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INTRODUZIONE

Benralizumab, precedentemente denominato MEDI-563, & un anticorpo monoclonale umanizzato (di tipo
IgG1k) prodotto in cellule ovariche di criceto (CHO) tramite la tecnologia del DNA ricombinante (11). Il
farmaco si lega specificamente all’amminoacido isoleucina-61 presente a livello dell’IL-5Ra umano, in
prossimita del sito di legame per IL-5 (12). Di conseguenza, il benralizumab inibisce I'interazione tra I'lL-5 e
I'IL-5Ra ed i susseguenti meccanismi di trasduzione del segnale. L'IL-5Ra & espressa principalmente su
eosinofili e basofili, pertanto il farmaco ne riduce la proliferazione, la maturazione e la migrazione dal midollo
osseo al sito di infiammazione (13). Benralizumab, inoltre, & caratterizzato da un’elevata affinita per il
recettore Fcyllla espresso su cellule effettrici immunitarie, fra cui i linfociti natural killer (NK). Tali cellule,
attraverso il rilascio di proteine pro-apoptotiche (come perforina e granzyme) (14), inducono un meccanismo
di citotossicita cellulo-mediata anticorpo-dipendente (ADCC), provocando I'apoptosi di eosinofili e basofili e
riducendo l'inflammazione eosinofila. Attraverso questo duplice meccanismo d’azione, il benralizumab ¢ in
grado di indurre una notevole deplezione non solo degli eosinofili circolanti, ma anche di quelli presenti nel
midollo osseo e nei tessuti inflammati (15). Il farmaco, dunque, agisce attraverso un meccanismo d’azione
diverso dai farmaci biologici anti-IL-5, mepolizumab e reslizumab, i quali legano direttamente I'IL-5 riducendo
solo il numero di eosinofili circolanti (16). Benralizumab & indicato come terapia di mantenimento aggiuntiva
in pazienti adulti con asma eosinofilo severo non adeguatamente controllato, malgrado I'impiego di

corticosteroidi per via inalatoria (ICS) a dosi elevate e B,-agonisti a lunga durata d’azione (LABA).

TRIALS CLINICI

Molteplici studi clinici di fase I, Il e lll hanno dimostrato I'efficacia e la buona tollerabilita di benralizumab in
pazienti con asma eosinofilo. Per quanto riguarda il trattamento biologico aggiuntivo per I'asma eosinofilo
grave, i risultati positivi di numerosi studi clinici di fase Ill hanno fornito prove molto solide che hanno
consentito al benralizumab di ottenere recentemente l'approvazione da parte della Food and Drug
Administration (FDA). In particolare, il programma WINDWARD consistente in 6 studi di fase Ill (SIROCCO,
CALIMA, ZONDA, BORA, e BISE), progettati per valutare I'efficacia e la sicurezza di benralizumab in ampie

popolazioni di pazienti asmatici gravi (17).
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Tra i 2.681 pazienti trattati con alte dosi di ICS/LABA e arruolati nello studio SIROCCO, 1.205 soggetti hanno
soddisfatto i criteri di inclusione e sono stati randomizzati a ricevere per 48 settimane uno dei tre trattamenti
sottocutanei aggiuntivi, secondo lo schema seguente; 407 partecipanti sono stati assegnati al gruppo
placebo; 400 pazienti hanno ricevuto 30 mg di benralizumab ogni 4 settimane (Q4W); 398 soggetti asmatici
sono stati trattati con 30 mg di benralizumab ogni 8 settimane (Q8W) (18). Rispetto al placebo, alla 48°
settimana, i tassi annuali di esacerbazione dell’asma si sono ridotti, rispettivamente, del 45% e del 51% nei
gruppi Q4W e Q8W con >300 eosinofili nel sangue/pL. E interessante notare che il tasso di esacerbazione
annuale & diminuito del 17%-30% nei pazienti con <300 eosinofili nel sangue/pL. Inoltre, rispetto al placebo,
alla 48° settimana, entrambi i dosaggi di benralizumab hanno migliorato significativamente il FEV1 (volume
espiratorio massimo nel primo secondo) pre-broncodilatatore, i cui aumenti medi rispetto al basale erano,
rispettivamente, di 106 e 159 ml nei regimi Q4W e Q8W. Tuttavia, i sintomi dell’asma sono migliorati solo
nel gruppo Q8W. Gli eventi avversi osservati piu frequentemente includevano il peggioramento dell'asma
(verificatosi nel 13% dei pazienti trattati con benralizumab e nel 19% dei soggetti con placebo) e rinofaringite

(rilevata nel 12% dei pazienti appartenenti ad entrambi i gruppi).

Analogamente allo studio SIROCCO, lo studio CALIMA ha arruolato pazienti asmatici non controllati con dosi
medio-alte di ICS/LABA, che avevano manifestato due o pil riacutizzazioni durante I'anno precedente (19).
Dei 2.505 soggetti reclutati, 1.306 sono stati randomizzati secondo gli stessi criteri dello studio SIROCCO.
Pertanto, per 56 settimane, 440 pazienti sono stati trattati con placebo, mentre 425 e 441 partecipanti hanno
ricevuto iniezioni sottocutanee di 30 mg di benralizumab, rispettivamente, ogni 4 e ogni 8 settimane. Rispetto
al placebo, i regimi Q4W e Q8W hanno significativamente ridotto i tassi annuali di riacutizzazioni asmatiche,
rispettivamente, del 36% e del 28%. Inoltre, in pazienti con 2300 eosinofili nel sangue/uL, i programmi Q4W
e Q8W hanno provocato aumenti medi del FEV1 pre-broncodilatatore, rispettivamente, di 125 e 116 mL. Gli
eventi avversi piu comunemente osservati sono stati nasofaringite (21% nel sottogruppo Q4W, 18% nel
regime Q8W e 21% nel braccio placebo) e peggioramento dell'asma (14% nel regime Q4W, 11% nel

sottogruppo Q8W e 15 % nel braccio placebo).

L'obiettivo principale dello studio ZONDA ¢ stato quello di valutare, in pazienti con asma grave, l'effetto
risparmio di benralizumab sull'assunzione di corticosteroidi orali (20). 220 soggetti sono stati randomizzati a
ricevere per via sottocutanea, per 28 settimane, il placebo oppure 30 mg di benralizumab, ogni 4 o ogni 8
settimane. Rispetto al basale, le dosi finali medie di corticosteroidi orali sono diminuite del 75% e del 25%
nei gruppi trattati, rispettivamente, con benralizumab e placebo. Inoltre, rispetto al placebo, i tassi annuali
di esacerbazione dell'asma sono stati ridotti del 55% nel sottogruppo di benralizumab Q4W e del 70% nel

regime Q8W. Per quanto riguarda il FEV1, non sono state rilevate differenze significative tra i gruppi trattati
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con benralizumab ed il gruppo placebo. Benralizumab ed il placebo hanno indotto, anche, modelli simili di

eventi avversi per lo piu caratterizzati da rinofaringite, peggioramento dell'asma e bronchite.

Lo studio BORA (NCT02258542) sta valutando il profilo di sicurezza e tollerabilita del farmaco in pazienti
asmatici in trattamento con combinazioni di ICS/LABA, che hanno gia completato uno dei precedenti tre studi
(SIROCCO, CALIMA o ZONDA). | soggetti arruolati che completeranno almeno 16 settimane di studio, senza
superare le 40 settimane, avranno la possibilita di partecipare ad un ulteriore trial di sicurezza in estensione

e saranno monitorati per altri 2 anni.

Lo studio BISE & stato completato da 211 pazienti con asma persistente da lieve a moderato, trattati con
dosaggi di ICS bassi e medi, ed assegnati in modo casuale a ricevere iniezioni sottocutanee di placebo o 30
mg di benralizumab (Q4W) per 12 settimane (21). Rispetto al placebo alla 12° settimana, un aumento di 80
ml di FEV; pre-broncodilatatore & stato riscontrato in soggetti trattati con benralizumab. Le variazioni di FEV;
non erano diverse tra sottogruppi di pazienti che presentavano, al basale, un numero di eosinofili nel sangue
maggiore o inferiore di 300/uL. Ad ogni modo, nel gruppo trattato con benralizumab alla 12° settimana, la
conta mediana degli eosinofili nel sangue é risultata essere di 0 cellule/pL (range: 0-110); mentre, nel gruppo
placebo la conta mediana era di 230 eosinofili nel sangue/uL (range: 30-1.000); la deplezione benralizumab-
dipendente di eosinofili nel sangue & durata fino alla 20° settimana. Per i pazienti assegnati ad entrambi i
gruppi, sono stati riportati casi simili di eventi avversi, comprendenti principalmente rinofaringite, infezioni

del tratto respiratorio superiore, peggioramento dell'asma e cefalea.

Oltre al programma WINDWARD, altri studi di Fase Il (ancora in corso) includono SOLANA, ANDHI e
MIRACLE.

Lo studio SOLANA sta attualmente valutando, in pazienti con asma eosinofilo grave, gli effetti di
benralizumab sul controllo dei sintomi, sulla funzionalita polmonare, sul numero di eosinofili nel sangue e

sulla qualita della vita.

Lo studio ANDHI ¢ stato progettato per indagare, in soggetti con grave asma eosinofilo, I'impatto di
benralizumab sul tasso delle esacerbazioni asmatiche, nonché sulla funzionalita polmonare e sulla qualita
della vita. Inoltre, un sottogruppo di partecipanti a questo studio sara sottoposto a valutazione per alcune

importanti comorbidita asmatiche, tra cui la rinosinusite cronica e la poliposi nasale.

Lo studio MIRACLE ha lo scopo principale di studiare, in pazienti con asma incontrollato grave in trattamento
con dosi medio-alte di combinazioni di ICS/LABA, gli effetti di benralizumab sul tasso annuale di esacerbazioni

asmatiche.
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CONCLUSIONI

In virtu del ruolo centrale svolto dall’'IL-5 nel promuovere e prolungare l'inflammazione eosinofila, questa
citochina e il suo recettore rappresentano importanti bersagli molecolari nei trattamenti biologici aggiuntivi
per I'asma allergico grave. All'interno di tale contesto, a causa del suo peculiare meccanismo d'azione,
benralizumab pud risultare potenzialmente piu efficace degli anticorpi monoclonali anti-IL-5 nell'indurre la
deplezione di eosinofili. In effetti, la deplezione di eosinofili da parte di benralizumab ¢ associata ad una
diminuzione della frequenza delle esacerbazioni asmatiche, nonché a miglioramenti rilevanti nello score
sintomatologico, nella funzionalita polmonare e nella qualita della vita. Sulla base del suo ottimo profilo di
efficacia e sicurezza, derivante da molteplici studi clinici pre-marketing, benralizumab sembra possedere
tutte le credenziali necessarie per assumere un ruolo importante nella terapia biologica dell'asma eosinofilo

severo.
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