Comunicato stampa AstraZeneca

ASMA GRAVE EOSINOFILICO — Dati dello studio di fase lllb PONENTE
mostrano che benralizumab elimina la necessita di ricorrere ai corticosteroidi
orali nella maggior parte dei pazienti asmatici gravi

Nel pit vasto studio mai condotto sul risparmio di steroidi nell’asma grave, il 62% dei
pazienti ha interrotto I’'uso di OCS

Milano, 3 novembre 2020 - | principali risultati di PONENTE, studio clinico di fase Illb condotto
in aperto, hanno dimostrato che benralizumab é stato capace di eliminare la necessita di
utilizzare i corticosteroidi orali (OCS) nei pazienti asmatici ipereosinofilici dipendenti
dagli OCS per il controllo della sintomatologia asmatica.

L’asma grave € una patologia spesso debilitante che colpisce circa 35 milioni di persone
in tutto il mondo.? In Italia, piu del 64% dei pazienti che ne sono affetti, utilizza un OCS in
modo cronico o intermittente, in aggiunta alla tradizionale terapia di fondo massimale, per
controllare i sintomi e le riacutizzazioni®. | dati scientifici dimostrano che l'uso degli OCS é
associato ad eventi avversi®’, e vi € quindi una sempre maggiore necessita di trattare 'asma
grave senza I'uso cronico di OCS?5,

Per quanto riguarda il primo dei due endpoints primari dello studio, il 62% dei pazienti ha
ottenuto la completa eliminazione dell’'uso quotidiano di OCS; per l'altro endpoint
primario, complessivamente nell’ 81% dei pazienti, si € raggiunta o I'eliminazione completa
della dose giornaliera di OCS oppure, quando non possibile a causa della presenza di
insufficienza surrenalica come conseguenza dell’'uso prolungato di OCS, la riduzione della
dose giornaliera a 5 mg o meno. L’effetto di entrambi gli endpoints € stato sostenuto per
almeno quattro settimane, garantendo il controllo del’asma.

“Questi promettenti e rilevanti risultati dimostrano gli effetti di benralizumab nell’eliminare o
ridurre significativamente /'uso della terapia sistemica con corticosteroidi orali, evitando quindi
gli effetti collaterali anche gravi ad essa conseguenti” — commenta il Dott. Andrea Matucci,
Dir. Medico presso la SOD di Allergologia e Immunologia Clinica dell’Azienda
Ospedaliero Universitaria Careggi di Firenze. - “Grazie a farmaci biologici come
benralizumab, € possibile cambiare ulteriormente I'approccio terapeutico alle forme gravi di
questa patologia cronica. E auspicabile che questi risultati siano “raccolti” dalla comunita
scientifica al fine di essere integrati nelle Linee Guida Internazionali della terapia dell’lasma, e
di migliorare la pratica clinica, permettendo ai medici di gestire con maggiore fiducia
I’eliminazione dell’uso cronico di corticosteroidi orali nei loro pazienti”.

“L’utilizzo di cortisone orale nella cura dell’lasma grave comporta gravi conseguenze per la
salute dei pazienti ed enormi costi di gestione sanitaria. Ogni anno in Italia si spendono oltre
41 milioni di euro per curare gli effetti collaterali derivanti dalla terapia con corticosteroidi orali
solo per i pazienti con asma grave!4” - spiega il Prof. Giorgio Walter Canonica, Direttore
del Centro di Medicina Personalizzata Asma e Allergie, Humanitas University & IRCCS
di Milano. “I dati dello studio PONENTE supportano quindi ulteriormente il profilo clinico di
benralizumab nell’eliminazione dell’'uso di corticosteroidi orali a beneficio di una ampia
popolazione di pazienti con asma grave, e allo stesso tempo, contestualizzano /'uso di questa



terapia biologica anche come strumento per una migliore sostenibilita del nostro Sistema
Sanitario”.

Partendo dai dati emersi dal precedente studio ZONDA sul risparmio di OCS, il PONENTE,
utilizzando uno schema piu rapido di tapering degli steroidi nei pazienti che non hanno
evidenziato un’insufficienza surrenalica, al fine di ridurre I'uso dei dosaggi piu elevati di OCS,
fornisce delle informazioni aggiuntive importanti in merito all’efficacia di benralizumab
nell’eliminare l'uso di OCS. Lo studio PONENTE ha anche una fase di mantenimento piu lunga
(circa 24-32 settimane), la quale dimostra una riduzione di OCS e un controllo dell’asma piu
duraturi di quelli osservati in ZONDA e in tutti gli altri studi condotti con medicinali biologici
pubblicati®® Il profilo di sicurezza e tollerabilita di benralizumab nello studio clinico PONENTE
e stato coerente con il profilo noto del farmaco. | risultati della sperimentazione nella loro
totalita saranno presto pubblicati.

Benralizumab é attualmente approvato (anche in autosomministrazione) negli Stati Uniti,
nell’Unione europea, in Giappone e in altri Paesi per il trattamento dell’asma grave eosinofilico
qguando non adeguatamente controllato dalla terapia standard, Nel gennaio 2020,

AstraZeneca ha annunciato che benralizumab € in studio anche in otto malattie
ipereosinofiliche.

NOTE PER | REDATTORI

L’asma grave

L’asma colpisce circa 339 milioni di persone in tutto il mondo.*? Circa il 10% dei pazienti asmatici soffre
di asma grave, che pud essere incontrollato nonostante gli alti dosaggi dei farmaci che costituiscono lo
standard di cura per il suo controllo, e che puo richiedere I'uso di OCS a lungo termine.?%%! | 'asma
grave e incontrollato & debilitante e potenzialmente fatale, con i pazienti che presentano frequenti
esacerbazioni e significative limitazioni della funzione polmonare e della qualita della vita correlata alla
salute.21%11 | 'Tasma grave e incontrollato presenta un rischio di mortalita maggiore rispetto al’asma
grave. 1l 70% o piu delle persone con asma grave ha una conta elevata di eosinofili (un tipo di globuli
bianchi che fanno normalmente parte del sistema immunitario e che in alcuni pazienti possono stimolare
I'infiammazione delle vie aeree).®10:12:13

L’asma grave e incontrollato pud portare a una dipendenza da OCS, con un’esposizione cumulativa
agli steroidi e con conseguenti gravi effetti avversi a breve e lungo termine, ivi inclusi aumento di peso,
diabete, osteoporosi, glaucoma, ansia, depressione, malattie cardiovascolari, immunosoppressione e
insufficienza surrenalica.**®

L’insufficienza surrenalica &€ una patologia a causa della quale le ghiandole surrenali non producono
quantita adeguate di ormoni steroidei.*>® Gli ormoni steroidei sono importanti per aiutare a controllare
il metabolismo, le infiammazioni, le funzioni immunitarie e I'equilibrio idro-elettrolitico, oltre ad altre
funzioni critiche.'® L’insufficienza surrenalica pud svilupparsi come conseguenza dell'assunzione
cronica di OCS, e pud persistere dopo la riduzione o linterruzione degli steroidi, causando
potenzialmente gravi conseguenze cliniche, tra cui shock, convulsioni, coma e persino la morte, in caso
di crisi surrenalica acuta.*>1¢

PONENTE

PONENTE e uno studio multicentrico di fase Illb, a singolo braccio, condotto in aperto per valutare
I'efficacia e la sicurezza della riduzione dell’'uso quotidiano di OCS dopo I'avvio di un dosaggio di 30
mg di benralizumab somministrato per via sottocutanea (sc) in pazienti adulti con asma grave
eosinofilico in trattamento con corticosteroidi inalatori (ICS, inhaled corticosteroid) ad alte dosi piu
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beta2-agonisti a lunga durata d’azione (LABA, long-acting beta2-agonist) e uso a lungo termine della
terapia con OCS, con o senza controller supplementari dell’asma. | pazienti arruolati nello studio (circa
600 tra Europa, Nord e Sud America e Taiwan) avevano assunto una dose di OCS di mantenimento di
=5 mg di prednisone per almeno tre mesi, e avevano una conta degli eosinofili nel sangue periferico al
basale di 2150 cellule/pl o di eosinofili al basale inferiore a 150 cellule/ul, con una conta documentata
di eosinofili di 2300 cellule/ul negli ultimi 12 mesi. |l periodo di trattamento consisteva in una fase di
induzione di quattro settimane senza aggiustamenti del’OCS, una fase variabile di graduale riduzione
(tapering) dell’OCS e una fase di mantenimento continuativa di 24-32 settimane.”'’

Gli endpoint primari dello studio erano la percentuale di pazienti che ottenevano una riduzione del 100%
della dose giornaliera di OCS e la percentuale di pazienti che raggiungevano una riduzione del 100%
o0 una dose giornaliera di OCS di <5 mg, quando non vi fosse possibilita di ridurre ulteriormente la dose
di OCS a causa di insufficienza surrenalica. In entrambi i casi, I'effetto misurato dai suddetti endpoint
doveva persistere per almeno quattro settimane senza che vi fosse peggioramento dell’asma.”’

Rispetto agli studi pubblicati, PONENTE ha un programma di tapering del’OCS personalizzato, che
consente una piu rapida riduzione del’OCS da dosi elevate, seguita da una valutazione della funzione
surrenale come parte del processo decisionale atto a gestire il rischio di insufficienza surrenalica.
PONENTE ha anche una fase di mantenimento significativamente piu lunga (circa 24-32 settimane,
rispetto alle quattro settimane degli studi pubblicati di altri farmaci biologici), la quale consente di
valutare la durata della riduzione dellOCS."7

Benralizumab

Benralizumab (benralizumab) & un anticorpo monoclonale che si lega direttamente al recettore IL-
5a sugli eosinofili e che attrae le cellule NK (natural killer) al fine di indurre una rapida e quasi
completa deplezione degli eosinofili tramite apoptosi (morte cellulare programmata).*®1°

Benralizumab é in fase di sviluppo per altre malattie eosinofiliche e per la broncopneumopatia cronica
ostruttiva.?%?* La US Food and Drug Administration ha concesso a benralizumab la designazione di
farmaco orfano per il trattamento della granulomatosi eosinofila con poliangioite nel 2018, e della
sindrome ipereosinofila e dell’esofagite eosinofila nel 2019.

Benralizumab é stato sviluppato da AstraZeneca ed e oggetto di un accordo di licenza con BioWa, Inc.,
una consociata interamente controllata da Kyowa Kirin Co., Ltd., Giappone.

AstraZeneca nell’area Respiratorio & Immunologia

Quella respiratoria e immunologica € una delle tre aree terapeutiche in cui opera AstraZeneca e
rappresenta un fattore di crescita fondamentale per I'azienda. AstraZeneca € leader affermato nel
trattamento delle patologie respiratorie tramite i suoi farmaci inalatori e biologici. Con 50 anni di
esperienza nelle malattie respiratorie, I'obiettivo dell’Azienda & quello di trasformare il paradigma di
trattamento dellasma e della BPCO mediante trattamenti biologici precoci, azzerando gli attacchi
d’asma che possono essere prevenuti ed eliminando la BPCO come una delle principali cause di morte.
Le ricerche in ambito respiratorio di AstraZeneca sono incentrate sulle nuove conoscenze scientifiche
riguardanti meccanismi immunitari, danni ai polmoni e anormali processi di riparazione cellulare nella
malattia e nelle disfunzioni neuronali.

AstraZeneca sta proseguendo la ricerca scientifica nelle aree delle malattie polmonari croniche e
immunologiche mediante lo studio dei percorsi comuni e dei driver alla base di patologie respiratorie e
immunologiche. La crescente presenza dell’Azienda in campo immunologico si focalizza su 5 franchise
a medio-lungo termine con la possibilita di trattare piu patologie, in aree terapeutiche che comprendono
la reumatologia (tra cui il lupus eritematoso sistemico), la dermatologia, la gastroenterologia e le
malattie sistemiche di origine eosinofilica. L'obiettivo di AstraZeneca in campo respiratorio e
immunologico & quello di modificare 'andamento della patologia e assicurare una duratura regressione
della malattia per milioni di pazienti nel mondo.
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Informazioni su AstraZeneca

AstraZeneca €& un’azienda biofarmaceutica globale focalizzata sulla ricerca scientifica, sullo
sviluppo e sulla commercializzazione di farmaci con obbligo di prescrizione medica per il
trattamento di patologie oncologiche, cardiovascolari, renali, metaboliche e respiratorie.
AstraZeneca opera in oltre 100 Paesi e i suoi farmaci sono utilizzati da milioni di pazienti in tutto
il mondo. In Italia, AstraZeneca conta 700 dipendenti e ha investito, nel 2019, 18,2 milioni di euro
in Ricerca e Sviluppo. Nello stesso anno, I'azienda ha attivato solo nel nostro paese 72 studi clinici
in 800 «centri, a beneficio di circa 18.000 pazienti. Maggiori informazioni
su: http://www.astrazeneca.it
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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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