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A cura di

Pennisi A.

Specialista in Malattie dell’Apparato Respiratorio

Docente di Malattie dell’apparato respiratorio presso CSdOI (Centro Studi di Osteopatia italiano)

Responsabile dell’Unita funzionale di Malattie dell’Apparato Respiratorio della Casa di Cura Musumeci-Gecas di Catania

Introduzione ©

Le malattie respiratorie rappresentano un importante problema della sanita pub-
blica. La BPCO (broncopneumopatia cronica ostruttiva), ad esempio, ¢ una pato-
logia che, nonostante sia prevenibile e trattabile, rappresenta una delle maggiori
cause di morbidita e mortalita cronica a livello mondiale; molte persone soffrono
di questa malattia per anni e muoiono prematuramente a causa delle sue com-
plicanze. Globalmente, si prevede che, nei prossimi anni, il costo in vite umane
della BPCO aumentera a causa della continua esposizione ai fattori di rischio (es.
fumo, agenti chimici, gas di scarico, inquinamento ecc.) e dell’invecchiamento
della popolazione (secondo una stima dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
la BPCO costituisce la 3° causa di morte al modo).

Per quanto riguarda il trattamento di queste patologie le linee guida costituiscono
da sempre un importante punto di riferimento per i medici, esse derivano dalle evi-
denze scaturite da ampi studi clinici randomizzati oppure, in mancanza di questi,
si basano sul consensus dei maggiori specialisti esperiti del settore. I farmaci inala-
tori, broncodilatatori e antinflammatori, sono indicati quale parte integrante del
trattamento di patologie respiratorie tra cui 'asma bronchiale e la BPCO, sia per
il controllo dei sintomi che della condizione infiammatoria associata. La sommini-
strazione mediante questa particolare modalitd, rilasciando il farmaco direttamen-
te all'interno dell’organo bersaglio, ne riduce effetto di primo passaggio epatico
e quindi il catabolismo, consentendo, pur con 'utilizzo di una minor quantita di
farmaco, un pit rapido inizio d’azione, una maggior efficacia terapeutica e una
minor probabilita di effetti avversi rispetto alla somministrazione per via sistemica.
Le linee guida, perd, non affrontano il problema dell’esistenza sul mercato di
numerose ¢ diverse tipologie di device per la somministrazione dei farmaci ina-
latori. Nonostante il concetto di terapia topica possa apparire piuttosto semplice,
in realta la sua applicazione pratica ha comportato la progettazione e la costru-
zione di strumenti estremamente complessi e sofisticati, ancora oggi in continua
evoluzione. Nel rispetto delle caratteristiche specifiche di ogni farmaco (mecca-
nismo d’azione, farmacocinetica e farmacodinamica) gli erogatori devono infatti
garantire I'emissione di dosi predefinite costanti nel tempo. Sotto questo profilo
il tipo di sostanze che devono essere somministrate rappresenta un fattore chiave.
Fattori determinanti possono essere la loro solubilita e la possibilita di ottenere
particelle con caratteristiche fisiche che le rendano realmente respirabili. Solo in
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queste condizioni, infatti, i farmaci si trovano omogeneamente distribuiti, e sono
pitt facilmente solubili nel secreto bronchiale e quindi piti prontamente disponibili
per essere assorbiti.

Le principali forme di dosaggio per via inalatoria >

Ci sono tre principali tecnologie che si utilizzano per generare acrosol terapeutici:
¢ | nebulizzatori,

* Le polveri inalatorie (DPI - dry powder inhaler) e

* Gli inalatori pressurizzati (pMDI - pressurizzed metered-dose inhaler).

I nebulizzatori convertono soluzioni o sospensioni di principio attivo in aerosol
attraverso |'utilizzo di aria compressa, di ultrasuoni o di una membrana microforata.
Un grande vantaggio per questi dispositivi, ¢ la minima richiesta di cooperazione da
parte del paziente; per questo motivo, sono largamente utilizzati in pazienti anziani
o debilitati, oppure nelle fasce pediatriche. A loro svantaggio va sicuramente men-
zionato il lungo tempo di trattamento e la potenziale instabilita delle formulazioni
liquide, a volte gestita con formulazioni solide da ricostituire al momento dell’uso.
Il considerevole ingombro e la necessita di una fonte di energia ne compromettono
la portabilitd. Inoltre, la pulizia pud essere critica, per il rischio di contaminazioni
crociate quando il nebulizzatore viene usato con piti di un farmaco.

Le polveri inalatorie (DPI) generano aerosol a partire da polveri secche contenenti
principio attivo. Non dispongono di un propellente per generare 'acrosol e I'ener-
gia necessaria ¢ prodotta direttamente dal paziente quando inspira nell'inalatore.
Per utilizzare i DPI, pertanto, ¢ indispensabile che vengano generati flussi inspi-
ratori sufficientemente elevati per consentirne 'attivazione. Questi prodotti sono
particolarmente sensibili al tipo di device con cui viene accoppiata la formulazione,
e spesso ¢ necessario sviluppare simultaneamente formulazione e device. La sta-
bilita chimica ¢ un loro punto di forza, anche se quella fisica ¢ molto influenzata
dall’'umidita a cui viene esposto il prodotto.

I pMDI sono i dispositivi attualmente pit utilizzati; contengono il farmaco in
soluzione o sospensione, combinato con un propellente. Il tratto distintivo dei
pMD], ¢ la compattezza e la leggerezza del device che ne consente una portabilita
eccellente. 1l propellente & generalmente un idrofluoroalcano (HFA). Gli HFA di
per sé generano dei potenziali problemi di formulazione in quanto hanno spesso
una ridotta capacita solubilizzante nei confronti degli attivi. Questo, puo deter-
minare un mancato bilanciamento delle proprieta fisiochimiche dei vari compo-
nenti, instabilita colloidale del sistema e formazione di schiuma o di sedimenti
con variabilita del dosaggio erogato. Co-solventi e tensioattivi vengono aggiunti
per migliorare la dispersione dei farmaci e/o per dissolvere farmaci parzialmente
solubili. Per il fatto che molti principi attivi siano scarsamente solubili nei comuni
sistemi propellente/co-solvente e che la solubilitd sia influenzabile da numerose
variabili, la stabilita chimica ¢ uno dei principali problemi delle soluzioni pMDI.
Si creano particolari difficoltd soprattutto quando sono formulati insieme due o
pitt principi attivi in quanto, nella selezione degli eccipienti, ¢ necessario consi-
derare la solubilita di entrambi cosi come risultano moltiplicate per due o piu le
variabili incidenti sulle prestazioni e sulla stabilita del prodotto. Dal basso potere
solubilizzante dei pMDI in soluzione deriva anche I'incapacita di erogare alte dosi
di farmaci. Con i pMDI in sospensione, si pud aumentare il dosaggio fino a circa
5 mg per singola erogazione, migliorando anche la stabilita alla degradazione chi-
mica. La stabilitd fisica (aggregazione e deposizione delle particelle) resta tuttavia,
un importante limite.



Il “delivery” attraverso le vie aeree ¢ quindi un campo esplorato ma con ancora
numerosi unmet needs e in espansione. In questo scenario la tecnologia farmaceu-
tica puo contribuire in maniera determinante per produrre innovazioni che siano
in grado di migliorare ulteriormente la qualita della vita dei pazienti.

La nuova tecnologia Aerosphere “572"

Per affrontare alcune delle principali problematiche di formulazione dei pMDI
¢ stata sviluppata la tecnologia d’amministrazione Aerosphere (ADT). Si trat-
ta di una formulazione innovativa che produce una co-sospensione dei cristalli
di farmaco micronizzati con delle particelle fosfolipidiche porose (formate da
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloruro di calcio diidrato) essiccate che
agiscono come eccipiente in un medium di propellente HFA.

La densita delle particelle porose ¢ inferiore rispetto a quella del propellente, in
questo modo, si previene la sedimentazione dei cristalli di sostanza attiva e si crea
un aerosol con proprieta farmacologiche omogenee.

[ fosfolipidi sono componenti naturali e fondamentali del surfattante polmonare
(il surfattante polmonare ¢ composto per il 90% di lipidi, dei quali fino all’'85%
fosfolipidi, e per il 10% da proteine). Le particelle porose fosfolipidiche inge-
gnerizzate proprie della tecnologia Aerosphere si associano stabilmente ai cristalli
dei farmaci agendo come veicoli degli stessi verso il polmone ¢, una volta giunte
sulla superficie delle vie aeree, si dissolvono e depositano gli attivi.

Questo tipo di tecnologia non necessita di alcun eccipiente aggiuntivo, né co-sol-
venti né stabilizzanti per sospensioni, poiché le particelle porose formano sponta-
neamente sospensioni fisicamente stabili e facilmente disperdibili nel propellen-
te HFA.

Le particelle hanno dimensioni e aerodinamicita tali da poter consentire una som-
ministrazione efficace e omogenea dei cristalli di farmaco in tutto il polmone.
Infatti ¢ stato dimostrato come, la frazione di particelle di misura ottimale supe-
ri il 55% e la deposizione polmonare superi il 38% rispetto a una deposizione
polmonare tipica per altri pMDI pari a circa il 10-20%.

Inoltre, studi di stabilitd hanno mostrato che, durante lo stoccaggio di formulazio-
ni inalatorie prodotte con questo tipo di tecnologia, la degradazione delle particelle
porose risulta praticamente assente.

CARATTERISTICA TECNICA BENEFICIO POTENZIALE

Frazione di particelle di misura ottimale, diametro aerodinamico
mediano di massa (MMAD) e distribuzione dimensionale delle
particelle di tutti gli attivi nell’inalatore paragonabili e coerenti tra loro

Gli attivi, combinati nell’inalatore, vengono veicolati a tutte le regioni
polmonari in rapporti consistenti e stabili

| pazienti ricevono dosi di farmaco consistenti nonostante la
Performance dell'aerosol e deposizione polmonare attraverso le vie  variazione giornaliera delle velocita dei flussi inspiratori.
aeree efficaci e riproducibili | pazienti che presentano una velocita del flusso inspiratorio subottimale
all'utilizzo di pMDI ricevono comunque adeguate dosi di farmaco.

Scarso impatto degli errori di manipolazione del dispositivo quali: | pazienti assumono sufficienti dosi di farmaco nonostante applichino
- Tecnica di agitazione una tecnica di inalazione subottimale o incorrano in occasionali errori
- Ritardo nell’erogazione di utilizzo del device

QOttimali dimensioni delle particelle che rendono possibile la loro

veicolazione sia verso le grandi che Ie piccole vie aree | benefici del trattamento interessano la totalita del polmone

Tabella 1 - Caratteristiche dell'inalatore Aerosphere formulato con una tecnologia di somministrazione in co-sospensione
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La tecnologia di somministrazione in co-sospensione Aerosphere ¢ stata usata per
sviluppare un pMDI contenente glicopirrolato (GP) e formoterolo fumarato (FF).
Il GP ¢ un antagonista muscarinico a lunga durata d’azione (LAMA) che esercita
un effetto broncodilatatore agendo sui recettori muscarinici localizzati sulle cellule
muscolari lisce della trachea e dei bronchi. L’FF ¢ un (2-agonista a lunga durata
d’azione (LABA) potente e selettivo la cui manifestazione consiste primariamente
nel rilassamento della muscolatura liscia delle vie aeree.

Il GFF formulato in co-sospensione mediante tecnologia Aerosphere, nel tratta-
mento di pazienti con BPCO, ha dimostrato un’efficacia superiore rispetto a pla-
cebo e ai pMDI somministranti i suoi mono-componenti (GP e FF). Ad esempio,
in termini di miglioramento del trough FEV, (predose) mattutino nel corso di 24
settimane di trattamento (vedi Figura 1).

Il GFF formulato in co-sospensione mediante tecnologia Aerosphere ha anche
dimostrato di migliorare significativamente e in maniera clinicamente significativa
la capacita inspiratoria (CI) dei pazienti con BPCO trattati, determinandone un
incremento pari a 454 mL al giorno 15 (vedi Figura 2).

La capacita inspiratoria ¢ un parametro importante per i pazienti con BPCO in
quanto puo fornire un riflesso della fisiopatologia e dell'impatto di malattia
piu significativo rispetto ad altri parametri quali il FEV,, per questo, compare
spesso come endpoint primario o secondario nei trials clinici.

Variazione media rispetto al basale aggiustata

0,20

o o
— —
o o

del trough FEV1 (predose) mattutino (L)
o
o
(3]

PINNACLE-1

B PINNACLE-2

0,20

o
—_
o

0,10

0,05

Variazione media rispetto al basale aggiustata
del trough FEV1 (predose) mattutino (L)

T T T T T T 1 -0,05 T T T T T T T 1
02 4 12 16 20 24 12-24 2-24 02 4 8 12 16 20 24 1224 2-24
Numero di settimane post-dose Numero di settimane post-dose

—@— GFF pMDI —O- FFpMDI  -{]— GPpMDI  --i- Placebo pMDI Open-label tiotropio

Risultati di due studi di fase lll, randomizzati in doppio cieco, controllati con placebo della durata di 24 settimane condotti su 2.103 e 1.615 pazienti
con BPCO. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere GFF pMDI, GP pMD 18 pg, FF pMDI 9,6 pg o placedo (2 volte al di) o tiotropio DPI 18 pg
(1 volta al di solo nello studio PINNACLE-1 come competitore attivo in open-lable).

Fig. 1 - Variazione media rispetto al basale del trough FEV, (predose) mattutino nel corso di 24 settimane di trattamento (popolazione stratificata sulla base del braccio di studio -
popolazione ITT)
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Risultato di uno studio randomizzato, in doppio cieco, crossover di fase Il B, della durata di 2
settimane condotto su pazienti con BPCO moderata-severa trattati con GPP pMDI 18/9,6 g 2
volte al di (formulato con innovativa tecnologia di co-sospensione Aerosphere) o placebo pMID.

Fig. 2 - Endopoint spirometrico: variazione rispetto al basale della Capacitit Inspiratoria valutata al giorno 15
(popolazione ITT)

Nei pazienti con BPCO un aumento della CI si associa a una riduzione della
dispnea e dello sforzo inspiratorio con conseguente miglioramento della capacita
di svolgere esercizio fisico (vedi Figura 3 ¢ 4).

T Dispnea

r=0,86 r=0,69
p < 0,001 p < 0,001

1 _ Sf_orzo _ g
inspiratorio

—"

r=0,78
p < 0,001

Fig. 3 - Correlazione tra riduzione della CI e aumento della dispnea e dello sforzo inspiratorio
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O Pz con limitazioni del flusso espiratorio a riposo ®
® Pz senza limitazioni del flusso espiratorio a riposo [ )

Up-take di ossigeno max (% attesa)

<Riduzione della capacita di esercizio

Cl (% attesa)

< Riduzione della Cl

Studio condotto su 52 pazienti con BPCO. La limitazione del flusso espiratorio ¢ stata valutata
mediante la tecnica della pressione espiratoria negativa (NEP) e 29 pazienti sono risultati avere
limitazioni del flusso espiratorio a riposo. L'up-take di ossigeno & stato misurato nel corso di un
circuito incrementale di esercizi potenzialmente limitati dalla sintomatologia respiratoria.

Fig. 4 - Correlazione positiva tra CI e capacita di svolgere esercizio fisico nei pazienti con BPCO

Per contro, la riduzione a riposo della CI costituisce un fattore di rischio di morta-
lita ed esacerbazione acuta della malattia (vedi Figura 5).
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TCL: capacita polmonare totale

Studio di coorte condotto su 689 pazienti con BPCO (95% maschi; FEV, = 1,17 L); follow up
medio pari a 34 mesi. Nel quale & stata analizzata la correlazione tra iperinflazione polmonare,
data dal rapporto tra Cl e TLC, e mortalita dei pazienti.

Fig. 5 - Curve di Kaplan Meier mostranti la Sopravvivenza Cumulativa
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La capacita inspiratoria ¢ definita come la somma del Tidal Volume (Vt o volume
corrente) e del Volume di Riserva Inspiratorio (VRI); una sua progressiva riduzio-
ne si correla a un impedimento dell’espansione del Vt che ¢ stato dimostrato esse-
re connesso a un aumento della Capacita Funzionale Residua (CFR), particolar-
mente, nella componente di questa denominata come Volume Residuo (VR) ciog
quell’aria che rimane “intrappolata” nei polmoni in seguito a massima espirazione

(vedi Figura 0).

CAPACITA
INSPIRATORIA

Volume di riserva

inspiratorio

funzionale

residua
(include aria
“intrappolata”)

Fig.6

Questo meccanismo limita la ventilazione meccanica, i muscoli inspiratori si
indeboliscono e i pazienti vanno incontro ad affaticamento e dispnea pitt o meno
importanti. Il meccanismo chiave per liberare efficacemente i pazienti dalla dispnea
¢ la broncodilatazione i cui massimi livelli possono essere raggiunti in seguito alla
terapia combinata con farmaci LABA/LAMA.

Tutti i LAMA/LABA hanno dimostrato di migliorare la CI vs placebo, anche se
il miglioramento ottenibile con GFF ¢ numericamente maggiore rispetto a quello

ottenuto con gli altri LAMA/LABA:

MASSIMA CAPACITA INSPIRATORIA RAGGIUNTA CON I DIVERSI LAMA/LABA*

GFF ACL/FF UMEC/VI TI0/0LO GP/IND

454 mL 293 mL 316 mL 318 mL 320 mL
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo

Tab. 2 - ACLIFF: aclidiniolformeterolo; UMEC/VI: umeclidinio vilanterolo; TIO/OLO: tiotropiololodaterolo; GP/IND:

licopirronio indacaterolo.

*Si specifica che i dati presenti nella tabella sono i risultati di differenti trial clinici e non di uno studio di confronto diretto.
Nonostate cid, i criteri di inclusione nei diversi studi e le caratteristiche al basale dei pazienti inclusi quali eta, severita di
malattia, funzionaliti polmonare ecc. appaiono paragonabili ¢ ne consentono, pertanto, un confronto indiretto.

Medicina Multidisciplinare @
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La differenza nel miglioramento della capacit inspiratoria potrebbe essere associa-
ta alla nuova tecnologia d’amministrazione ADT basata su particelle acrodinami-
che e di misura ottimale che consentono una distribuzione efficiente dei farmaci
in maniera omogenea sia nelle grandi che nelle piccole vie aeree con conseguente
maggiore broncodilatazione per I'innovativo spray Aerosphere.

Conclusione

[ farmaci LABA/LAMA rappresentano la corner stone del trattamento delle
patologie respiratorie quali la BPCO, infatti, la loro somministrazione combi-
nata consente di raggiungere i massimi livelli di broncodilatazione e per tanto di
desufflazione.

Questi farmaci vengono utilizzati in maniera consolidata per via inalatoria ma
le tecnologie di somministrazione a disposizione necessitano ancora di essere
perfezionate.

In questo scenario, il GFF formulato in co-sospensione mediante tecnologia
Aerosphere ha mostrato ottimi risultati di efficacia nel trattamento dei pazienti
con BPCO sia in termini di FEV, che di CI (parametro particolarmente impor-
tante perche riflette in maniera significativa, e superiore rispetto al FEV,, 'impatto
della malattia sulla vita quotidiana dei pazienti). I significativi benefici osservati
potrebbero essere dovuti all'impiego della tecnologia Aerosphere grazie alla quale
gli attivi, veicolati in co-sospesione da particelle porose fosfolipidiche, riescono a
raggiungere sia le grandi che le piccole vie aeree con una distribuzione omogenea,
in dosi consistenti e costanti ad ogni somministrazione. La tecnologia Aerosphere
potrebbe costituire quindi un’interessante opportunita per migliorare gli outcome
di trattamento dei pazienti con BPCO anche se, per suffragare I'esistenza di un
link diretto tra questa tecnologia e 'efficacia clinica, dovranno essere svolti ulterio-
ri studi scientifici.
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