gli anti-IL-5, qui
I'inibitore di c-KIT, qui Siglec-8 e qui
I'anticorpo monoclonale TSLP. Abbiamo
anche altre molecole che si sono
dimostrate efficaci in serie di casi, come
i bloccanti di TNF-alfa, il secukinumab, il
bloccante di IL-17 e I'anticorpo
monoclonale CD20 rituximab che si &
dimostrato efficace in serie di casi.
Inoltre, in futuro potremo avere altri
bersagli come i bloccanti del recettore
H4, i bloccanti di C5a, il natalizumab,
I'anticorpo monoclonale dell'integrina
alfa 4 o i bloccanti del recettore MX2.
Analizziamo quindi i trattamenti che
sono

14

Dupilumab as a Novel Therapy for Difficult-to-Treat

Chronic Spontaneous Urticaria

Characteristics of all 8 patlents who responded favorably to dupllumab for refractory CSU?

Pty

Pt 40 g o dsily, pclaic st
8D

pretopic omment
ek B0

in fase di sperimentazione per I'orticaria
cronica. Il dupilumab e un bloccante di
IL-4 e sono aumentate le segnalazioni di
pazienti affetti da orticaria cronica,
molti sottotipi di orticaria cronica, che
hanno risposto bene al trattamento con
dupilumab e una di queste segnalazioni
€ qui, presentata da Lee JK nel JACI
Practice Journal. Sono stati riportati sei
casi di pazienti che presentavano sia
dermatite atopica che orticaria cronica
spontanea. Questi pazienti non hanno
risposto al trattamento con
omalizumab, ma hanno risposto bene al
trattamento con dupilumab.

15

Qupilumab and Urticaria: CUPID Study Program

Status  Study Tite Phase/Study Nams  Condftion Interventions Trial Identifier

Acta, net » Dugsduniab
vemirn Chulieric Uibcaria ~ Eficacy of Dupiumab  Phss 210HED hoinngic bcaria NCTO3749148

Dupaumat +
Du for the Traalment of Chionic nonsdaling Hy

Acte, nat Indusible Gon Urieans n Panents Wha Phase W1IBERTY-

mane Despe me Use of Hi-  CINDU GUFADS

Gokd uricaria NCTO1681729

ot
nonsedanng Hy
anihistarmine
Ghronie spontaneous
wilicaria Dupdumaty
Gompete  DUpImAB In Ghronie Spontancous Ucana  Phase 2IDUPIGSU NG 43135
Recurrent Phigotia
angicadoma
Dupilumak for the Treament of Chronic Dugiumeb +
Sgorkencous Urlicaia in Peents WO "
Phase JLIBERTY-  Chronic spontsnsous a0
5U G [

NETO4100400
wiicaris

Intclurant of,or Incomplels. Respondars o
Omalizumah

Pertanto, dupilumab é in fase di studio
per l'orticaria cronica, sia per l'orticaria
cronica spontanea che per l'orticaria da
freddo e I'orticaria colinergica.
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LIBERTY-CSU CUPID Study A

[ITRTTMRINAR 138 pationts. ago 26 yaars with CSU who remained sympiomalic despil testment
with anthistamines

+ 83% reduetion with dupilumab vs 35% with placebo Primary
- 1024 6.01 Pl 001)

+ 66% reduction with dupilumab vs 37% with placebo Primary
. i sanwith dupilumab s 12 00-pei i placebo(p<.001) endpointEY

- TEAErstes
58 8% placebo)

+ Conjunctitis: (8 dupilumab, 1.5% placabo)
+ Serious TEAES: {2.9% dupilumab, 7 4% placebo)

Patients who added tandard-of- ihis i experienced
almost double the reductionin itch and urticaria activity compared to standard of care alone;
improvement continued for 24 weeks, and the combination was welltolerated.

Nello studio LIBERTY-CSU CUPID A sono
stati inclusi 138 pazienti di eta superiore
ai 6 anni. Alla fine dello studio, si &
registrata una riduzione del 63% della
gravita del prurito nei pazienti trattati
con dupilumab rispetto al 35% di quelli
trattati con placebo. L'attivita
dell'orticaria si € ridotta del 65% nei
pazienti trattati con dupilumab rispetto
al 37% di quelli trattati con placebo.
Come gia sappiamo, dupilumab viene
utilizzato da anni nel trattamento dei
pazienti affetti da dermatite atopica ed
e un farmaco sicuro. Parallelamente, i
tassi di effetti avversi sono stati
paragonabili a quelli del placebo e gli
eventi avversi piu comuni sono stati le
reazioni presso il sito di iniezione. Non &
stata osservata congiuntivite e gli eventi
avversi gravi sono stati ancora piu
numerosi nel gruppo placebo.

17

New Treatments on the Way:
BTK inhibitors

Drug OtherNames Manufacturer/Developer Condition Phase Trialidentifier (status)

NCTOS014438 (completed)

Branebrutinb  BMS-986195  Bristol-Myers Squibh. HOTB418587- (completod]

AD

AID,pSS, RA, SLE
NCT03137088 (completed)
NCTO3883625 (terminated)
NCTD2808100 (completed)
NCT03828811 (completed)
NCT04109313 (completed)

H

z

2
Fensbrutnb GDC-0853  Genentech 2
2
2
2
3 NCTB5032167 (active, not recniting)
3
2
3
2
2
2
2

Remibrutinb  LOUDEA Novartis csu
NCT05048342 (activa, not reciting)

Rizsbrutnis PRNT008  Eincivia NCT0S107115 recniiting)

NOT04520451 (recruting)

Atopic dermatitis NCTDS018808 recruting)

csu

ono NOT04827588 (uithdrawn)
PharmaceuticalGllsad  Pemphigus

Twsbrutinib  GS-4058 JapicCTI-184231

ek

Altre opzioni di trattamento sono gli
inibitori di BTK. Negli ultimi anni, gli
inibitori di BTK, gli inibitori della tirosin-
chinasi di Bruton, stanno ottenendo
grande attenzione nel trattamento dei
disturbi autoimmuni. Una di queste
malattie e l'orticaria cronica spontanea.
Quindi ci sono

18

New Treatments on the Way:

BTK Inhibitors

= Work in CSU through
decreased signaling - Mastce\k{
of FceRl in MCs ?\o\ ped (]
and basophils . ¥

Eosinopil

= Potential for efficacy 4
in CSU due to 0;“
~Inhibition of BTK-mediated

degranulation in MCs
— Autoantibody production
in B cells

URTICARIA

studi in corso con inibitori di BTK. Cosa
fanno gli inibitori di BTK? BTK & una
molecola di segnalazione che si trova
nei mastociti, nei basofili e nei linfociti
B. Tutti aiutano a trasdurre il segnale. E
con il collegamento del segnale avviene
la degranulazione dei mastociti e dei
basofili. Inoltre, quando la BTK funziona,
i linfociti B sono in grado di produrre
immunoglobuline. Quando sono
bloccati, i mastociti e i basofili non si
attivano né rilasciano mediatori e i
linfociti B non producono
immunoglobuline. Cio dimostra il
meccanismo a doppio effetto per
I'orticaria cronica spontanea. Quindi, &
possibile sia inibire la produzione di
immunoglobuline sia inibire la
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degranulazione dei mastociti e dei
basofili.

19

New Treatments on the Way:

BTI_( Inhibitors—Fenebrutinib

=

<

3

* Demonstrated improvement in weekly hive,
itching, and UAST scores

= Was found highly effective especially in pts
with IgG autcantibodies (greater reductions in
IgG-anti-FceRI were associated with greater
decreases in UAST at week 8)

= Significantincreases in fransaminases,
especially with 200-mg dose

Well-controlled responder {UAS <6)

s N » oo @

-t

Week 1 Week 4. Week B

Il primo inibitore di BTK che & stato
testato nell'orticaria cronica spontanea
e stato fenebrutinib. Nello studio di fase
2 fenebrutinib ha dimostrato di
migliorare il prurito settimanale
dell'eruzione cutanea e i punteggi UAS7,
ed é risultato altamente efficace
soprattutto nei pazienti con
autoanticorpi IgG. Questi pazienti
presentano un'orticaria cronica
spontanea di tipo autoimmune 2B. Ci
sono state maggiori diminuzioni del
recettore | Fc-epsilon per gli anticorpi
IgG, associate a notevoli riduzioni dei
punteggi UAS7. Purtroppo, pero, si sono
verificati aumenti significativi delle
transaminasi, soprattutto con la dose da
200 mg. L'utilizzo di fenebrutinib non e
stato proseguito negli studi sull'orticaria
cronica spontanea, quindi non & pil in
fase di sviluppo.

20

New Treatments on the Way:

BTI_( Inhibitors—Remibrutinib

Showed efficacy and safety in phase 2 studies of CSU:

- Rapid improvement in UAST scares as early as at
= 60% reached UAS7 =0

week 1

= Most common adverse events were headache, nasopharyngitis, infections, and

skin/subcutaneous tissue reactions
Status  Study Titie

Clobal bianag
e C08 ¥

 Conertfor Remirulei it Adt Palients Vi

Hal yel
recnutng

Interventionis) Phase Trial Igentifier

Renbning . NGTOST TR

3 NCToSS 303

a NCTOD5342

3 NCTDsoaaT

3 NCTOS02157

Il farmaco in fase di sviluppo & il
remibrutinib, con studi in corso per
I'orticaria cronica spontanea in fase
avanzata di sperimentazione. Negli
studi di fase 2, si & registrato un rapido
miglioramento dei punteggi UAS7 gia
alla prima settimana. Il 60% dei pazienti
hanno raggiunto il valore zero di UAS7,
che & un ottimo risultato. Gli eventi
avversi pill comuni sono stati cefalea,

o

rinofaringite, infezioni e reazioni del
tessuto sottocutaneo. E non si sono
verificati eventi avversi molto gravi.

21

New Treatments on the Way:

Tezepelumab—Anti-TSLP Human mAb

+ MCs express TSLP receptors

« TSLPis markedly upregulated in the wheals of patients
with CSU

- Tezepelumab is efficacious for the treatment of patients
with asthma

— Decreases blood eosinophil counts and total serum IgE levels |,
—Most common AEs associated with tezepelumab in asthma

studies were pharyngitis, arthralgia, and back pain

Status  Study Title

actie ool Sy o Fvalse Terepehmeb in &duks Wb Ghoni: Spertanzos Uricaria
tecutng)  RGEPTION)

il - . =
_~€pem plc N

LT rosLIzUNAR
FoiRi

# TSLPR

Condition

[ ———

e (O

~ \
TEZEPELUMAR

Un altro trattamento in fase di sviluppo
e il tezepelumab, un anticorpo
monoclonale umano anti-TSLP. Il TSLP &
marcatamente regolato verso I'alto nei
pomfi dei pazienti affetti da CSU, e
questo e il meccanismo d'azione che
determinera I'efficacia o meno del
farmaco nei pazienti affetti da CSU. E in
fase di sperimentazione clinica, ma non

)

sono ancora stati pubblicati i risultati.
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New Treatments on the Way:
c

=21 ColdU, 10 SD patients.
= Single IV infusion 3 mgfkg
*Complete response by provocation testing:

100% of GoldU patents

—90% of SD patents
*Response sustained 77 days In ColdU, 57 days in SD
*Marked depletion of skin mast cells and serum tryptase
= Well tolerated:

—Reversible hair color changes and taste disorders

due to inhibition of KIT signaling in other cells

Status ‘Study Title

Resniing 4 Phoso? S

Recruing A Stuoy of CDX-D156 in Patiarts With Chraric Inducios Uricaria

IT Inhibitor (CDX-1059, Barzolvolimab)

| KIT & 5CF sre key for differentiation, maturaton, and surval |-

" Bacebs

Interventions Phase Trial Identifier
[— [—

Bencrulimsls

s 2 NETOE0GE0

L'altra opzione é il trattamento davvero
drastico dell'inibitore di c-KIT
barzolvolimab, che ha portato a risultati
straordinari nei pazienti con orticaria
inducibile nello studio di fase 1b.
Questo trattamento porta alla
deplezione dei mastociti. E associato a
risultati molto buoni. Lo studio ha
incluso 21 pazienti affetti da orticaria da
freddo e 10 pazienti affetti da
dermografismo sintomatico. A questi
pazienti sono state somministrate
singole infusioni endovenose. La
risposta completa al test di
provocazione é stata riportata dal 100%
dei pazienti affetti da orticaria da
freddo e dal 90% dei pazienti affetti da
dermografismo sintomatico. La risposta
e durata 77 giorni nell'orticaria da
freddo e 57 giorni nei pazienti affetti da

dermografismo sintomatico. In questi
pazienti e stata riscontrata una marcata
deplezione dei mastociti cutanei e della
triptasi sierica. E stato ben tollerato.
Tuttavia, si sono verificati cambiamenti
reversibili del colore dei capelli e
disturbi del gusto dovuti all'inibizione
della segnalazione di KIT in altre cellule.
E in corso il programma di fase 2 con
barzolvolimab per |'orticaria cronica
spontanea e anche per l'orticaria
cronica inducibile.

23

- Siglec-8 is an inhibitory receptor
selectively expressed on MCs and
eosinophils and, to a lesser degree,
basophils

« Siglec-8 engagement by antibodies has
been shown to inhibit MC activation and
induce apoptosis in eosinophils

- Lirentelimab (AKQ002), is humanized,
nonfucosylated IgG1 mAb against
Siglec-8

New Treatments on the Way:
Siglec-8 mAb (Lirentelimab)

Siglec-8 mAb
,/F

:;\

Inhibition

%

l,\ lgsugle: 8

ADccrc il Daath

2.0 &,

L'altra opzione é silenziare i mastociti
con lirentelimab, che & un anticorpo
monoclonale diretto contro Siglec-8.
Siglec-8 & un recettore inibitorio che si
trova sui mastociti e anche sugli
eosinofili. Quando un anticorpo
monoclonale ha come bersaglio Siglec-
8, i mastociti e gli eosinofili vengono
silenziati e non si attivano.
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24 : Uno studio di fase 2 su lirentelimab ha
New Treatments on the Way: incluso pazienti naive a omalizumab e
Siglec-8 mAb (Lirentelimab) Phase 2 Study . .
s anche refrattari a omalizumab e ha
CR at Week 22; ioli H
O ek 22, e oo o apnne ot arpt syl mostrato un buon miglioramento in
. g’:ﬁz’"iﬁ:ﬁ;?;t)w, 36% spontaneous and inducible urticaria entramb| | caS|’ con p|u paZ|ent|
(95% CI, 11%-69% S WA T B8 . . . . .
« Cholll, 82% (95%0).‘48%,93%) A il o refrattari, e anche pazienti con orticaria
= SDerm, 40% (95% CI, 12%-74%) . . A
= Most common adverse events were infusion-related reactions (43%), nasopharyngitis (21%), COIInerglca e dermograflsmo
and headache (19%) . . . . N
= sintomatico. Gli eventi avversi piu
ST ” - " ” - comuni sono stati reazioni legate
e S s R g o) e == all'infusione, rinofaringite e mal di
testa. E una promettente
25 opzione di trattamento. In sintesi, in

Plromising Treatments for CU: Summary

Dupilumab Remibrutinib Barzolvolimab  Benraiizumab _Lirentelimab
Target IL4 and IL13 BTK [l IL-6Ra Siglec-3
Mechaniem  AntiIL4Ra monoclonal Orsl selective covalent BTK  AMEKIT Anti-L5 Anti-Siglec-8
b

e oy e menocional receptor monacional

antibody antibocly antibody
Phase. & 3 2 2 2

HCTOS526521, NETOG749148 NETU6170724, NCTOSS1 5001
HCTO4681729, NETOR749135 HETEG018342. NCTOS032157
NGTO4 180460 NCTOSD30311, NGTSG77451
Ina phase 3 tial in pafits rsfractory
o omalizumab, did not reach
statstical signficance: i an e Sumieined ad
] ATapia Improvement i UAST  high eficacy In
Study resuits . Was OBserVEd 65 carly 85 ot inducitis
(s o 2 week | in phasa 2h Wi urticariss in phase
bidogic-name palerts showsd b studyt
significantl reduced itch and hives
compared to sisndard of care?

NCTOSI60205,  NCT0J183024,
NCTOSA0S660  NCTD4G12725

NCTO5528801

Trial
Identifier(s]

Impravement i in
UAST and CUTOL 1
scores i pnase & oo
sniays

oUin
phase 2a bia®

e b
i e

questa tabella sono riportati i
trattamenti pit importantiin arrivo e il
primo ¢ il dupilumab. Che ¢ in fase 3 di
sviluppo. Nello studio di fase 3 su
pazienti refrattari a omalizumab, non ha
raggiunto significativita clinica. In
un'analisi ad interim, i risultati dello
studio di fase 3 su pazienti naive ai
biologici hanno mostrato una riduzione
significativa del prurito e dell'eruzione
cutanea rispetto alla dose standard di
antistaminici. Ricordiamo che
remibrutinib & un inibitore della tirosin-
chinasi di Bruton (BTK) ed & un farmaco
orale selettivo e covalente negli studi
clinici di fase 3. E negli studi di fase 2B
ha mostrato miglioramenti ripetuti nel
punteggio UAS7 gia alla prima
settimana. Barzolvolimab & un
anticorpo monoclonale anti-KIT che si
trova in fase 2 di sperimentazione. Ha
dimostrato un'efficacia sostenuta ed
elevata nelle orticarie inducibili in uno
studio di fase 1B. Il benralizumab & un
anticorpo contro il recettore di IL-5 che
e in fase di sperimentazione in studi
clinici di fase 2; ha mostrato un
miglioramento dei punteggi UAS7 sulla
qualita di vita associata all'orticaria
cronica in studi di fase 4. Lirentelimab &
un anticorpo monoclonale anti-Siglec-8,
in fase 2 di sviluppo; nello studio di fase
2a ha dimostrato efficacia in tutte e tre
le forme di orticaria cronica resistente
agli antistaminici.
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26

Comprehensive Care in
Context of Emerging Treatments

Avoidance of triggering factors

Offering clinical trial
enrollment when appropriate

i Good communication skills and
a -
i tn=ptof comorbicities - having enough time for patients!

UCARE

Fa piacere vedere che all'orizzonte si
profilano queste nuove opzioni
terapeutiche e siamo entusiasti di
poterle utilizzare. Tuttavia, ci sono altri
fattori che non dobbiamo dimenticare
di considerare nella gestione dei
pazienti affetti da orticaria cronica.
Dobbiamo parlare con questi pazienti e
chiedere quali sono i fattori scatenanti,
come in alcune forme di orticaria
inducibile. Dobbiamo chiedere
informazioni sul freddo o sul caldo, sugli
sport o sulla pressione, o sul
dermografismo sintomatico, come lo
sfregamento sulla cute. Dobbiamo
chiedere informazioni sulle forme di
orticaria inducibile e anche sui farmaci
antinflammatori non steroidei, se
portano a esacerbazioni
dell'angioedema o dell'orticaria. Inoltre,
anche lo stress, le infezioni e le
vaccinazioni possono causare
esacerbazioni nei pazienti. Occorre
informare i pazienti su questi
argomenti. Inoltre, dobbiamo
individuare le comorbidita, in
particolare la tiroidite di Hashimoto e
molto comune nei pazienti affetti da
orticaria cronica spontanea ed occorre
quindi essere consapevoli di questo
aspetto. Possiamo controllare i livelli di
anti-TPO e non bisogna trascurare altri
disturbi autoimmuni e comorbidita
psichiatriche. In un terzo dei pazienti si
riscontrano depressione, ansia e
attacchi di panico, che & importante
considerare. E a volte anche infezioni o
inflammazioni croniche, come la
gastrite o le infezioni ai denti. Occorre
essere consapevoli di tutti questi
aspetti, informarsi sui sintomi di queste
condizioni e offrire ai pazienti
trattamenti appropriati. Dal momento
che ci sono cosi tante opzioni in fase di
sviluppo, dobbiamo anche invitare i
pazienti a partecipare agli studi clinici,
se opportuno. Quindi sono importanti
anche buona capacita di comunicazione
e disponibilita di tempo sufficiente per i
pazienti, perché quando parliamo e
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dedichiamo tempo ai pazienti, loro si
legano di piu a noi e continuano il
nostro trattamento e questo ha davvero
importanza, ha davvero senso chei
pazienti seguano il trattamento che
viene loro offerto.

27 Quali sono i punti chiave della mia
presentazione? Abbiamo visto che ci
sono ancora pazienti che non
rispondono ai trattamenti disponibili. E
quindi evidente che abbiamo bisogno di

nuovi trattamenti e, grazie ai progressi
T nel trattamento dell'orticaria, abbiamo
T Remmain unmet ainieal naads or afoive o1 a disposizione nuove vie patogenetiche.
e remntr Stiamo scoprendo di pil sullorticaria
oh targatad nestments for Gu - <! more etrective cronica. | trattamenti promettenti
R o TR, o Seca ae vl as comprendono anticorpi monoclonali
small molecule oral BTK inhibitors . . .
+ Ensuring somprehensive and mulidcipinary care diretti contro IL-4, IL-5, c-KIT, Siglec-8,
outcomes nonché inibitori orali di BTK a piccole
molecole. Tuttavia, garantire
- un'assistenza completa e
multidisciplinare & fondamentale per
ottenere i migliori risultati possibili per i
pazienti nel trattamento dell'orticaria
cronica.
28 Grazie per l'attenzione.

Thank You!
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