Comunicato stampa AstraZeneca

Asma grave eosinofilico. Benralizumab, nello studio di fase lll
BORA, dimostra un profilo di sicurezza ed efficacia mantenuto nel
lungo termine

Il 74% dei pazienti trattati in modo continuativo con benralizumab non ha avuto
nessuna esacerbazione nel secondo anno di trattamento

| dati sono stati presentati al Congresso Internazionale della European
Respiratory Society (ERS)

18 settembre 2018 - AstraZeneca ha annunciato oggi i risultati dello studio BORA,
prolungamento degli studi di fase Ill, che ha valutato la sicurezza e I'efficacia nel lungo periodo
di benralizumab come trattamento di mantenimento aggiuntivo nei pazienti con asma grave
eosinofilico che avevano precedentemente completato uno degli studi di fase Ill, SIROCCO e
CALIMA.

Nello studio BORA, benralizumab somministrato per 56 ulteriori settimane ha mostrato un
profilo di sicurezza e tollerabilita sovrapponibile a quello osservato negli studi SIROCCO e
CALIMA controllati verso placebo, senza che si sia verificato alcun aumento della frequenza
di eventi avversi gravi. | risultati dimostrati da benralizumab negli studi SIROCCO e CALIMA
sono stati confermati nel corso del secondo anno di trattamento. | pazienti che erano stati
trattati con placebo negli studi SIROCCO e CALIMA e che successivamente hanno ricevuto
benralizumab nello studio BORA, hanno mostrato miglioramenti in termini di outcomes
coerenti con quelli osservati nei pazienti trattati con benralizumab negli studi precedenti.

Il 74% dei pazienti con una conta degli eosinofili nel sangue di almeno 300 cellule per pL (la
popolazione dell’endpoint primario di efficacia) e che aveva ricevuto benralizumab ogni otto
settimane in modo continuativo prima nel corso degli studi SIROCCO o CALIMA e poi BORA,
non ha presentato nel corso di questo secondo studio alcuna esacerbazione nell’anno di
trattamento e ha mantenuto i miglioramenti della funzionalita polmonare e nel controllo
del’asma.?

| dati di BORA saranno presentati oggi nel corso di una sessione dedicata alle ultime novita
in programma nellambito del Congresso Internazionale 2018 della European Respiratory
Society a Parigi.

Il Dottor Andrea Matucci del Dipartimento di Allergologia e Immunologia clinica, AO
Careggi di Firenze ha commentato: “l risultati dello studio BORA sono estremamente
incoraggianti per i pazienti affetti da asma grave eosinofilico e per il loro bisogno di ricevere
un trattamento che dimostri un’efficacia sostenuta nel tempo, per controllare la propria
condizione clinica con un buon profilo di sicurezza anche nel lungo periodo. Tali dati
confermano ulteriormente I’efficacia e il profilo di sicurezza del benralizumab, gia largamente
dimostrato negli studi registrativi precedentemente pubblicati”.

Il tasso complessivo annuale di esacerbazioni di asma per i pazienti con conta eosinofilico nel
sangue pari o maggiore a 300 cellule per pyL che hanno assunto benralizumab in modo
continuativo ogni 8 settimane era coerente con quanto riscontrato negli studi precedenti
SIROCCO e CALIMA (0,46 nello studio BORA; 0,65 e 0,66 rispettivamente negli studi
SIROCCO e CALIMA).%2 | miglioramenti complessivi nella funzione polmonare, nel controllo



dellasma e i punteggi di qualita della vita legati allasma e alle condizioni generali di salute
sono stati confermati nei pazienti che hanno ricevuto benralizumab in modo continuativo e i
risultati sono migliorati nei pazienti che avevano ricevuto il placebo nei precedenti studi
SIROCCO o nel CALIMA.! E inoltre stata mantenuta una riduzione quasi completa degli
eosinofili nei pazienti che hanno assunto in maniera continuativa benralizumab.!

Benralizumab € il primo trattamento biologico della ricerca AstraZeneca nell’area respiratoria
ed e approvato come trattamento di mantenimento aggiuntivo per 'asma grave eosinofilico in
Europa, Stati Uniti, Giappone e diversi altri Paesi.

Informazioni sull'asma grave

L’asma colpisce circa 339 milioni di persone in tutto il mondo.** Fino al 10% dei casi di asma
sono gravi, con esacerbazioni incontrollate nonostante I'utilizzo di alte dosi di farmaci asmatici
standard e possono richiedere I'utilizzo cronico di corticosteroidi orali (OCS).%"# L'asma grave
non controllata € una forma debilitante e potenzialmente fatale della malattia, per la quale i
pazienti subiscono frequenti esacerbazioni e presentano notevoli limitazioni della funzionalita
polmonare e della qualita della vita.®®°1° | 'asma grave, se non controllata, presenta un rischio
piu elevato di mortalita rispetto allasma grave in generale.®

L'asma grave non controllata pud portare a una dipendenza dagli OCS, con un'esposizione
sistemica agli steroidi che puo causare effetti avversi gravi nel breve e nel lungo periodo, tra i
quali un aumento di peso, diabete, osteoporosi, glaucoma, ansieta, depressione, malattie
cardiovascolari e immunodepressione.121314 Anche il peso fisico e socio-economico
dell'asma grave non controllata su questi pazienti € significativo e, nonostante riguardi solo
il 10% della popolazione asmatica, rappresenta il 50% dei costi associati al’asma.’®

Le caratteristiche cliniche associate al fenotipo eosinofilico che possono fungere da marcatori
per una maggiore efficacia della terapia mirata nel’asma grave includono: conta basale
eosinofilico elevata, un alto numero di pregresse esacerbazioni, I'utilizzo cronico di OCS e
una storia di poliposi nasale.?®

Informazioni su benralizumab

Benralizumab e un anticorpo monoclonale che si lega direttamente al recettore IL-5a sugli
eosinofili e attrae le cellule natural killer per indurre una deplezione rapida e quasi completa
degli eosinofili tramite apoptosi (morte cellulare programmata).'”*® Gli eosinofili sono un tipo
di globuli bianchi presenti naturalmente nel sistema immunitario del nostro corpo e sono
presenti in quantita elevate in circa la meta dei pazienti con asma grave.®!® Alti livelli di
eosinofili incidono sullinfammazione e sullipersensibilita delle vie aeree, con un
peggioramento della gravita e dei sintomi dellasma, una riduzione della funzionalita
polmonare e un aumento del rischio di esacerbazioni.”®

Benralizumab € il primo farmaco biologico dell’area respiratoria di AstraZeneca, ora approvato
come trattamento di mantenimento aggiuntivo per 'asma grave eosinofila in Europa, Stati
Uniti, Giappone e diversi altri Paesi e sotto esame regolatorio in altre giurisdizioni. Dove
approvato, benralizumab é disponibile come iniezione sottocutanea a dose fissa in una
siringa preriempita somministrata una volta ogni 4 settimane per le prime 3 dosi e poi una
volta ogni 8 settimane.?° Benralizumab € attualmente in studio anche per la poliposi nasale
grave.

Benralizumab é stato sviluppato da AstraZeneca con Medimmune, sua divisione aziendale di

ricerca e sviluppo biologico globale, ed e acquisito in licenza da BioWa, Inc., una societa
interamente controllata di Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd., Giappone.
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Informazioni sullo studio BORA

BORA é uno dei sei trial di Fase Il del programma WINDWARD benralizumab per I'asma
grave, che include anche gli studi SIROCCO, CALIMA, ZONDA, BISE e GREGALE. BORA &
un trial di estensione di Fase Ill randomizzato, a doppio cieco, in parallelo, per i pazienti che
hanno completato uno dei tre trial principali di fase Ill, SIROCCO, CALIMA o ZONDA. 21
L’analisi attuale include i risultati di 1926 pazienti dai due trial di esacerbazione controllati
verso placebo, SIROCCO (48 settimane) e CALIMA (56 settimane). | pazienti hanno
continuato il trattamento aggiuntivo con benralizumab 30 mg sottocutaneo ogni 4 settimane
(Q4W) od ogni 8 settimane (Q8W, prime tre dosi ogni 4 settimane) oppure, quelli che in
precedenza avevano ricevuto un placebo, sono stati nuovamente randomizzati 1:1 per Q4W
0 Q8W.

Le analisi aggiuntive del trial BORA, tra cui il trattamento fino a 108 settimane negli
adolescenti, saranno disponibili nella seconda meta del 2019.

Informazioni sull'attivita di AstraZeneca per le malattie respiratorie

L’area delle malattie respiratorie € una delle principali aree terapeutiche in cui opera
AstraZeneca e disponiamo di un portafoglio farmaci sempre pit ampio che ha raggiunto piu
di 18 milioni di pazienti nel 2017. Il nostro obiettivo & quello di trasformare il trattamento per
asma e BPCO (Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva) incentrandolo su combinazioni
inalatorie e farmaci biologici mirati per i bisogni clinici insoddisfatti di specifiche popolazioni di
pazienti.

Abbiamo alle spalle 40 anni di esperienza nelle malattie respiratorie e le nostre capacita in
termini di tecnologie inalatorie spaziano dagli inalatori-dosatori pressurizzati (pMDI) agli
inalatori di polvere (DPI) e ancora alla nostra tecnologia di delivery Aerosphere. AstraZeneca
ha anche un portafoglio sempre pit ampio di biologici respiratori tra cui benralizumab (anti-
eosinofilo, anti-IL-5ra), ora approvato per 'asma grave eosinofila e in sviluppo per la poliposi
nasale severa, e tezepelumab (anti-TSLP), che si trova nei trial di fase Il e ha raggiunto i suoi
endpoint primari e secondari di fase Ilb. La ricerca di AstraZeneca € incentrata sui fattori
allorigine della malattia, in particolare sullo studio di epitelio, immunita e rigenerazione
polmonari.

Informazioni su AstraZeneca

AstraZeneca & un’azienda biofarmaceutica globale basata sulla scienza e focalizzata sulla
ricerca scientifica, sullo sviluppo e sulla commercializzazione di farmaci con obbligo di
prescrizione medica, principalmente per il trattamento delle patologie di tre aree di terapia —
malattie oncologiche, cardiovascolari, renali e metaboliche, e respiratorie. AstraZeneca opera
in oltre 100 Paesi e i suoi farmaci innovativi sono utilizzati da milioni di pazienti in tutto il
mondo.

Per maggiori informazioni:

AstraZeneca ltalia
llaria Piuzzi - M: +39 340 9420016 - ilaria.piuzzi@astrazeneca.com

Ufficio stampa — Noesis
Samanta lannoni - M: +39 348 1511488 - samanta.iannoni@noesis.net
Valeria Riccobono - T: +39 02 83105195 - valeria.riccobono@noesis.net
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