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Nalezy cytowaé wersje oryginalna.

Streszczenie

Benralizumab jest cytolitycznym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw podjednostce « receptora interleukiny-5, za-
twierdzonym w wielu krajach jako dodatkowe leczenie podtrzymujgce chorych na cigzkg astme eozynofilowa w wieku 12 lat i starszych.
W 28-tygodniowym badaniu Ill fazy ZONDA (identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT02075255), zastosowanie benralizumabu umoz-
liwito zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw (OCS, oral corticosteroid) o 75% w stosunku do wartosci poczatkowej
(w poréwnaniu z 25% dla placebo) przy zachowaniu kontroli choroby u pacjentéw ze steroidozalezng cigzkg astma. W niniejszym
artykule przedstawiono szczegdtowy protokét badania fazy lllb PONENTE (ldentyfikator ClinicalTrials.gov: NCT03557307), ktéry
stworzono w oparciu o wyniki wczes$niejszego badania ZONDA.
W badaniu PONENTE, najwigkszym badaniu oceniajgcym mozliwo$¢ zmniejszenia dawki steroidéw u chorych na ciezkg astme,
zaproponowano szybszy niz w poprzednich badaniach schemat zmniejszania dawki prednizonu dla chorych przyjmujacych
>7,5 mg/dzien. Dodatkowo, oceniono niewydolno$¢ kory nadnerczy i zaproponowano algorytm zmniejszania dawki OCS przy
dawce prednizonu <5 mg/dzien. Wprowadzono réwniez diuzszg faze podtrzymujaca, pozwalajaca na ocene stopnia kontroli astmy
przez okres do 6 miesiecy po zakonczeniu fazy redukcji dawki OCS.
Dwa pierwszorzedowe punkty koficowe dotycza oszacowania, czy pacjenci osiggng 100-procentowa redukcje dobowego zuzycia
OCS lub osiagng dawke 0CS <5 mg/dobe (jesli niewydolno$¢ nadnerczy uniemozliwia ich odstawienie) —przy zatozeniu utrzyma-
nia kontroli astmy przez okotfo 4 tygodnie w obu przypadkach. Ocenione zostanie réwniez bezpieczefistwo i zmiana jako$ci zycia
zwigzane ze zdrowiem w stosunku do stanu poczatkowego.
Badanie PONENTE powinno dostarczy¢ klinicystom cennych wskazéwek dotyczacych zmniejszania dawki OCS oraz postgpowania
w niewydolno$ci kory nadnerczy po rozpoczeciu leczenia benralizumabem chorych na cigzka, niekontrolowang sterydozalezng
astme eozynofilowa.
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Wstep

Astma jest chorobg przewlekla, ktérej wyste-
powanie ocenia sig na ponad 339 milionéw ludzi
na calym $wiecie [1]. Jest zwigzana z zapaleniem
i nadreaktywnoscia oraz z odwracalng obturacja
drég oddechowych [2, 3]. Okoto 10% pacjentéw
choruje na astme ciezka, okreslong w miedzynaro-
dowych wytycznych (Global Initiative for Asthma
[GINA]/European Respiratory Society/American
Thoracic Society) jako wymagajaca stosowania
duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych (ICS,
inhaled corticosteroid) oraz lekéw rozszerzajacych
oskrzela z lub bez kortykosteroidéw doustnych
(OCS) w celu opanowania objawo6w, lub jako cho-
roba, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo
tego leczenia [3, 4]. W ré6znych badaniach szacuje
sie, ze u 44-87% chorych na ciezka postac, astma
jest niekontrolowana (wg klasyfikacji GINA lub
podobnych) [4]. Pacjenci majg stabsza kontrole
objawéw, czesto dosSwiadczajg ciezkich i poten-
cjalnie zagrazajacych zyciu zaostrzen lub utrwa-
lonej obturacji dr6g oddechowych. Takie objawy
moga mie¢ destrukcyjny wplyw na jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQOL, health-related
quality of life) [3, 5].

OCS stosuje sie w leczeniu zaostrzen astmy
oraz jako leczenie podtrzymujace u pacjentow
z ciezka, niekontrolowang astmg eozynofilowg
z ryzykiem powtérnych ciezkich zaostrzen [3,
6]. 32-45% chorych na ciezka astme stosuje
OCS okresowo lub stale [7, 8]. Dlugoterminowe
stosowanie OCS i skumulowane dawkowanie
w krotkim czasie ma powazne konsekwencje
zdrowotne i jest zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych (AE, adverse events),
w tym osteoporozy, zlaman, hiperglikemii, cu-
krzycy, choréb ukladu krazenia, zaburzen le-
kowych i immunosupresji [5, 6, 9, 10]. Ponadto
dlugoterminowe stosowanie OCS moze hamowac
0$ podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowg
(HPA, hypothalamic—pituitary—adrenal axis),
czasami prowadzac nawet do niewydolnosci
kory nadnerczy (Al, adrenal insufficiency) [11,
12]. Opisane zdarzenia niepozgdane majg dalszy
negatywny wplyw na HRQOL pacjentéw z ciezkg
astma i moga pogorszy¢ przebieg innych choréb
wspélistniejacych.

Benralizumab jest cytolitycznym przeciwecia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciwko
podjednostce a receptora interleukiny-5, ktéry
w sposéb bezposredni prowadzi do szybkiego
i prawie catkowitego zmniejszenia liczby eozy-
nofilii we krwi obwodowej w drodze cytotoksycz-
nosci komérkowej zaleznej od przeciwciat [13,

14]. Benralizumab jest zarejestrowany w kilku
krajach, w tym w Stanach Zjednoczonych, gdzie
jest wskazany w dodatkowym leczeniu podtrzy-
mujacym chorych na ciezkg astma eozynofilowg
w wieku >12 lat [15]. W fazie IIl badania SIROCCO
(identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01928771)
oraz CALIMA (identyfikator ClinicalTrials.gov:
NCT01914757), benralizumab w potaczeniu z wy-
sokimi dawkami ICS i dtugo dziatajgcymi $2-ago-
nistami (LABA, Iong-acting f2-agonists) znaczaco
zmniejsza czestoS¢ zaostrzen astmy, poprawia
czynno$¢ pluc i kontrole choroby u pacjentéow
z cigzka, niekontrolowang astma i liczbg eozyno-
filow we krwi >300 komoérek/ul (w poréwnaniu
z placebo) [16, 17].

W badaniu III fazy ZONDA (identyfikator
ClinicalTrials.gov: NCT02075255) dawka OCS
zostata zmniejszona podczas leczenia benrali-
zumabem, od warto$ci wyjsciowej do 28. tygo-
dnia badania o 75% (mediana) w poréwnaniu
z 25-procentowq redukcjg w ramieniu placebo
[18]. U pacjentéw kwalifikujacych sie do 100% re-
dukcji dawki OCS (ktérzy otrzymywali < 12,5 mg
prednizonu dziennie na poczatku badania):
52% pacjentéw otrzymujacych benralizumab co
4 tygodnie i 56% otrzymujacych benralizumab
co 8 tygodni, pierwsze trzy dawki co 4 tygodnie
uzyskano 100-procentowg redukcje dawki OCS
do 28. tygodnia terapii w poréwnaniu z 19-pro-
centowa redukcja dla grupy placebo [18]. Ze
wzgledu na stosunkowo krétki czas zmniejszania
OCS w badaniu ZONDA (28 tygodni) nie zba-
dano w pelni mozliwosci zmniejszenia dawki
u pacjentow otrzymujgcych prednizon w dawce
> 12,5 mg/dobe. Badanie PONENTE (identyfika-
tor ClinicalTrials.gov: NCT03557307) oparte jest
na wynikach badania ZONDA i innych badaniach,
ktérych celem bylo zmniejszenie dawki OCS.
PONENTE to badanie fazy IIIb zaprojektowane
w celu oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa stop-
niowego zmniejszania dawki OCS po rozpoczeciu
leczenia benralizumabem u dorostych pacjentéw
z ciezka, niekontrolowang astmg z zapaleniem eo-
zynofilowym. Badanie PONENTE cechuje szybszy
harmonogram zmniejszania dawki steroidéw dla
dawki prednizonu > 7,5 mg/dzien (gdy pacjenci
nie sg narazeni na ryzyko niewydolnosci kory
nadnerczy) niz poprzednie badania, ponadto
obejmuje ocene niewydolnoéci kory nadner-
czy i zawiera algorytm, pozwalajacy na reduk-
cje dawki OCS, gdy dawka prednizonu wynosi
< 5 mg/dobe oraz gdy pacjenci sg potencjalnie
zagrozeni jej rozwojem. Dtuzsza faza podtrzymu-
jaca pozwala oceni¢ zdolno$¢ do utrzymania osia-
gnietej redukcji OCS i wplyw zmniejszenia OCS
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na kontrole astmy przez okres do 6 miesiecy po
zakonczeniu zmniejszania dawki OCS. Autorzy
niniejszego artykutu szczegélowo opisuja proto-
ko6t PONENTE, w tym harmonogram zmniejszania
dawki steroid6w.

Metodologia badania

PONENTE to trwajace wieloosrodkowe otwar-
te badanie fazy IIIb, ktérego celem jest rekrutacja
600 pacjentéw w okoto 180 oérodkach klinicz-
nych na calym $wiecie. Kraje uczestniczace to:
Argentyna, Belgia, Brazylia, Kanada, Kolumbia,
Dania, Francja, Niemcy, Wtochy, Meksyk, Polska,
Rosja, Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Wielka Bryta-
nia i Stany Zjednoczone. Projektem i przyszlym
wdrozeniem badania PONENTE kieruje komitet
naukowy, w sktad ktérego oprécz ekspertéw i spe-
cjalistow chor6b uktadu oddechowego wchodzi
endokrynolog. Rekrutacja do badania rozpoczela
sie 1 sierpnia 2018 roku, a planowane zakoncze-
nie przewidywane jest na pazdziernik 2020 roku.

Uczestnicy badania

Kwalifikujacy sie pacjenci to mezczyzni
i kobiety w wieku > 18 lat z rozpoznang przez
lekarza astma wymagajaca stosowania wysokich
dawek ICS (propionian flutykazonu lub jego od-
powiednik w dawce > 500 ug/dzien) oraz LABA
przez > 6 miesigcy przed wlaczeniem do badania.
Pacjenci powinni by¢ dlugotrwale leczeni OCS
(prednizon > 5 mg/dzien) przez >3 kolejne miesig-
ce i powinni stosowac stabilng dawke OCS przez
> 4 tygodnie przed wlgczeniem. Alternatywne
dawkowanie OCS (np. co drugi dzieni), inne cze-
stotliwosci dawkowania i terapia OCS inna niz
prednizon/prednizolon sg dozwolone pod warun-
kiem, Ze srednia dawka dobowa jest rGwnowazna
> 5 mg prednizonu, a zmiany stosowanego wcze-
$niej leku na codzienne stosowanie prednizo-
nu/prednizolonu dokonano podczas pierwszej
wizyty. Prednizon/prednizolon zostal wybrany,
poniewaz jest powszechnie stosowany w prakty-
ce klinicznej. Warunkiem wlaczenia jest r6wniez
udokumentowana liczba eozynofilii we krwi
> 150 komérek/ul w momencie rekrutacji lub > 300
komérek/ul w okresie 12 miesiecy przed rekrutacja.

Kryterium wykluczenia stanowi wystepowa-
nie jakiejkolwiek aktywnej, klinicznie istotnej
choroby uktadu oddechowego innej niz astma,
wczesniejsza diagnoza choroby ptuc lub cho-
roby ogélnoustrojowej innej niz astma, ktéra
jest zwigzana z podwyzszong liczba eozynofilii
we krwi obwodowej. Stosowanie makrolidéw,
leké6w przeciwwirusowych, pochodnych azolo-

wych, lekéw immunosupresyjnych, produktéow
krwiopochodnych, immunoglobulin, zywych
szczepionek atenuowanych i inhibitoréw lipo-
oksygenazy w okresie 30 dni réwniez stanowi
kryterium wylgczenia. Pacjenci zostang réwniez
wykluczeni, w przypadku jakiejkolwiek choroby
wspolistniejacej wymagajacej leczenia OCS. Pelne
kryteria wlaczenia i wylaczenia znajduja sie w za-
taczniku. Podczas badania pacjenci beda mogli
kontynuowaé przyjmowanie zwykle stosowanych
lekéw kontrolujacych astme.

Protokét badania klinicznego zostanie zatwier-
dzony przez niezalezne komisje bioetyczne w kaz-
dym oérodku badawczym. Narodowe organy regu-
lacyjne zatwierdzily protokél badania klinicznego
lub zostaly poinformowane zgodnie z lokalnymi
przepisami prawnymi. Wszyscy pacjenci beda zobo-
wigzani do wyrazenia pisemnej §wiadomej zgody na
uczestnictwo w badaniu. Badanie zostanie przepro-
wadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej,
ktéra jest zgodna z Miedzynarodowa Konferencja
Harmonizacji/Dobrej Praktyki Klinicznej, a tak-
ze obowiazujagcymi wymaganiami regulacyjnymi
i polityka firmy AstraZeneca w zakresie bioetyki
i postepowania z ludzkim materialem biologicznym.

Projekt badania

PONENTE sktada sig z okresu rekrutacji
i otwartej fazy leczenia (ryc. 1). Podczas okresu re-
krutacji pacjenci otrzymujacy preparat OCS inny
niz prednizon/prednizolon zostang przestawieni
na prednizon/prednizolon. Otwarty okres lecze-
nia benralizumabem sklada sie z 4-tygodniowej
fazy indukcji, zmiennej fazy zmniejszania dawki
OCS i trwajacej 24-32 tygodnie fazy podtrzymuja-
cej. Zmiany w dawkowaniu OCS nie sg dozwolone
podczas 4-tygodniowej fazy indukc;ji.

Leczenie

Od tygodnia 0 pacjenci bedg otrzymywac
benralizumab w dawce 30 mg (wstrzykniecie
podskérne) co 4 tygodnie przez pierwsze 3 dawki,
a nastepnie co 8 tygodni. Pacjenci bedg otrzy-
mywacé benralizumab podczas pierwszej wizyty
w fazie indukcji i przez calg faze indukcji, faze
redukcji dawki OCS i faze podtrzymujaca. Pacjen-
ci bedg kontynuowac swoje podstawowe terapie
podtrzymujace (ICS + LABA) w trakcie badania.

Protokol stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidow doustnych

Faza stopniowego zmniejszania dawki OCS
rozpocznie sie w 4. tygodniu. Podczas tej fazy
dawki OCS zostang zmniejszone o 5 mg co ty-
dzien lub co 2 tygodnie, lub o 2,5 mg co 2 lub
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Faza
indukcji
(stabilna
Okres . dawka OCS) Faza podtrzymujaca — Okres .
rekrutacii (~24-32 tygodni) obserwacy_]ny
(4 tygodnie)
A A Zmienny czas trwania A A
- 4 —|«—— w zalezno$ci od indywidualnej —
tygodnie poczatkowe;j dawki 0CS
! 2 Benrazlizumab Q8W EQT wizyta (8 tygodni
da\_Nka da\_Nka 3 dawki po ostatniej dawce
benrazlizumabu benrazlizumabu benrazlizumabu)
s ~ Kontakt podczas
obserwacji
N J (12 tygodni po
) . ostatniej dawce
Okres leczenia benralizumabem 30 mg benrazlizumabu)
(Q4W dla pierwszych trzech dawek,
nastepnie Q8W do EOT)

Rycina 1. Projekt badania PONENTE. *Na podstawie schematu redukcji OCS zdefiniowanym w protokole badania. EOT — koniec leczenia;
0CS — doustny kortykosteroid; Q4W — co 4 tygodnie; Q8W — co 8 tygodni

Redukcja OCS az do osiggniecia dawki prednizonu:

20 mg/dzien 10 mg/dzien 7,5 mg/dzien 5 mg/dzien
5 mg/dzien Q1W 5 mg/dzien Q2W 2,5 mg/dzien Q2W 2,5 mg/dzien Q4W
5 mg/dzien Q2W 2,5 mg/dzien Q2W 2,5 mg/dzien Q4W
2,5 mg/dzien Q2W 2,5 mg/dzien Q4W
2,5 mg/dzien Q4W

Rycina 2. Schemat zmniejszania dawki OCS do 5 mg/dzierh bez pogorszenia astmy. 0CS — doustny kortykosteroid; Q1W — co tydzien; Q2W — co

2 tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie

4 tygodnie, w zaleznoéci od poczatkowej dawki
0OCS, az do osiaggnigcia dawki 5 mg/dzien (ryc. 2).
Tempo zmniejszania dawki OCS bedzie ré6wniez
zaleze¢ od stopnia kontroli astmy u pacjenta oce-
nionego przez badacza na podstawie informac;ji
o objawach zgtaszanych przez pacjenta, cotygo-
dniowych wynikéw Kwestionariusza Kontroli
Astmy 6 (ACQ-6, Asthma Control Questionnaire
6), przestrzegania leczenia podtrzymujacego i wy-

stepowania zaostrzen astmy. W przypadku dawek
prednizonu <5 mg/dzien, jesli taka forma recep-
turowa nie jest dostgpna, dawke dzienng mozna
osiagna¢ przez dawkowanie co drugi dzien.

W przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie dawki OCS do 5 mg/dzien, ocena
integralnosci osi podwzgérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej w celu oceny niewydolnosci kory
nadnerczy zostanie dokonana po 4 tygodniach (ryc.

www.journals.viamedica.pl 81



Pneumonologia Polska 2021, tom 2, nr 1-2, strony 78-87

Dawka prednizonu

5 mg/dzien

Poranny kortyzol (8.00-9.00)

W normie
> 350 mmol/l

Czesciowo Al Catkowita Al
(wartosci posrednie) (wartosci posrednie)
100-350 mmol/I < 100 mmol/I

Kontynuuj zmniejszanie dawki
(2,5 mg Q4W)

Zatrzymaj zmniejszanie
dawki i powtérz test
3 miesigce po6zniej

Test stymulacji ACTH
(i.v.)

I

| |

W normie
> 450 mmol/I

Czesciowa Al
(wartosci posrednie)
250-450 mmol/I

Catkowita Al
< 250 mmol/I

Kontynuuj zmniejszanie dawki
(2,5 mg Q4W)

Zatrzymaj zmniejszanie
dawki i powtérz test
3 miesigce po6zniej

Zwolnij zmniejszanie dawki
(1 mg Q4W)

Powtérz test
3 miesigce pozniej

Rycina 3. Ocena osi podwzgdérze—przysadka—nadnercza i schemat zmniejszania dawki doustnych kortykosteroidéw (prednizon) w dawce 5 mg/dzien.
ACTH — hormon adrenokortykotropowy; Al — niewydolno$¢ kory nadnerczy; IV — dozylnie; Q4W — co 4 tygodnie

3). Dla pacjentéw otrzymujacych OCS w dawce
5 mg/dzien wyjSciowa ocena integralnosci osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej zostanie
przeprowadzona 4 tygodnie po przyjeciu pierwszej
dawki benralizumabu, przed faza redukcji OCS.
Ocena integralnosci osi HPA bedzie sktadaé sie
z porannego (pomigdzy 8.00 i 9.00 rano) pomia-
ru stezenia kortyzolu w surowicy 24 godziny po
ostatniej dawce OCS i co najmniej 12 godzin po
ostatniej dawce ICS. Test stymulacji hormonem ad-
renokortykotropowym (ACTH, adrenocorticotropic
hormone; tj. Synacthen®, Cortrosyn™) zostanie
wykonany w ciggu 1 tygodnia od porannych wy-
nikéw testu kortyzolu u pacjentéw ze stezeniem
kortyzolu wskazujagcym na czeSciowa niewydol-
noé¢ kory nadnerczy (zakres 100-350 nmol/l;
normalne stezenie >350 nmol/l; catkowita niewy-
dolno$¢ — stezenie <100 nmol/l). Pacjenci beda
zobowigzani do wstrzymania stosowania OCS
przez > 24 godziny przed badaniem i wstrzymanie

stosowanie ICS + LABA rano w dniu badania.
Pacjenci otrzymaja tetrakozaktyd w dawce 250 ug
dozylnie, stezenie kortyzolu w surowicy zostanie
oznaczone przed i 30 min po wstrzyknieciu (szcze-
goly dotyczace procedury badania ACTH znajdujag
sie w zalgczniku). W przypadku testéow z ACTH,
stezenie kortyzolu > 450 nmol/l bedzie uzna-
wane za prawidlowe, a stezenia 250-450 nmol/l
i < 250 nmol/l bedg stanowily odpowiednio
wartoéci dla cze$ciowej i catkowitej niewydol-
nos$ci kory nadnerczy. W przypadku pacjentéw
bez objaw6éw niewydolnoséci nadnerczy, ocenia-
nych porannym testem stymulacji kortyzolem lub
ACTH, dawka OCS zostanie zmniejszona o 2,5 mg
co 4 tygodnie (ryc. 2). W przypadku pacjentéw
z czeéciowa niewydolnoscig kory nadnerczy lub
objawami jg sugerujgcymi przy prawidlowych
wynikach testéw diagnostycznych, dawka OCS
bedzie zmniejszona o 1 mg co 4 tygodnie. Jednak
w przypadku catkowitej niewydolnosci kory nad-
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Redukcja OCS az do osiggniecia dawki prednizionu:
10 mg/dzien 5 mg/dzien
5 mg/dzien Q4W 2,5 mg/dzien Q4W
5 mg/dzien Q4W 2,5 mg/dzien Q4W
2,5 mg/dzien QAW

Rycina 4. Zmniejszanie dawki po wyzdrowieniu po zaostrzeniu lub pogorszeniu astmy. 0CS — doustny kortykosteroid; Q4W — co 4 tygodnie

nerczy dalsze zmniejszanie dawki OCS nie bedzie
dozwolone. Strategia redukcji dawki OCS bedzie
zalezna od wynikéw testéw kortyzolu i ACTH.
W przypadku pacjentéw z czesSciowsq lub catkowita
niewydolnoscig kory nadnerczy dodatkowe oceny
integralnosci osi podwzgérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej zostang przeprowadzone w celu
monitorowania stanu pacjenta.

Pacjenci, ktérzy catkowicie przestali sto-
sowaé OCS lub otrzymuja najnizsza mozliwg
dawke OCS bez wystapienia niewydolnosci kory
nadnerczy i/lub nie utracili kontroli astmy, wejda
w faze podtrzymujaca, podczas ktérej wznowie-
nie lub zwiekszenie dawki OCS jest dozwolone
w przypadku pogorszenia sig kontroli astmy. Prze-
prowadzona zostanie wizyta kontrolna 12 tygodni
po przyjeciu ostatniej dawki benralizumabu, po
przerwaniu leczenia benralizumabem lub po
przerwaniu badania.

Zmniejszanie dawki OCS mozna przerwag,
jesli u pacjenta wystapi pogorszenie lub zaostrze-
nie astmy, ktére wymaga zwiekszonej dawki
OCS (przez > 3 kolejne dni), hospitalizacji lub
przyjecia w oddziale ratunkowym. Po zakon-
czeniu serii OCS/bolusa w celu opanowania
zaostrzenia badacze moga w okresie 2 tygodni
wybraé jedna z nastepujgcych opcji: 1) powrécic
do dawki wigkszej o jeden stopien (lub wyzszej,
jesli badacze uznajg to za konieczne) niz prze-
pisane w momencie wystgpienia zaostrzenia; 2)
po opanowaniu zaostrzenia utrzymac pacjenta

na tej samej, stabilnej dawce przed kontynuacjg
stopniowej redukcji dawki OCS.

Pacjenci, u ktérych wystapito pierwsze za-
ostrzenie astmy lub jej pogorszenie, bedg mogli
kontynuowaé faze redukcji OCS po opanowaniu
zaostrzenia wedlug wolniejszego harmonogra-
mu, podobnego do projektu badania ZONDA (co
4 tygodnie), zgodnie z decyzja badacza (ryc. 4).
W przypadku drugiego zaostrzenia lub pogor-
szenia astmy, zmniejszanie dawki OCS zostanie
wstrzymane. Pacjenci beda kontynuowacé le-
czenie, przyjmujac te samg dawke lub powréca
do dawki wiekszej o jeden stopieni niz ta, ktérg
stosowano, gdy nastgpito zaostrzenie.

Najnizsza dawka OCS, ktéra jest stabilna
przez okres 4 tygodni i zapobiega zaostrzeniu lub
pogorszeniu astmy bez potrzeby jej zwigkszania,
bedzie uwazana za ostateczng dawke OCS w przy-
padku fazy redukcji OCS. Pacjent wejdzie w faze
podtrzymujaca, przyjmujac te dawke.

Kontrola astmy i ocena jakosci zycia
zwiazanej ze zdrowiem

ACQ-6 bedzie wypelniany co tydzien — od
poczatku fazy wprowadzajacej (tydzien 0) do
korica leczenia. Dane beda gromadzone za pomoca
elektronicznego urzadzenia do raportowania wy-
nikéw przez pacjenta. ACQ-6 ocenia sie w skali
od 0 do 6, przy czym mniejsze liczby wskazujg
na lepszg kontrole astmy [19, 20]. Kwestionariusz
oddechowy $w. Jerzego (SGRQ, St. George’s re-
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spiratory questionnaire) zostanie wypelniony na
poczatku fazy indukcji oraz pod koniec leczenia
lub po jego przerwaniu. SGRQ jest punktowany
w skali od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki
wskazuja na wieksze uposledzenie [21, 22].
Szczegoly dotyczace ACQ-6 i SGRQ znajdujg sie
w zalaczniku.

Oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo bedzie monitorowane w kaz-
dym os$rodku badawczym od wlgczenia do wizyty
kontrolnej pod koniec badania. Dodatkowo wskaZnik
toksycznosci glikokortykosteroidow (GTT, glucocorti-
coid toxicity index) bedzie mierzony w fazie indukgji,
gdy pacjenci osiagng dawke OCS > 5 mg/dzien,
a takze pod koniec lub przy odstawieniu leczenia
[23]. GTT opisuje czeste dzialania toksyczne gliko-
kortykosteroidéw, ktére sg zalezne od kumulacyjne;j
dawki w standardowym okresie badania klinicznego.
Szczeg6ty pomiaru GTI znajdujq sig w zalaczniku.

Ocena punktéw koncowych

Dla badania POTENTE sformulowano dwa
pierwszorzedowe punkty koficowe oceny sku-
tecznosci. Pierwszym z nich jest to, czy pacjenci
osiggna 100-procentowq redukcje dobowej dawki
OCS, ktéra bedzie utrzymana przez > 4 tygodnie
bez pogorszenia kontroli astmy. Drugi — to, czy
pacjenci osiggna 100-procentowsq redukcje dobo-
wej dawki OCS, lub w przypadku niewydolnosci
kory nadnerczy redukcje do dawki < 5 mg, ktorg
mozna bedzie utrzymac przez okolo > 4 tygodnie
bez pogorszenia kontroli astmy.

Uwzgledniono drugorzedowe punkty koni-
cowe skuteczno$ci, aby umozliwi¢ badaczom
oceneg kontroli astmy podczas fazy stopniowego
zmniejszania dawki OCS i podczas trwatej re-
dukcji dziennej dawki OCS, przy jednoczesnym
utrzymaniu kontroli astmy przez okolo 6 miesiecy
po zakonczeniu stopniowego zmniejszania OCS
(faza podtrzymujaca) u pacjentéw leczonych ben-
ralizumabem. Wplyw tego schematu leczenia na
stopien kontroli astmy i HRQOL bedzie r6wniez
przedmiotem oceny. Obejmie ona dodatkowe
pomiary redukcji dawki OCS podczas stopnio-
wego zmniejszania dawki OCS i podczas fazy
podtrzymujacej oraz poprawe w zakresie wyni-
kéw ACQ-6 i SGRQ. Wyniki eksploracyjne beda
dotyczy¢ zwigzkéw pomiedzy wystepowaniem
powszechnych i rzadkich wariantéw genomo-
wych, biomarkeréw krwi/surowicy a odpowiedzig
pacjentéw na leczenie i zmniejszanie dawki OCS,
a takze zmiany w wyjsciowej ilodci eozynofilow
we krwi podczas leczenia benralizumabem.

Bezpieczenstwo bedzie oceniane na podsta-
wie: czestoéci wystepowania catkowitej niewy-
dolnosci kory nadnerczy, rocznego wskaznika
zaostrzen ciezkiej astmy, rocznego wskaznika
cigzkich zaostrzen astmy prowadzacych do hospi-
talizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym, AE,
ciezkich AE, GTI, parametréw laboratoryjnych
i parametréw zyciowych.

Analiza statystyczna

Poniewaz to badanie nie ma predefiniowa-
nej hipotezy poddawanej analizie statystycznej,
wielko§é préby opiera sie na zdolnoéci do zapew-
nienia wystarczajacej precyzji, zar6wno w petl-
nym zestawie analiz (FAS, full analysis set), jak
i wstepnie okreslonych subpopulacjach. Szacuje
sie, ze do zapewnienia wystarczajgcej precyzji
wymagana jest catkowita wielkos¢ préby liczaca
600 pacjentéw. W przypadku FAS oczekuje sie,
ze wielko$¢ proby liczaca 600 pacjentéw zapewni
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence
interval) rozciagajacy sie na 4,1% wokét osza-
cowania punktowego dla 50% obserwowanego
wskaznika sukcesu. W przypadku pierwszorze-
dowego punktu koncowego — odsetka pacjen-
téw, ktérzy skutecznie zmniejszyli dawke OCS,
estymowany wskaznik powodzenia wynosi okolo
50%. Wielko$¢ préby bedzie ponownie oceniona
w czasie trwania badania.

Analiza skutecznoé$ci i bezpieczenstwa zosta-
nie przeprowadzona na podstawie FAS i bedzie
obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzy-
mali jakakolwiek dawke benralizumabu. Badanie
zostanie ocenione opisowo. Do okreélenia CI dla
pierwszorzedowych punktéw konicowych zosta-
nie zastosowana metoda Cloppera—Pearsona.

Dyskusja

Kortykosteroidy ogélnoustrojowe, zwykle
w postaci OCS, sa podstawg leczenia ciezkiej
astmy i jej zaostrzen od ponad 50 lat [20]. Nadal
sg uzywane, mimo dobrze znanych zdarzen nie-
pozadanych i zwigzanych z nimi kosztéw opieki
zdrowotnej [10, 24]. Badanie przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii wykazato, ze >90% pacjentow
z ciezka astmg cierpi na co najmniej jedng cho-
robe wspélistniejacg zwigzang ze stosowaniem
OCS [25]. Z tego powodu okolo 45% pacjentéw
nie przestrzega stosowania zaleconych OCS, co
zwieksza narazenie na ryzyko zaostrzen przy
braku alternatywnych metod leczenia [25, 26].
Wraz z wprowadzeniem lekéw biologicznych
w leczeniu astmy zaistnieje mozliwoé¢ zmniejsze-
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nia uzaleznienia i minimalizacji dlugotrwatego
stosowania OCS, aby zapobiec zaostrzeniom [5].

Dhugotrwate stosowanie OCS moze hamowa¢c
0$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa,
prowadzac do zmniejszenia endogennej produk-
cji kortyzolu i do niewydolnosci kory nadnerczy
[11, 12]. Niewydolno$¢ kory nadnerczy wywola-
na przez OCS utrzymuje sie przez 1 tydzien po
zaprzestaniu leczenia OCS u 26-49% pacjentéw,
ale u niektérych pacjentéw moze trwaé mie-
sigcami [11, 12]. Objawy niewydolnoéci kory
nadnerczy sa niespecyficzne i obejmujg gtéwnie
zmeczenie i nudnosci, ale mogg tez by¢ Smier-
telne w sytuacjach stresujacych (np. podczas
operacji, uszkodzenia ciata lub ciezkich infekcji
ogb6lnoustrojowych). Dlatego tez wazne jest, aby
monitorowaé pacjentéw podczas zmniejszania
dawki OCS i do 6 miesiecy po zaprzestaniu dtu-
gotrwalego stosowania OCS, szczegélnie gdy pa-
cjenci osiagng fizjologiczng dawke (tj. prednizon
5 mg/dzien) [27]. Obecnie dostepnych jest kilka
celowanych terapii biologicznych dla pacjentéow
z ciezka i zalezng od OCS astma, ale ustalona
metodologia bezpiecznego zmniejszania dawki
OCS po rozpoczeciu leczenia biologicznego nie
zostala dotychczas zweryfikowana.

Badanie PONENTE ma na celu zbadanie
mozliwosci ograniczenia stosowania OCS w le-
czeniu podtrzymujagcym w wyniku zainicjowania
leczenia benralizumabem u pacjentéw z ciezka
astma eozynofilowa, ktérzy sg zalezni od OCS.
Projektowaniem i przyszlym wdrozeniem badania
kieruje ekspercki komitet naukowy, w sklad kté-
rego wchodzi miedzy innymi endokrynolog. Pro-
tokét zmniejszania dawki OCS, w tym redukcja
do dawki mniejszej niz fizjologiczna (prednizon
w dawce 5 mg/dzien lub réwnowaznik), zostat
uwzgledniony w projekcie badania. Kluczowym
elementem jest badanie skutecznosci benralizuma-
bu w kontroli astmy podczas szybkiego zmniejsza-
nia dawki OCS w leczeniu objawéw niewydolnosci
kory nadnerczy. Zalezy to, przede wszystkim, od
mozliwos$ci catkowitego wycofania sig z OCS bez
nasilenia objawéw astmy lub osiggniecie najniz-
szej mozliwej dawki OCS, jesli dalsza redukcja
nie jest mozliwa z powodu niewydolnosci kory
nadnerczy (mierzonej stezeniem kortyzolu) lub
w przypadku niewystarczajacej kontroli astmy.

Badanie PONENTE ma kilka zalet w poréw-
naniu z wcze$niejszymi badaniami dotyczacymi
redukcji dawki OCS w zwigzku z rozpoczeciem
leczenia biologicznego (tab. 1). W poréwnaniu
z opublikowanymi badaniami, PONENTE ma
spersonalizowany harmonogram redukcji dawki
OCS, ktéry pozwala na szybsze zmniejszanie

dawki i uwzglednia poczatkowa dawke OCS oraz
stopien kontroli astmy. Ponadto, zawiera szczegd-
lowa metodologie bezpiecznego monitorowania
Al podczas redukcji dawki OCS do < 5 mg/dzien.
Ma réwniez znacznie dtuzszg faze podtrzymujaca
(okoto 24-34 tygodnie w poréwnaniu z 4 tygo-
dniami w przypadku opublikowanych badan
innych lekéw biologicznych), podczas ktérych
wszechstronnie oceniona zostanie skutecznoé¢
i bezpieczenstwo leczenia benralizumabem po
calkowitym odstawieniu OCS (lub leczeniu w naj-
nizszej mozliwej dawce, jesli dalsza redukcja
nie jest mozliwa z powodu niewydolnosci kory
nadnerczy). Ograniczenia badania obejmujg brak
grupy kontrolnej i brak fazy dostosowania OCS.

Przy coraz powszechniejszym stosowaniu
lek6w biologicznych wazne jest posiadanie wy-
tycznych zapewniajacych bezpieczenistwo i sku-
teczno$¢ podczas zmniejszania dawki OCS po
skutecznym rozpoczeciu leczenia biologicznego.
Badanie PONENTE dostarczy klinicystom cennych
wskazéwek dotyczacych redukcji dawki OCS,
w tym tempa zmniejszania dawki OCS oraz poste-
powania w niewydolno$ci kory nadnerczy po roz-
poczeciu leczenia benralizumabem u pacjentéw
zaleznych od OCS, u ktérych wystepuje cigzka,
niekontrolowana astma eozynofilowa. Uzyskane
wyniki pozwolg na ukierunkowanie przysztej
praktyki klinicznej na zmniejszanie dawki OCS
po inicjacji leczenia biologicznego oraz ustalenie
zasad wykrywania i monitorowania niewydolnosci
kory nadnerczy, co moze da¢ podstawy do wpro-
wadzenia zmian w wytycznych.

Podziekowania

Pomoc w pisaniu i redagowaniu, w tym
w przygotowaniu projektu manuskryptu pod
kierunkiem i pod kierownictwem autordw,
z uwzglednieniem opinii autoréw i zlozeniem
rekopisu, zostala zapewniona przez Debra Scates
z JK Associates, Inc. (Conshohocken, PA, USA)
i Michaela A. Nissen z AstraZeneca (Gaithersburg,
MD, USA). Wsparcie to zostato sfinansowane
przez firme AstraZeneca.

Konflikt interesow

AMG zglasza umowy konsultacyjne i czton-
kostwo w radach doradczych dla AstraZeneca,
umowy konsultingowe z Sanofi i Vectura, czton-
kostwo w radach doradczych dla Boehringer
Ingelheim, GlaxoSmithKline, Novartis, Sanofi
i Teva, przyjmowal wynagrodzenie za wyktady
od AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Novartis,
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Teva i Vectura, AstraZeneca finansowata badania
kliniczne prowadzone w instytucji, w ktérej AMG
byl zatrudniony, oraz zgtasza udzial w miedzyna-
rodowych konferencjach sponsorowanych przez
Teva i Boehringer Ingelheim. EHB zglasza dotacje
na badania i honoraria osobiste od AstraZeneca,
Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, Novar-
tis, Sanofi-Regeneron, Sterna, Teva i Vectura. JM
deklaruje prowadzenie ustug konsultingowych
dla Sanofi, Teva, Novartis i GlaxoSmithKline,
otrzymywat honoraria za wyklady od Boehrin-
ger Ingelheim, AstraZeneca, Menarini, Novartis
i Uriach oraz deklaruje udzial w badaniach i gran-
tach finansowanych przez Sanofi, AstraZeneca
i Novartis, poza niniejsza praca. Poza zgloszong
pracg JC, LGH i PG nie majg nic do ujawnienia.
PW, UJM, SS i EGG sg pracownikami AstraZeneca.

Oswiadczenie poparcia

Finansowanie tego badania zapewnia firma
AstraZeneca. Informacje o finansowaniu tego artyku-
tu zostaly zdeponowane w rejestrze Crossref Funder.
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