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Streszczenie

Wprowadzenie: W patomechanizmie astmy oskrzelowej kluczowa
role odgrywajg eozynofile oraz IL-5. Korelacja ta doprowadzita
badaczy do opracowania lekéw odpowiedzi swoistej. Obiecujagcym
preparatem z tej grupy jest Benralizumab - przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko IL5Ra. Ze wzgledu na ograniczong znajomos¢
wplywu dtugotrwatej eozynopenii (bedacej efektem dziatania
Benralizumabu na organizm), konieczne byto przeprowadzenie badan
nad bezpieczenstwem stosowania leku.

Cel: Ocena bezpieczenstwa diugotrwatej terapii Benralizumabem
w przebiegu cigzkiej astmy.

Materiat i Metody: Analiza wystepowania zdarzeh nieporzadanych
wsrdd uczestnikow badan SIROCCO, CALIMA, ZONDA, BORA oraz
MELTEMI.

Wyniki: W trakcie badan poprzedzajgcych (SIROCCO, CALIMA,
ZONDA), wérdd uczestnikéw badan zdarzenia niepozgdane wystapity
u 1330 (64,8%) 0so6b otrzymujgcych Benralizumab oraz 723 (35,2%)
przyjmujgcych leczenie pozorowane. W trakcie rozszerzenia BORA
zdarzenia niepozadane dotknety1089 (69,1%) pacjentow. W ciggu
5 letniego okresu obserwacji badania MELTEMI odnotowano kolejne
401 zdarzen nieporzadanych posrod 446 o0s6b uczestniczacych
w programie. Zdecydowang wigkszo$¢ odnotowanych zdarzen
nieporzadanych stanowity infekcje gémych drég oddechowych,
zaostrzenia astmy czy zapalenia oskrzeli. W czasie trwania badan
oraz w ramach obserwacji pacjentéw po ich zakonczeniu choroby
nowotworowe (zaliczane jako jedno ze zdarzen nieporzadanych)
rozpoznano u 25 (0,9%) pacjentéw bioracych udziat w testach.

Whioski: Przeprowadzone badania nie wykazujg znacznego wzrostu
wystepowania zdarzen nieporzadanych w przebiegu diugotrwatej
terapii Benralizumabem u pacjentdw z ciezkg astmg oskrzelows.
Konieczne jest dalsze monitorowanie wplywu dilugotrwatej
eozynopenii na stan zdrowia pacjentdbw poddanych terapii
Benralizumabem.

Stowa kluczowe: Benralizumab; Astma; Eozynofil; Przeciwciata
monoklonalne; IL-5Ra

Summary

Introduction: Eosinophils and IL-5 play a key role in the
pathomechanism of asthma. This correlation led researchers to
develop drugs targeting IL-5 and its receptors directly. A promising
pharmaceutical from this group is Benralizumab - a monoclonal
antibody binding to IL-5 receptors. Due to the limited knowledge of the
effects of long-term eosinopenia (which is the effect of Benralizumab
on the body), it was necessary to conduct studies on the safety of the
drug.

Aim: Assessment of safety in long-term Benralizumab treatment in
severe asthma therapy.

Materials and methods: Systematic review of adverse events during
SIROCCO, CALIMA, ZONDA, BORA and MELTEMI Benralizumab
safety studies.

Results: During the previous studies (SIROCCO, CALIMA, ZONDA),
among the study participants, adverse events occurred in 1330
(64,8%) patients receiving Benralizumab and 723 (35,2%) receiving
sham treatment. During BORA's expansion, adverse events occurred
in another 1089 (69,1%) patients. During the 5-year observation
period of the MELTEMI study, a further 401 adverse events were
recorded among the 446 participants in the program. The vast majority
of recorded adverse events were upper respiratory tract infections,
exacerbations of asthma, or bronchitis. During the studies and as part
of the follow-up of patients after their completion, cancer (classified as
one of the adverse events) was diagnosed in 25 (0.9%) patients
participating in the tests.

Conclusions: The conducted research does not show a significant
increase in the incidence of adverse events in the course of long-term
therapy with Benralizumab in patients with severe bronchial asthma.
Further monitoring of prolonged eosinopenia on the health status of
patients treated with Benralizumab is required.

Key words: Benralizumab; Asthma; Eosinophil; Monoclonal antibody;
IL-5Ra
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GINA — Global Initiative for Asthma

ICS — Kortykosteriody wziewne

IL-4 — Interleukina 4

IL-5 — Interleukina 5

IL-13 — Interleukina 13

LABA - Diugo dziatajgcy agonisci receptoréw beta
IL-5Ra — Podjednostka alfa receptora dla interleukiny 5
MBP — Gtéwne biatko zasadowe

1. Patogeneza astmy oskrzelowej

Astma oskrzelowa jest chorobg heterogenna,
charakteryzujgcag sie przewleklym zapaleniem drdg
oddechowych prowadzacym do obturacji. Chorobe
definiuje wystepowanie objawow takich jak: dusznosé,
Swiszczacy oddech, uczucie $ciskania w klatce
piersiowej a takze kaszel. Swoistg cechg astmy jest
zroznicowanie natezenia oraz czestotliwosci tych
objawow w czasie [1]. U podstaw patofizjologicznych
opisanych proceséw lezy dziatanie cytokin prozapalnych
uwalnianych przez  limfocyty T, granulocyty
kwasochtonne oraz mastocyty. Komorka prezentujgca
antygen pochtania obcy antygen (alergen) i prezentuje
go limfocytom Th2, co skutkuje ich aktywacja. Uwolnione
z komorek limfocytdow Th2 cytokiny, wsréd ktérych
dominujgcg role odgrywajg IL-4 (interleukina 4),
IL-5 (interleukina 5) oraz IL-13 (interleukina 13),
prowadzg do rekrutacji pozostatych komorek uktadu
immunologicznego do $cian oskrzeli, promujac inicjacje
reakcji zapalnej w ich obrebie. Rozwdj miejscowego
zapalenia w drogach oddechowych skutkuje skurczem
miesnidwki gtadkiej, zwiekszeniem sekrecji $luzu do ich
Swiatta, uposledzeniem funkcji nabtonka rzeskowego
oraz nieswoistg nadreaktywnoscig oskrzeli [2].

2. Fenotypy astmy

Liczne uwarunkowania demograficzne, Kkliniczne
oraz patofizjologiczne pozwalajg na dokonanie podziatu
astmy na poszczegllne fenotypy, co umozliwia
precyzyjniejsze dostosowanie diagnostyki oraz leczenia
u poszczegdlnych pacjentéw [1]. W wytycznych GINA
(Global Initiative for Asthma) najpowszechniej
wymieniane to:

e astma alergiczna - najczesciej wystepujacy wariant
astmy, zwykle skojarzony historig atopii w rodzinie.
Typowo charakteryzuje sie dobrg odpowiedzig na
leczenie ICS (glikokortykosteroidy wziewne),

e astma niealergiczna - typ niezwigzany z alergia,
zwykle gorzej reagujgcy na terapie ICS,

e astma o pdéznym poczatku - rozpoczynajgca sie
u dorostych (czesciej u kobiet), o charakterze
zblizonym do typu niealergicznego. Zwykle wymaga
stosowania ICS w wyzszych dawkach, w celu
uzyskania petnej kontroli choroby,

e astma z utrwalong obturacjg oskrzeli - rodzaj astmy,
w ktorym w zwigzku z przewleklym zapaleniem
doszto do przebudowy $ciany oskrzeli i utrwalonej
obturaciji,

e astma z wspdlistniejacy otytoscig - u pacjentdw z tym
fenotypem wystepuje nasilenie objawow
niewspoétmierne do poziomu eozynofili oraz stanu
zapalnego.

Szczegolnie istotny z klinicznego punktu widzenia
jest podziat astmy wedtug stopnia podatnosci na
leczenie - na astme lekka, umiarkowang oraz astme
ciezka. Ten ostatni typ definiowany jest jako wymagajacy
wysokich dawek ICS oraz LABA (Long Acting Beta-

CCL2 - Biatko chemoatraktant monocytéw 1
CCL3 - Biatko zapalne makrofagow 1-alfa

CCL22 — Biatko z grupy cytokin chemotaktycznych
RSV — Respiratory syncytial virus

IL-33 — Interleukina 33

SCC - Rak kolczystokomérkowy

ACT — Astma Control Test

Agonist), w celu uzyskania kontroli lub nie poddajgcy sie
kontroli pomimo ich stosowania. To wlasnie w leczeniu
ciezkich postaci astmy zastosowanie znalazty leki
biologiczne wptywajagce na funkcjonowanie IL-5
(Interleukina 5) oraz zaleznej od niej populacji eozynofili
[3]. Do tej grupy preparatdw nalezy Benralizumab.
W Polsce dopuszczony jest do leczenia 0s6b dorostych
z astmg eozynofilowa, u ktérych pomimo skojarzenia
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych oraz dtugo
dziatajgcych beta-mimetykéw, nie udato sie uzyskacé
kontroli choroby. Leczenie dostepne jest w ramach
programu lekowego Leczenie chorych z ciezkg postacig
astmy (ICD-10: J45, J 82) [4]. W celu kwalifikacji do
programu dodatkowo pacjent musi spetni¢ kryteria
wigczajgce wymienione ponizej:

e pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na
leczenie astma,

e koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidow (>1000 pg dipropionianu
beklometazonu na dobe lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej)
w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo  dziatajgcy  agonista  receptora -2
adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
pochodna teofiliny,

e dwa lub wiecej epizodéw zaostrzen w ciggu ostatnich
12 miesiecy, wymagajacych stosowania syste-
mowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich
dawki na okres diuzszy niz trzy dni u 0soéb, ktére
stosujg je przewlekle, wymagajacych Ilub nie
hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym,

e objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy
w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ > 1,5 pkt)
i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia
punktéw w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme mini-AQLQ < 5,0 punktéw), mimo
stosowanego leczenia,

e natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo-sekundowa
FEV1 < 80% wartosci naleznej w czasie wizyty
kwalifikacyjnej,

¢ wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii,

e niepalenie tytoniu,

e wykluczenie  zakazenia  pasozytniczego na
podstawie prawidtowego wyniku badania katu,

¢ wykluczenie innych istotnych klinicznie choréb ptuc.

3. Znaczenie eozynofili w homeostazie
3.1. Infekcje

Eozynofile, czyli granulocyty kwasochtonne,
stanowig drugg najmniej licznie reprezentowang grupe
granulocytéw w organizmie. Jednak w zwigzku z faktem,
iz biorg one czynny udziat w patogenezie licznych
choréb autoimmunologicznych oraz onkologicznych
wzbudzajg wzrastajgce zainteresowanie spotecznosci
naukowej [5]. Klasycznie funkcja eozynofili kojarzona
jest ze zwalczaniem infekcji pasozytniczych. W ujeciu
0g6lnym odpowiedzi immunologicznej stanowig one
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zaréwno element odpornosci swoistej - jako komorki
prezentujgce antygen dla limfocytow Th2 oraz
limfocytbw B, a takze nieswoistej - jako komorki
efektorowe posiadajgce zdolnosé zabijania
drobnoustrojow z wykorzystaniem cytotoksycznych
wilasciwosci swoich ziarnistosci (MBP - Major Basic
Protein) oraz zdolnosci fagocytozy patogendw.
Najnowsze badania wykazujg jednak, iz eozynofile
odgrywajg rowniez znaczacg role w infekcjach
bakteryjnych [6]. Eozynopenie rozpoznano jako jeden
z czynnikbw zwigkszonego ryzyka nawracajacych
biegunek o charakterze Clostridioides difficile [7].
Badania in vitro infekcji grzybiczych wykazujg, ze pod
wplywem stymulacji eozynofili beta-glukanem (bedacym
podstawowym  sktadnikiem  sciany  komérkowej
grzybéw), dochodzi do uwalniania ziarnistosci
cytotoksycznych (MBP) oraz cytokin prozapalnych
(CCL2, CCL3) [8]. Ten fakt wskazuje na aktywny udziat
granulocytéw kwasochtonnych w zwalczaniu grzybicy.
Dowiedziono takze, iz w infekcjach wirusowych,
a szczegblnie w infekcjach uktadu oddechowego
powodowanych przez wirusy RSV czy grypy, dochodzi
do rekrutacji eozynofili do nabtonka dolnych drog
oddechowych [9]. W nastepstwie dochodzi do
degranulacji ziarnistosci granulocytéw kwasochtonnych
i w konsekwencji promocji stanu zapalnego w dolnych
drogach oddechowych [10,11]. Skutkuje to pojawieniem
sie charakterystycznego dla powyzszych jednostek
chorobowych obrazu klinicznego. Zgodnie
Z najnowszymi danymi, nalezy wiec podejrzewac, iz rola
eozynofili w kontekscie zwalczania infekcji w organizmie
jest znacznie szersza i nie ogranicza sie wytgcznie do
zwalczania choréb pasozytniczych.

3.2. Nowotwory

Od ponad wieku znany jest spotecznosci naukowej
fakt, iz eozynofile penetrujg do wnetrza (oraz okolic)
zaréwno guzow litych jak i hematologicznych. Jednakze
nadal nie udato sie precyzyjnie okreslic, jaka role petnig
te komorki w procesie nowotworowym. Ze wzgledu na
swoje wiasciwosci immunomodulujgce, a takze
zdolnosci cytotoksyczne, granulocyty kwasochtonne
zdajg sie petni¢ zaréwno role przeciwnowotworows, jak
i paradoksalnie - stymulujacg nowotworzenie [12,13].
Tak rézne wyniki wielu badan klinicznych i naukowych,
sprowadzajg sie do ogélnych wnioskéw stanowigcych, iz
rola eozynofili w chorobach onkologicznych jest
W znacznym stopniu zalezna od typu prezentowanego
nowotworu. Zgodnie z dostepnymi badaniami obecno$c¢
granulocytéw kwasochfonnych w materiale biopsyjnym
masy guza lub krwi obwodowej, zdaje sie byc¢
pozytywnym czynnikiem prognostycznym dla guzéw
takich jak: nowotwor jelita grubego [14], gruczolakorak
ptuca [15,16] czy rak piersi [17]. Przyktadowo
udowodniono, ze podanie interleukiny 33 (IL-33)
spowolnito wzrost guza, a nawet zahamowato
powstawanie  przerzutbw w  plucach  poprzez
promowanie migracji eozynofili oraz limfocytéw T CD8+
do wnetrza guza. Z kolei, w badaniach naukowych
przeprowadzonych na myszach przez inny osrodek,
jednoznacznie stwierdzono, ze granulocyty kwaso-
chtonne biorg udziat w patogenezie powstawania
przerzutow w pilucach w przebiegu nowotworzenia,
pomimo niepetnego zrozumienia mechanizmu ich
dziatania. Dowiedziono natomiast, ze znaczacy udziat
w tym procesie odgrywa IL-5, ktéra poprzez rekrutacje
wartowniczych eozynofili uwalniajacych CCL22, promuje
migracje limfocytow T regulatorowych (Treg) do miejsca
rozwoju przerzutu. W obrebie rozrastajgcej sie masy
guza limfocyty T regulatorowe stwarzajg Srodowisko

sprzyjajgce rozwojowi przerzutu, miedzy innymi poprzez
supresje dziatania limfocytow NK oraz makrofagow.
W badaniach nad wplywem granulocytéw
kwasochtonnych na rozwoj raka kolczystokomoérkowego
(SCC) wykazano, iz u myszy z celowo wywotang
eozynopenig, rozwdj SCC przebiegat wolniej w stosunku
do grupy kontrolnej z prawidtowymi warto$ciami
eozynofili we krwi obwodowej. Moze wskazywac to na
wiasciwosci  proonkotyczne granulocytow  kwaso-
chtonnych w tym typie nowotworu [18]. Podobnie
niepomysine rokowanie w przypadku potwierdzenia
obecno$ci eozynofili w materiale biopsyjnym guza
dotyczy niektérych pacjentéw z rakiem szyjki macicy
[19], czy chioniakiem Hodgkina [20].

4. Interleukina 5
4.1. Rola interleukiny 5

Interleukina 5 to glikoproteina, ktora jest wytwarzana
przez limfocyty Th2 pod wptywem bezposredniej
stymulacji przez antygeny drobnoustrojow lub
kompleksy alergen-przeciwciato IgE prezentowane
przez mastocyty. Moze byé réwniez produkowana
bezposrednio w odpowiedzi na alergeny. Interleukina 5
taczy sie ze swoistym receptorem IL-5R (receptor dla
interleukiny 5) sktadajgcym sie z podjednostki beta oraz
podjednostki alfa - IL-5Ra (podjednostka alfa receptora
dla interleukiny 5). IL-5R jest obecny gtéwnie na
powierzchni btony komérkowej limfocytow B i eozynofili,
a takze w mniejszym stopniu na bazofiliach oraz
mastocytach. [21,22]. Mimo, iz podstawowg funkcjg IL-5
jest stymulacja wzrostu oraz réznicowania limfocytow B,
to w przypadku nadekspresji oraz potgczenia IL-5
z receptorami IL-5Ra dochodzi do proliferaciji,
dojrzewania oraz migracji eozynofii do miejsca
zapalenia. Stwierdzono, ze nadekspresja IL-5 powoduje
znaczacy wzrost poziomu przeciwciat oraz eozynofili
in vivo [23]. Potwierdzajg to badania przeprowadzone na
modyfikowanych myszach pozbawionych zdolnosci
syntezy IL-5. Zasadnicza roznica przedstawiona
w badaniu przeprowadzonym przez M. Kopf et.al [24]
dotyczyta reakcji uktadu immunologicznego myszy
pozbawionych zdolnosci produkcji IL-5 na infekcje
pasozytniczg wzgledem niemodyfikowanej grupy
kontrolnej. Pomimo iz u badanej grupy nie doszto do
catkowitej eozynopenii przed wprowadzeniem czynnika
zjadliwego, w trakcie ekspozycji na Mesocystoides corti
poziomy eozynofili w obrebie krwi obwodowej, szpiku
oraz miejsca zakazenia pozostawaty na statym poziomie
w przeciwienstwie do myszy zdolnych do produkcji IL-5,
u ktérych zaobserwowano znaczgcy wzrost poziomu
granulocytow kwasochtonnych. To sugeruje, ze IL-5
odgrywa wazng role w reakcji immunologicznej
w kontekscie aktywacji eozynofili. Myszy pozbawione
zdolnosci syntezy IL-5 wykazywaly brak wzrostu
poziomu eozynofili w odpowiedzi na infekcje, podczas
gdy myszy kontrolne zwigkszaty ich liczbe. W badaniu
przed wprowadzeniem czynnika patogennego nie
wykazano znaczgcej réznicy w liczebnosci populacji
limfocytéw B oraz T pomiedzy osobnikami niezdolnymi
do syntezy IL-5 a grupg kontrolng. Ponadto
w przeprowadzonych testach nie wykazano u myszy
zmodyfikowanych réznic wzgledem grupy kontrolnej
w zakresie produkcji swoistych immunoglobulin wobec
infekcji wirusem grypy. Poczynione obserwacje
wskazujg na znaczny udziat IL-5 w promocje procesu
zapalnego zaleznego od dziatalnosci eozynofili, co jest
bezposrednio zwigzane z patogenezg astmy [25].
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4.2. Mechanizm dziatania

Kluczowa rola jakg petni IL-5 w cyklu zyciowym
eozynofili oraz ich udziale w procesie zapalnym
w przebiegu ciezkiej astmy, poskutkowata skierowaniem
zainteresowania srodowiska naukowego na obszar
poszukiwania leku zdolnego ten cykl przerwac.
Rezultatem tych staran stato sie opracowanie
przeciwciat monoklonalnych skierowanych bezpo-
Srednio przeciwko IL-5 (mepolizumab i reslizumab),
a takze przeciwciata skierowanego przeciwko IL5Ra —
benralizumabu [22,26]. Na skutek szybkiej, zaleznej od
przeciwciat  reakcji komorkowej, benralizumab
doprowadza do niemal catkowitej eozynopenii

To~_
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indukcja apoptozy

IgG1 / K komorek po

zwigzaniu z IL-5Ra

IL-5Ra

z wykorzystaniem  cytotoksycznych  wiasciwosci
limfocytéw NK. Poprzez potgczenie terapii ICS oraz
LABA z leczeniem biologicznym udato sie znacznie
zredukowac liczbe zaostrzen astmy. W fazie trzeciej
dwoch randomizowanych badan nad skutecznoscig
benralizumabu, SIROCCO i CALIMA, dowiedziono, iz
zastosowanie leku nie tylko poprawito wydolnos¢ ptuc
i zmniejszyto liczbe zaostrzen, ale takze pozwolito na
redukcje dawek przyjmowanych ICS przy zachowanej
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Rycina 1. Mechanizm dziatania Benralizumabu.

5. Grupabadawcza

Bezpieczenstwo benralizumabu zostato ocenione
w niezaleznych randomizowanych badaniach [21]. W 48
tygodniowym badaniu SIROCCO, 56 tygodniowym
badaniu CALIMA oraz 28 tygodniowym badaniu ZONDA,
w ktérych z 2661 pacjentow biorgcych udziat w probach,
897 otrzymywato lek w schemacie Q4W (30 mg
podskérnie raz na 4 tygodnie), 842 pacjentéw
otrzymywato benralizumab w schemacie Q8W (30 mg
podskérnie raz na 8 tygodni). Pozostatych 922
pacjentéw otrzymywato placebo (leczenie pozorowane).
1576 pacjentéw sposrod biorgcych udziat w powyzszych
badaniach przystgpito do rozszerzenia w badaniu
BORA, podczas ktérego otrzymywali oni Bernalizumab
przez kolejne 56 tygodni. Uczestnicy uprzednio
otrzymujacy placebo zostali zrandomizowani w stosunku
1:1 do grup otrzymujgcych leczenie w schematach Q4W
oraz Q8W (pacjenci wigczani do schematu Q8W
pierwsze 3 dawki otrzymali w  odstepach
4 tygodniowych). Po ukonczeniu od 16 do 40 tygodni
badania BORA pacjenci mogli zosta¢ wiaczeni do
badania MELTEMI kontynuujgcego ocene skutecznosci
oraz bezpieczenstwa benralizumabu. Peinej analizie
poddanych zostato 446 pacjentéw, zastosowano kryteria
wykluczajgce takie jak: infekcje pasozytnicze w trakcie
poprzednich etapéw badania, ktérych nie udato sie
wyleczy¢ w ramach podstawowej opieki medycznej,
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znaczace zmiany w obrebie badania fizykalnego,
elektrokardiogramu, badarn biochemicznych, morfologii
lub badania ogélnego moczu mogace wptywac na wyniki
badania, wystgpienie powaznych dziatan niepoza-
danych, ktérych nie udato sie opanowa¢, nowotwory,
przyjecie zywych atenuowanych szczepionek w trakcie
trwania poprzednich faz badania oraz naruszenia
protokotu badania. Sposrdd nich 384 (86,1%) ukonczyto
badanie a 62 (13.9%) zrezygnowato Ilub zostato
wykluczonych w trakcie jego trwania. W$réd badanych
pacjentow 220 (49,2%) kontynuowato terapie
w schemacie Q4W, natomiast 226 (50,7%) pacjentéw
otrzymywato preparat wedtug schematu Q8W [29].

6. Dzialania niepozadane
6.1. Badania poprzedzajace

Zblizony profil pacjenta oraz podobienstwa pomiedzy
badaniami  poprzedzajgcymi  badanie = MELTEMI
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) pozwolity na stworzenie
profilu bezpieczenstwa dla terapii benralizumabem. Na
podstawie wystepujgcych u uczestnikéw badania dziatan
niepozadanych po podaniu leku, oceniono wptyw
obnizenia ilosci eozynofili w obrebie krwi obwodowej na
rozwoj infekcji oraz nowotworéw w obrebie grupy
badawczej oraz kontrolnej. Analizie poddani zostali
pacjenci (n = 2661), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
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dawke benralizumabu (n = 1739) lub placebo (n = 922).
Sposrod nich 2053 (74,6%) osoby zgtosity przynajmniej
jednokrotnie wystgpienie objawéw mogacych by¢
potencjalnie nastepstwem przyjecia leku. Spomiedzy
badanych zgtaszajgcych odchylenia w zakresie stanu
zdrowia 1330 (64,8%) stanowili uczestnicy otrzymujgcy
benralizumab a 723 (35,2%) pacjenci [21,30]
otrzymujacy terapie rzekoma. Powazne efekty
niepozadane wystgpity natomiast u 206 (11,4%)
pacjentow przyjmujacych benralizumab oraz 133
(14,4%) otrzymujgcych placebo, jednak wymusity one
przerwanie terapii u zaledwie 49 (1,8%) pacjentow.
Najczesciej wystepujgcymi zaburzeniami zdrowotnymi
wystepujgcymi  w trakcie terapii byly: zapalenie
nosogardta 444 przypadkow (16,3%), zaostrzenie astmy
404 przypadkow (14,8%), zapalenie oskrzeli 239
przypadkéw (8,8%) oraz infekcje gornych drog
oddechowych 237 przypadkéw (8,7%). Wspomniane
efekty uboczne dotykaty w niezwykle zblizonym stopniu
pacjentow otrzymujgcych benralizumab oraz poddanych
leczeniu pozorowanemu. W kontekscie zachowania
czujnosci onkologicznej, pacjenci byli obserwowani pod
katem wystepowania nowych proceséw nowotworowych
zarébwno w trakcie terapii jak i po jej zakonczeniu.
U 5 (0,2%) uczestnikéw badan SIROCCO oraz CALIMA
rozpoznano w trakcie leczenia chorobe nowotworows.

Wsréd nich 4 osoby otrzymywaty Benralizumab,
a 1 osoba terapie placebo. Sposrdd rozpoznanych de
novo nowotworéw kazdy dotyczyt innego narzadu, co
wyklucza specyfikacje procesu wobec konkretnej tkanki.
Brak jest dostepnych informacji na temat nowo
rozpoznanych nowotworéw posrdd uczestnikow badania
ZONDA. Obserwacje kontynuowano w rozszerzeniu
BORA.

6.2. Rozszerzenie BORA

Sposrod 1576 pacjentéw poddanych petnej analizie
w rozszerzeniu BORA (783 w schemacie Q4W oraz 793
w schemacie Q8W), 1089 (69%) zgtosito wystgpienie
zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia. Ciezkie
powiktania takie jak: zapalenie ptuc, zaostrzenie astmy
czy grypa dotyczyty 170 (11%) uczestnikbéw. 31 (2%)
badanych zostato zmuszonych do zakornczenia terapii
z powodu wystepujgcych efektéw ubocznych dziatania
leku. W trakcie trwania badania u kolejnych 12 (0.7%)
pacjentéw rozpoznano proces nowotworowy. Ponownie
nowotwory wywodzity sie z réznych tkanek oraz
narzgdow [31]. Poréwnanie czestotliwosci
wystepowania  zdarzen niepozadanych wsréd
uczestnikbw badania BORA oraz badan poprze-
dzajgcych przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Przedstawienie liczby zdarzen niepozadanych badan poprzedzajgcych oraz rozszerzeniu BORA-1

Badanie SIROCCO/CALIMA/ZONDA BORA
Liczba pacjentow 2661 1576
Liczba pacjentéw otrzymujgcych leczenie 922 (34.6 %) 0(0.0 %)

pozorowane

Liczba pacjentéw otrzymujgcych preparat
w schemacie Q4W

897 (33.7 %)

783 (49.7 %)

Liczba pacjentéw otrzymujgcych preparat
w schemacie Q8W

842 (31.6 %)

793 (50.3 %)

Liczba dowolnych zdarzenh niepozgdanych

2053 (77.1 %)

1089 (69.1 %)

Liczba nowych rozpoznan choroby nowotworowej

5 (0.2 %) 12 (0.7 %)

Liczba zapalen nosogardta

444 (16.6 %)

235 (30.0 %)

Liczba zaostrzeh astmy

404 (15.1 %)

136 (18.0 %)

Liczba zapalen gornych drég oddechowych

237 (8.9 %)

102 (13.0 %)

6.3. Rozszerzenie MELTEMI

446 uczestnikow badania BORA zostato pomiedzy
16 a 40 tygodniem jego trwania wigczonych do dalszej
obserwacji w ramach badania MELTEMI. Ze wzgledu na
diuzszy od badan poprzednich okres obserwacji (5 letni)
zdecydowano sie na przedstawienie zebranych danych
w postaci ilosci zdarzen niepozgdanych w odniesieniu do
catkowitego czasu ekspozycji pacjentédw w trakcie
leczenia i pomnozeniu przez 100. Otrzymano
odpowiednio 206 zdarzen niepozadany wsrdd pacjentow
otrzymujacych benralizumab w schemacie Q4W oraz
195 przypadkéw wstgpienia efektéw niepozadanych
w grupie leczonej w schemacie Q8W, przez okres
przynajmniej 3 lat. Przy ekspozycji tych pacjentéw

wynoszgcej kolejno 650 osobo-lat (Q4W) oraz 651
osobo-lat (Q8W) Srednia ilo$¢ zarejestrowanych zdarzen
niekorzystnych w trakcie obserwacji w przeliczeniu na
100 lat zycia osoby badanej wynosita 31,7 dla grupy
Q4W oraz 30 w przypadku grupy Q8W. Najczegstszymi
przypadkami niezmiennie okazaly sie: zapalenia
nosogardta, zaostrzenia astmy, zapalenia oskrzeli oraz
béle gtowy. Powazne zaburzenia zdrowotne dotknety
w trakcie obserwacji 103 pacjentéw (23%), wsrdd nich
dominowaly ciezkie zaostrzenia astmy. Sposrdd calej
grupy badawczej jedynie 9 (2%) pacjentdw byto
zmuszonych ~w trakcie trwania leczenia do
zrezygnowania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
pogorszenia stanu zdrowia. W omawianej fazie badania
nie stwierdzono ani jednego zgonu wsréd badanych
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podmiotéw. W trakcie obserwacji u 8 (1,8%) pacjentow
rozpoznano nowotwory. W$réd nich: gruczolakorak
jelita, rak prostaty, rak brodawkowaty tarczycy oraz
nowotwory skory [29]. Omawiane wyniki przedstawiono
w Tabeli 2.

Tabela 2. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ws$réd pacjentdbw  uczestniczacych w  badaniu
MELTEMI z uwzglednieniem czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych u tych pacjentéw w badaniach poprzedzajacych-1.

Etap badania

Badania SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA

Badania BORA i MELTEMI

Grupa badana Placebo Q4w Q8w Q4w Q8w
Liczba pacjentow 137 150 159 220 226
(Wyrz';iz‘;zs’vclj:t;ch) 124 135 146 650 651
Czestotliv’vos'.é wystepowar;ia 89.4 771 78.7 31.7 30
zdarzen niepozgdanych
Zar?a('cezr‘eizt’;?lisv‘v’gzgﬂa 27 (21.7) 26 (19.3) 26 (17.8) 73 (11.3) 78 (12.0)
Zna‘zztzrgg{(‘)'ﬁl zitsngi’ 33(26.6) 27 (20) 26 (17.8) 33 (5.0) 42 (5.9)
f}a‘(’s;‘;rs"tit‘l’@'gig)“ 24 (19.3) 8 (5.9) 14 (9.6) 28 (5.0) 32 (5.3)
Choroba nowotworowa 0 0 0 4(0.6) 4(0.6)

n, (czestotliwos¢)

1 Ekspozycja — przedstawienie ilosci osobo-lat ekspozycji.

2 Czestotliwo$¢ — przedstawienie czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na 100 osobo-lat pacjenta.

7. Badania niekomercyjne

Akceptacja benralizumabu przez kolejne panstwowe
agencje do spraw zywnosci i lekéw poskutkowato
rozwojem  mozliwosci  przeprowadzenia  badan
niekomercyjnych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku w terapii ciezkiej astmy. W trakcie
2 letniej obserwacji przeprowadzonej przez Carolina
Vitale et.al [32] na populacji wioskiej, obejmujgcej 44
pacjentow, wsrdd ktorych petnej ocenie poddano 32
osoby. Po 24 miesigcach terapii benralizumabem
uzyskano poprawe kontroli astmy u 85% badanych.
Sredni wzrost kontroli astmy wyrazony w punktach skali
ACT (Astma Control Test) wynosit 8,9 punkta. W trakcie
badania odnotowano zaledwie jeden przypadek
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z podazg leku
w postaci odczynu w miejscu podania. Podobne badanie
przeprowadzono na populacji potudniowo koreanskiej
oraz japonskiej przez Hae-Sim Park et.al [33]. Przez 52
tygodnie  kontrolowano grupe 103  pacjentéw
otrzymujacych benralizumab w dawkach 2mg, 20 mg,
100 mg lub leczenie pozorowane. W badanej populaciji
miedzy 92% a 96,2% badanych, w zaleznosci od grupy
do ktorej przynalezeli, zgtosito przynajmniej jednokrotnie
wystgpienie  zdarzenia  niepozadanego.  Posrdd
zgtoszonych efektéw niepozadanych, podobnie jak
w badaniach komercyjnych, najczesciej wystepowaty
zapalenia nosogardta, infekcje gérnych  drdg
oddechowych oraz niezgtaszane w badaniach
komercyjnych odczyny w miejscu podania leku. Podobny
przypadek obrzeku w miejscu podania leku zarejstrowat
Tommy Tsang Cheung et.al [34]. W trakcie badania

przeprowadzonego na populacji 36 nie chorujgcych na
astme ochotnikdw pochodzenia chinskiego. W przebiegu
badania uczestnicy otrzymali pojedynczg dawke
benralizumabu a nastepnie zostali poddani trwajgcej 85
dni obserwacji. Wéréd badanych 10 (27,8%) zgtosito
wystgpienie dziatan niepozadanych, w wigkszosci
w postaci infekcji grypopodobnej. Jeden z uczestnikow
po podaniu leku zgtosit obrzek w miejscu wktucia.

8. Dyskusja

Wraz z pojawieniem sie na rynku lekow
biologicznych skierowanych przeciwko IL-5 oraz IL-5R
do ktérych nalezy benralizumab, powstata szansa dla
pacjentéw dotknietych astmg eozynofilowg na poprawe
jakosci ich zycia oraz zmniejszenie dawek ICS
niezbednych do utrzymania  kontroli  choroby.
Stosunkowo krétki czas obserwacji, jakiemu zostali
poddani pacjenci w poczatkowych fazach badan nad
preparatem oraz wcigz nie w petni sprecyzowana rola,
jaka odgrywajg granulocyty kwasochtonne w procesach
immunologicznych zaréwno w ogoélnej homeostazie
organizmu jak i w przebiegu zakazen czy
nowotworzenia, hie pozwalajg catosciowo oceni¢
potencjalnych efektéw niepozgdanych terapii.

Konieczne bylo prowadzenie dalszych obserwacji
grup badawczych. Jednak juz wyniki pierwszych badan,
trwajgcych odpowiednio 56 tygodni SIROCCO i CALIMA
oraz trwajgce 28 tygodni badanie ZONDA, wskazywaty
na wzgledne bezpieczehstwo stosowanego preparatu.
Nie odnotowano znacznej zmiany czestotliwosci infekcji
w grupie badawczej w stosunku do grupy kontrolnej
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otrzymujagcej leczenie  pozorowane. Najczesciej
wystepujgce powiktania dotyczyly infekcji bakteryjnych
oraz wirusowych goérnych drog oddechowych a takze
zaostrzen astmy dotykajgc w niemal réwnym stopniu
obie oceniane grupy. Wskazuje to na wzgledng
neutralnos¢ benralizumabu wzgledem funkcjonalnosci
uktadu immunologicznego wobec najpowszechniej
wystepujgcych infekcji. Badania BORA oraz MELTEMI
kontynuujace obserwacje pacjentéw poddanych terapii
benralizumabem przez kolejne 56 tygodni oraz do 5 lat
od poczatku terapii. Potwierdzity wykazang w badaniach
poprzedzajgcych trwatg skutecznos¢ benralizumabu
w redukcji populacji obwodowych eozynofili, a tym
samym poprawe kontroli astmy u pacjenta oraz redukcje
dawek ICS niezbednych do jej utrzymania. Pozwolity one
rowniez na ocene dziatan niepozgdanych w trakcie
dtugotrwatej ekspozycji na benralizumab. W zakresie
najczesciej wystepujgcych powiktan dotyczacych infekciji
gérnych drég oddechowych (zapalenie nosogardta),
diugotrwate  leczenie  benralizumabem  wykazato
redukcje  zapadalnosci w  badanej  populacji
(odpowiednio Q4W: 11.3 oraz Q8W: 12.0 przypadkow
na 100 osobo-lat) wzgledem zapadalnosci w tej samej
grupie pacjentéw przyjmujgcych leczenie pozorowane
w trakcie badan poprzedzajgcych (21.7 przypadkéw na
100 osobo-lat). Ponadto, w zakresie wystepowania
zaostrzen choroby podstawowej, wobec 4 letnigj
obserwacji w trakcie trwania terapii, uzyskano spadek
czestotliwosci wystepowania zaostrzen w przeliczeniu
na 100 osobo-lat, z 26.6 zaostrzen w grupie otrzymujgcej
placebo na odpowiednio 5.0 oraz 5.9 w grupach Q4W
oraz Q8W. Przedstawione wyniki $wiadczg o znacznej
poprawie w zakresie kontroli astmy w trakcie
diugotrwatego leczenia benralizumabem. W trakcie catej
5 letniej obserwacji nie zaobserwowano ws$rdd
pacjentow zwiekszonej podatnosci na infekcje
pasozytnicze - typowo Kkojarzone z odpowiedzig
immunologiczng ze strony eozynofili. Nalezy natomiast
zachowa¢ ostrozno$¢ przy formutowaniu wnioskow
stwierdzajgcych brak uchwytnej koneksji pomiedzy
zwiekszong podatnoscig na infekcje pasozytnicze
a redukcjg liczby eozynofili. Badania byly prowadzone
w krajach z wysokimi standardami higienicznymi oraz
medycznymi, w ktérych zakazenia tego typu nalezg do
rzadkosci. Ogranicza to mozliwos¢ w peini rzetelnej
oceny wplywu stosowania benralizumabu
na zwiekszone ryzyko infekcji pasozytnicze;.

W zwigzku z dualistyczng i nie w petni poznang rolg
eozynofili w przebiegu choréb nowotworowych, w trakcie
badan zachowano wzmozong czujno$¢ onkologiczng
wobec pacjentéw otrzymujacych leczenie. W trakcie
badan SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA rozpoznanie
z zakresu choréb nowotworowych postawiono
u 5 pacjentdow, w tym 4 otrzymujgcych benralizumab
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