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Tabella 5. Criteri di inclusione studio CAFE.

Criteri di inclusione

e Eta>18anni.

e Dermatite atopica cronica secondo i criteri dell’American Academy of Dermatology consensus [1].

e Risposta inadeguata al trattamento con corticosteroidi topici nei 6 mesi precedenti allo screening.

e Pazienti precedentemente trattati con ciclosporina con risposta inadeguata; durata e dosaggio del
trattamento con ciclosporina diverso da quello raccomandato; con intolleranza e/o tossicita.

e Pazienti ciclosporina-naive o non eleggibili al trattamento con ciclosporina a causa di controindicazioni
mediche (e.g. ipertensione incontrollata); che utilizzano farmaci concomitanti vietati; a elevato rischio di
danni renali (creatinina elevata) e/o epatici (risultati elevati nel test di funzionalita epatica) indotti dal
trattamento con ciclosporina; con alto rischio di infezione grave o ipersensibilita a ciclosporina o ai suoi
eccipienti.

e Punteggio EASI > 20 durante lo screening e al basale.

e Punteggio IGA 2 3 durante lo screening e al basale [scala da 0 (sano) a 4 (severo)].

e >10% di BSA affetta da dermatite atopica durante lo screening e al basale.

BSA: -body surface area- area di superficie corporea, EASI: Eczema Area and Severity Index, IGA: Investigator
Global Assessment.
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Survey sulla risposta sostenuta in dermatite atopica.

L'obiettivo della survey é stato di valutare I'efficacia sostenuta di dupilumab e della SC nel trattamento
della DA. Sono stati intervistati 5 dermatologi al fine di determinare i valori di risposta sostenuta nel
tempo. Ciascun esperto ha completato I'indagine in maniera autonoma. All’inizio dell’esercizio e stata
posta, a tutti i partecipanti la seguente domanda (in riferimento sia a dupilumab che a SC):

e Perjpazientitrattati con dupilumab durante lo studio, i benefici sulla qualita della vita ottenuti
entro la fine dello studio sarebbero mantenuti, in maniera continuativa, se questi
continuassero ad assumere dupilumab?

e Peripazienti trattati con SC durante lo studio, i benefici della qualita della vita ottenuti entro
la fine dello studio sarebbero mantenuti, in maniera continuativa, nella normale pratica clinica
se questi continuassero ad essere trattati con gli SC?

Per queste domande & stata prevista una risposta di tipo Si/No. Se la risposta & Si, I'esercizio termina.

Nelle successive domande é stato chiesto quale percentuale del beneficio acquisito (qualita della vita),
acquisita entro la fine dello studio, andrebbe persa dopo che i pazienti trattati con dupilumab o SC,
che hanno completato lo studio, sono rimasti in trattamento con la medesima terapia. Se si risponde
con 0%, si presuppone che tutti i pazienti continueranno al livello di qualita della vita che avevano alla
fine dello studio (Qualita della vita mantenuta). Se si risponde con 100%, si presume che la qualita
della vita di tutti i pazienti ritorni al livello che avevano prima di entrare nello studio.

Per elicitare la probabilita di risposta sostenuta del primo anno al secondo anno, e successivamente
al terzo anno e cosi via cio e stata posta, in maniera ripetitiva, la seguente domanda:

In media entro la fine dell'anno X nella pratica clinica abituale per tutti i pazienti trattati con
dupilumab (o SC), quale percentuale della qualita della vita acquisita entro la fine dello studio
andrebbe persa se continuassero con dupilumab (o SC)?

E stata calcolata la media delle risposte dei clinici per anno.
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Tabella 6. Costo di gestione della malattia per paziente responder e non-responder.

Paziente responder

Paziente non-responder

Costo Utilizzo di Utilizzo di
Voci di costo unitario Fonte risorse Costo totale risorse Costo totale
(€) (n/anno) (€) (n/anno) [2, (€)
(2, 3] 3]
Cure primarie
Compenso forfetario
annuo per assistito
Visite mediche €41,32 del medico di 4,7 76,94 7,8 127,69
medicina generale
(2019) [4]
Tariffe codici 91.49.2;
90.62.2; 90.10.4;
. . 90.75.4; 90.27.1;
Test di laboratorio 16,83 90.11.4; 90.38.5; 1,7 27,85 2,8 45,86
90.40.4; 90.37.4;
90.10.2; 90.13.3 [5]
Radiolf)gia 15,49 Tariffa codice 87.44.1 0,9 13,94 22 34,08
convenzionale [5]
Somma tariffe di: test
diagnostici, test
Test addizionali 291,40 spirometria; TC; RM; 0,1 29,14 0,4 116,56
test broncodilatazione
(5]
Farmaci Vedasi Tabella 7 - 214,93 - 761,90
Cure specialistiche
Visite mediche 20,66 Tariffa codice 89.7 [5] 1,3 26,86 5,4 111,56
Accessi in pronto €242,09 Media costo accesso 03 81 15 38 102795
SOCCOorso al pronto soccorso [6]
Costi totali - 580,31 - 2.313,47

RM: risonanza magnetica; TC: tomografia computerizzata.
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Tabella 7. Costo farmaci concomitanti per paziente responder e non-responder.

Frequenza

L 0 Costo annuale
prescrizione (%

pazienti) [2, 3] Durata di (€)**
Farmaci Posologia | Confezion Costo Costo trattamen
concomitant . Paziente i confezion | mensile to media R Paziente
. Paziente [3] e[3] * . Paziente
i non- e (€) [7] (€) (mesi / non-
respond respond
respond anno) [3] respond
er er
er er
10 I 10 20
Antistaminici | 70,0% | 88,1% Mg 3 me 8,6 12,0 1 843 | 10,61
giorno compresse
Antagonisti
dei 85% | 208% | -meal | 5mg20 7,7 10,8 1 0,92 2,25
leucotrieni giorno compresse
Antidepressi | ¢ 5o, | 43,000 | 270 CPs2l | 125me 9,8 54,9 6 53,34 | 144,55
vi giorno 20 cps
com 1ressa 0,25 mg
Ansiolitici 18,9% 50,5% P 20 3,5 19,6 6 22,23 59,39
, 3-4 volte
. compresse
al giorno
200 mg al
Farmaci | ) oo | 105% | &°mo | 100me8 4,0 7,0 1 0,32 0,74
antifungini max 7 cps
giorni
Corticosteroi .
di topici a Assunzion
bassa / 53,7% 10,6% € 3.0 g' - - 40,3%** 6 129,69 25,60
media ogni sei
potenza mes|
Assunzion

Corticosteroi

ditopiciad | 0,0% | 352% ;’: r?iosgi - - 73,8%** 6 0,00 | 15582
alta potenza & .
mesi
Una volta
e al giorno, | Unguento
'::i’c'?::u‘:ﬁ:f 0,0% | 258% | duevolte | allo0,1% 8,0 79,6 6 0,00 | 123,22
a 10g
settimana
10-15mg
qut!costgrgl 0,0% 35 3% al giorno, | 25 mg 10 3,6 5,0 6 0,00 10,56
di sistemici per poche | compresse
settimane
2,5-5
Ciclosporina | 0,0% | 652% | mg/ke/gio | -° :”i >0 6,2 48,3 6 0,00 | 18893
rno P
10 mg/
7.5mg 0'40. ml
una volta soluzione
Metotrexato 0,0% 23,0% 5 iniettabile 14,8 14,8 6 0,00 20,42
settimana 4 5|r.|nghe':
preriempit
e
13 50 mg 50
Azatioprina 0,0% 8,5% mg/kg/gio g 7,9 7,0 6 0,00 3,59
o compresse
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Micofenolat | g, | 15509 | 2831 | 500mg50 |, 106,8 0,00 | 16,23
o Mofetile giorno compresse
Costi totali (€) 214,93 | 761,90

cps: capsule.

*Calcolato a partire dal costo a confezione, tenendo conto della posologia.

**Calcolato come costo mensile moltiplicato per la frequenza annuale e per la durata del trattamento in mesi.

***Calcolato come media dei costi delle confezioni da 15 g dello stesso tipo (a bassa/media potenza e ad alta

potenza), riportate nello studio Buys 2007 [8]
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Tabella 8. Parametri variati nell'analisi di sensibilita.

dupilumab (N)

Variabile Stima . lefte L|m|.te Distribuzione
puntuale | inferiore | superiore
N jat II’analisi di
Percentuale pazienti di sesso maschile (%) 60% 48% 72% on \'/a.rl.a\o ne arTa? IS.I !
sensibilita probabilistica
R . Non variato nell’analisi di
Eta al basale (anni) 38,1 30,5 45,7 sensibilita probabilistica
Utilita al basale (N, 0-1) 0,660 0,528 0,792 Beta
ZL%Z?,?;S?;; pazienti con risposta a 16 settimane - 76% 67% 84% Beta
(o]
Proporzione di pazienti con risposta parziale o
879 709 1009 Bet
completa a 16 settimane - dupilumab (%) % % % cta
:EO(E)/c;mone di pazienti con risposta a 16 settimane - 26% 18% 34% Beta
()
Proporzione di pazienti in risposta parziale a 16 o 0 o
settimane (EASIS0) (%) 9% 85% 97% Beta
Rischio relativo di risposta sostenuta per 52
settimane — dupilumab (%) 94% 89% 99% Log-normale
SR;;h;z;e;lat;vg(3)risposta sostenuta per 52 77% 70% 84% Log-normale
- ()
Probabilita di risposta sostenuta a 2 anni - o 0 o Non variato nell’analisi di
dupilumab (%) 98% 78% 100% sensibilita probabilistica
Probabilita di risposta sostenuta a 3 anni - o 0 o Non variato nell’analisi di
dupilumab (%) 95% 76% 100% sensibilita probabilistica
Probabilita di risposta sostenuta a 4 anni - 0 o o Non variato nell’analisi di
dupilumab (%) 93% 74% 100% sensibilita probabilistica
Probabilita di risposta sostenuta a 5+ anni - 0 o o Non variato nell’analisi di
dupilumab (%) 92% 74% 100% sensibilita probabilistica
N jat II’analisi di
Probabilita di risposta sostenuta a 2 anni SC (%) 37% 30% 44% on \'/a.rl.a\o ne arTa? IS.I !
sensibilita probabilistica
Probabilita di risposta sostenuta a 3 anni SC (%) 9% 7% 11% Non \'/a.rl.aFo nell ar?élls.l di
sensibilita probabilistica
Tasso di interruzione annuale — dupilumab (%) 3,7% 2,9% 4,4% Log-normale
Costo annuale delle risorse - Pazienti responders (€) 470,80 € 376,64 € 564,96 € Gamma
g;sto annuale delle risorse - Pazienti non-responders 222560 € 1.78€O,48 2,448 16 € Gamma
:j/zg;\ilr::r;z I(EI,:\)SI rispetto al basale (tutti i pazienti) - 29,69 26,70 32,68 Normale
\S/é\r(izjione EASI rispetto al basale (tutti i pazienti) — 13,50 10,77 16,23 Normale
Variazione EASI rispetto al basale (pazienti Normale
responders) -dupilumab (N) -32,18 -29,68 -34,68
Variazione EASI rispetto al basale (pazienti 3168 29.46 3390 Normale
responders parziali e completi) - dupilumab (N) ! ! !
Variazione del punteggio del prurito rispetto al 402 354 450 Normale
basale (tutti i pazienti) — dupilumab (N) ! ! !
Variazione del punteggio del prurito rispetto al 195 151 539 Normale
basale (tutti i pazienti) — SC (N) ! ! !
Variazione del punteggio del prurito rispetto al Normale
basale (pazienti responders) — dupilumab (N) 4,46 -3,89 ->,03
Variazione del punteggio del prurito rispetto al Normale
basale (pazienti responders parziali e completi) — -4,18 -3,67 -4,69
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Var!a2|o.ne deII'utlllta rispetto al basale (tutti i 0,24 0,19 0,29 Normale
pazienti) — dupilumab (N)

Var!a2|o.ne dell'utilita rispetto al basale (tutti i 0,12 0,07 0,17 Normale
pazienti) — SC (N)

Variazione dell utl!lta rispetto al basale (pazienti 0,29 0,23 0,35 Normale
responders) — dupilumab (N)

Variazione dell L.Itl|.lta rlspetto'al basa.le (pazienti 0,26 0,20 0,31 Normale
responders parziali e completi) — dupilumab (N)

EASI: Eczema Area and Severity Index, SC: terapia di supporto.
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