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Terapia di associazione
beclometasone/formoterolo versus
budesonide/formoterolo nell'asma

A. Papi, P.L. Paggiaro®, G. Nicolini", A.M. Vignolat* e L.M. Fabbri® per conto
del gruppo di studio ICAT SY (Inhaled Combination Asthma Treatment
versus SYmbicort )/

ABSTRACT: Il presente studio & stato disegnato per confrontare I’associazione fissa di
beclometasone e formoterolo in un inalatore dosato pressurizzato (pMDI) Modulite®
(Chiesi Farmaceutici, Parma, Italia) in idrofluoroalcani, con I’associazione di
budesonide e formoterolo somministrata tramite inalatore a polvere secca (DPI)
Turbuhalerg (AstraZeneca, Lund, Svezia).

E stato condotto uno studio controllato di fase Ill, multinazionale, multicentrico, in
doppio cieco, double dummy, randomizzato, a gruppi paralleli. Dopo un periodo di run-
in di 2 settimane, 219 pazienti con asma da moderata a grave sono stati randomizzati a
un trattamento di 12 settimane con 200 mcg di beclometasone piu 12 mcg di
formoterolo b.i.d. somministrati tramite pMDI o 400 mcg di budesonide piu 12 mcg di
formoterolo b.i.d. somministrato tramite DPI.

L'analisi di non inferiorita sull’'outcome primario, il picco di flusso espiratorio
mattutino nelle ultime 2 settimane di trattamento, non ha mostrato alcuna differenza tra
i gruppi. E stato osservato un miglioramento statisticamente significativo della
funzionalita polmonare, dei sintomi e dell'uso di farmaco al bisogno rispetto al basale in
entrambi i gruppi per l'intero periodo di trattamento. Non & stata osservata alcuna
differenza tra i trattamenti né nell'incidenza di riacutizzazioni asmatiche né nella

frequenza degli eventi avversi.

La nuova associazione fissa di beclometasone e formoterolo in pMDI Modulite® in
idrofluoroalcani é equivalente alla associazione presente sul mercato di budesonide e
formoterolo in termini di efficacia e di profilo di tollerabilita.

PAROLE CHIAVE: Asma, beclometasone, budesonide, terapia di combinazione,
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Le linee guida internazionali raccomandano
l'aggiunta di B,-agonisti a lunga durata d'azione
(LABA) ad una dose da bassa a media di
corticosteroidi inalatori (CSI) in pazienti la cui
asma non sia controllata con il solo CSI [1].
Numerosi studi clinici hanno dimostrato che
l'aggiunta di LABA ai CSI porta maggiori
benefici rispetto ad un aumento della dose del
solo CSI in termini di controllo sintomatico e
funzionalita polmonare [2—6]. Un trattamento
con associazione di CSI/LABA in un singolo
inalatore, con la stessa efficacia e sicurezza dei
due farmaci somministrati separatamente, puo
anche determinare una migliore aderenza al
trattamento [7-9].

Il beclometasone dipropionato (BDP) ¢ un CSI
ampiamente utilizzato con un buon rapporto
rischio/beneficio [10]. 1 BDP ¢ stato
recentemente sviluppato come formulazione
extra-fine, con idrofluoroalcano (HFA) come
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propellente, che si ¢ dimostrata efficace nel
controllo dei sintomi asmatici sia negli adulti che
nei bambini con una dose giornaliera piu bassa di
2,5 volte rispetto al BDP con clorofluorocarburi
(CFC) [11-13].

1l razionale che sottende alla formulazione extra-
fine di un CSI si basa principalmente
sull'accumulo di prove a testimonianza del fatto
che nell'asma il processo di infiammazione e di
rimodellamento ha luogo in ogni parte delle vie
respiratorie, compresi i bronchioli periferici [14—
20]. Dal momento che le formulazioni extra-fine
consentono la veicolazione di farmaco alle vie
respiratorie sia centrali che periferiche [21],
l'inflammazione potrebbe essere trattata in maniera
uniforme per tutto il tratto respiratorio inferiore.
Una dose ridotta di CSI comporta un'esposizione
sistemica inferiore e nel complesso un rischio
minore dovuto agli effetti collaterali degli steroidi
[22].
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Una nuova tecnologia denominata Modulite® (Chiesi
Farmaceutici, Parma, Italia), che utilizza il propellente HFA-
134a, ¢ stata elaborata di recente per ottenere una formulazione
in soluzione extra-fine di nuovi farmaci, cosi come una
riformulazione di farmaci preesistenti in inalatori pressurizzati
(pMDI) [23]. Questa tecnologia ¢ stata utilizzata per formulare
la prima associazione fissa contenente BDP extra-fine e
formoterolo in soluzione HFA con dispositivo pMDI.

Lo scopo principale del presente studio ¢ stato quello di
verificare se 'efficacia e la tollerabilita dell’ associazione fissa
BDP/formoterolo (BDP/F) pMDI HFA Moduliteg fossero
equivalenti a quelle di un inalatore a polvere secca (DPI)
Turbuhaler® (AstraZeneca, Lund, Svezia) con
budesonide/formoterolo (BUD/F) in pazienti con asma da
moderata a grave i cui sintomi non fossero controllati con il
solo CSL.

L’associazione BUD/F ¢ stata scelta come confronto poiché
contiene lo stesso LABA, cioé¢ il formoterolo. Poiché la
formulazione BDP extra-fine consente il rilascio ai polmoni di
una percentuale maggiore della dose nominale, la dose di BDP
utilizzata nel presente studio ¢ pari alla meta della dose di
BUD e, in conformita alle linee guida internazionali del
progetto mondiale asma(GINA), le dosi giornaliere di 400 mcg
BDP extra-fine e 800 mcg BUD sono equivalenti [1].

PAZIENTI E METODI

Pazienti

Il presente studio ¢ stato condotto in 13 centri europei.
I pazienti adulti di eta compresa tra i 18 ¢ i 65 anni con asma
persistente da moderata a grave e con un volume espiratorio
forzato nel primo secondo (FEV,) compreso tra il 50 e 1'80%
dei valori normali di riferimento, sono stati ritenuti idonei a
prendere parte allo studio. Tutti i pazienti erano trattati in
precedenza con una dose giornaliera di CSI <1.000 mcg di
BDP o equivalente, e presentavano sintomi asmatici non
adeguatamente controllati. La mancanza di un adeguato
controllo era definita come: presenza di sintomi asmatici
giornalieri piu di una volta a settimana, sintomi asmatici
durante la notte piu di due volte al mese e uso quotidiano di 3,-
agonisti a breve durata d'azione. Di conseguenza, non essendo
controllati con basse-medie dosi di CSI , secondo le linee
guida internazionali [1], sono stati classificati come pazienti
affetti da asma persistente moderata. Queste caratteristiche,
basate su anamnesi recente, sono state confermate nelle 2
settimane di run-in.

I pazienti che rispondevano ad uno qualsiasi dei seguenti
criteri sono stati esclusi dallo studio: broncopneumopatia
cronica ostruttiva; fumatori 0 ex fumatori
(>10 pacchetti/anno); riacutizzazione grave dell'asma o
infezione sintomatica delle vie respiratorie nelle 8 settimane
precedenti lo studio; tre o piu cicli di corticosteroidi orali od
ospedalizzazione dovuta ad asma nei 6 mesi precedenti;
trattamento con LABA, anticolinergici o antistaminici nelle 2
settimane precedenti e/o con corticosteroidi topici o intranasali
¢ antagonisti dei leucotrieni nelle 4 settimane precedenti;
variazione della dose di CSI nelle 4 settimane precedenti.
I pazienti con riacutizzazione asmatica nel corso del periodo di
run-in non sono stati ammessi alla fase di trattamento. Inoltre, i
pazienti con un aumento del picco di flusso espiratorio (PEF)
>15% rispetto ai valori misurati durante lo screening, dopo un
periodo di run-in di 2 settimane con una dose giornaliera
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<1.000 mcg di BDP o -equivalente, non sono stati
randomizzati. Questo valore limite ¢ stato preso come
parametro della risposta positiva al CSI, indicando che tali
pazienti avrebbero potuto fare a meno della terapia di
combinazione.

Lo studio ¢ stato condotto in conformita alle linee guida della
"Buona Pratica Clinica" raccomandate dalla Conferenza
Internazionale sull'Armonizzazione. Il protocollo ¢ stato
approvato dal Comitato Etico di ciascun centro ed il consenso
scritto € stato ottenuto da ciascun partecipante prima dell'inizio
dello studio.

Disegno dello studio

Lo studio ¢ stato concepito con lo scopo di valutare la non
inferiorita dell’associazione BDP/F rispetto a dosi equipotenti
dell’associazione BUD/F.

Si ¢ trattato di uno studio controllato di fase III,
multinazionale, multicentrico, in doppio cieco, double dummy,
randomizzato, a due gruppi paralleli. I pazienti selezionati
sono stati sottoposti a 2 settimane di run-in prima di essere
randomizzati nei due gruppi di studio. L'assunzione di
salbutamolo per via inalatoria ¢ stata consentita in qualunque
momento purché >6 h prima delle prove di funzionalita
respiratoria (PFR). I corticosteroidi orali sono stati consentiti
solo in caso di riacutizzazioni asmatiche. La teofillina, il sodio
cromoglicato o il sodio nedocromile assunti per inalazione o
per via orale prima dell'inizio dello studio, sono stati consentiti
a dosi costanti per tutto il periodo dello stesso. Il CSI ¢ stato
mantenuto a dosi invariate durante il periodo di run-in, mentre
la somministrazione di tutti gli altri farmaci anti-asmatici ¢
stata interrotta.

Alla fine del periodo di run-in, i sintomi e 1'utilizzo di farmaci
al bisogno sono stati rivisti e i pazienti, la cui asma non era
adeguatamente controllata, sono stati randomizzati ad una fase
di trattamento di 12 settimane con BDP/F 100/6 mcg pMDI
(FOSTER ™, Chiesi Farmaceutici) o BUD/F 200/6 mcg DPI
(Symbicort® Turbuhaler®; AstraZeneca). Entrambi i farmaci
sono stati somministrati in due inalazioni b.i.d. (mattina e sera)
per ottenere dosi quotidiane di 400/24 mcg di BDP/F o
800/ 24 mcg di BUD/F. Poiché la formulazione dei farmaci
differiva, ai pazienti di ciascun gruppo sono stati dati degli
inalatori placebo dei rispettivi pMDI e DPI per garantire il
doppio cieco (double dummy). 1 dispositivi e 1 rispettivi
placebo erano identici nella forma e nel colore e ai pazienti ¢
stato detto di fare due inalazioni da ciascun dispositivo, la
mattina e la sera.

Al pazienti ¢ stato chiesto di tornare in clinica sei volte, con le
seguenti tempistiche: ammissione allo studio (visita 1, inizio
del periodo di run-in), fine del periodo di run-in/inizio del
periodo di trattamento (visita 2, randomizzazione) e dopo 2, 4,
8 e 12 settimane di trattamento (visite 3, 4, 5 ¢ 6).

Parametri di valutazione

Come variabile primaria ¢ stato considerato il PEF pre-dose
del mattino misurato dai pazienti, almeno 12 ore dopo la dose
della sera precedente, nelle ultime 2 settimane del periodo di
trattamento (settimane 11-12). Le PFR sono state eseguite ad
ogni visita prima dell'assunzione del farmaco almeno 12 ore
dopo la dose della sera precedente. Con cio si intende che la
dose del mattino ¢ stata assunta sul posto dopo le PFR.
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Le PFR seguenti sono state eseguite secondo la procedura
standard [24]: FEV,, capacita vitale forzata (FVC), PEF e
flusso massimo espiratorio al 50% della capacita vitale
(MEFs,). Il migliore di 3 valori ¢ stato utilizzato per l'analisi.

I pazienti hanno utilizzato un misuratore di picco di flusso
portatile (Piko-1; Qubisoft, Padova, Italia), conforme agli
standard 2004 dell'American Thoracic Society, per misurare i
valori pre-dose mattutini e serali di PEF e FEV,. Il migliore di
tre valori ¢ stato usato come dato per I'analisi. I pazienti hanno
segnato 1 valori dei propri sintomi asmatici e 1’eventuale
assunzione di salbutamolo al bisogno, su un diario due volte al
giorno (al mattino per la notte e la sera per il giorno) [5]. E
stata calcolata la percentuale di giorni asintomatici e di giorni
senza assunzione di salbutamolo (cioé senza sintomi per 24 h o
senza utilizzo di salbutamolo).

L'incidenza delle riacutizzazioni asmatiche ¢ stata calcolata ad
ogni visita post basale. Le riacutizzazioni sono state
classificate come lievi, moderate o gravi, come ¢ stato descritto
in precedenza [4].

Gli eventi avversi (AEs) sono stati riportati durante tutto il
periodo dello studio. Anche i segni vitali (frequenza cardiaca e
pressione sanguigna) sono stati misurati ad ogni visita. Alla
visita basale e a fine studio ¢ stato eseguito un ECG con
misurazione dell’ intervallo QT corretto (QTc). I pazienti
hanno registrato le proprie assunzioni del farmaco sui diari due
volte al giorno. Un range di somministrazioni programmate
che va dal 75 al 125% ¢ stato ritenuto adeguato per
raggiungere un livello soddisfacente di adesione alla terapia.

Statistica

Il presente studio ¢ stato concepito per valutare la non
inferiorita di BDP/F versus BUD/F. 1l calcolo del campione ¢
stato fatto definendo il limite di non inferiorita come il limite
inferiore dell'intervallo di confidenza (CI) unilaterale del
97,5% per una differenza tra le medie (LSMs) del PEF del

A. PAPI ET AL.

mattino >-20 L-min”". Stimando una DS di 45 L'min" e una
differenza prevista tra le medie uguale a zero, erano necessari
90 pazienti per gruppo per avere una potenza >80% per
soddisfare la suddetta ipotesi [25]. BDP/F ¢ stato definito
equivalente a BUD/F laddove il limite inferiore del CI
unilaterale del 97,5% per la differenza tra LSMs era
>-20 L-min”".

L'analisi dei dati ¢ stata eseguita sulle seguenti popolazioni:
popolazione safety (SAF), composta da tutti i pazienti
randomizzati per i quali ci sono state prove di assunzione del
farmaco; popolazione intention-to-treat (ITT), ossia tutti i
pazienti randomizzati che hanno ricevuto almeno una dose di
farmaco oggetto dello studio e con almeno un dato post basale;
popolazione ITT modificata (mITT), ossia escludendo i dati
registrati nei 30 giorni seguenti I'assunzione di corticosteroidi
orali per riacutizzazione asmatica; popolazione per-protocol
(PP), ossia tutti i pazienti in analisi ITT senza violazioni
maggiori del protocollo (ad es. scarsa aderenza alla terapia o
alle procedure, uso di farmaci non consentiti). I valori post-
basale mancanti sono stati sostituiti secondo il metodo della
““last observation carried forward’’.

Lo stesso metodo ¢ stato utilizzato per sostituire i dati registrati
nei 30 giorni dopo 1'assunzione di corticosteroidi orali per la
popolazione mITT.

Come valori basali sono stati utilizzati i valori medi dell'ultima
settimana del periodo di run-in per le variabili registrate
quotidianamente dai pazienti sui diari ed i valori misurati alla
visita della fine del run-in per le variabili misurate in clinica.
Sono stati calcolati anche i valori medi bisettimanali durante
l'intero periodo di studio per le variabili registrate sui diari. Le
caratteristiche demografiche e basali sono state riassunte per
mezzo di statistiche descrittive (numero di soggetti, media+SD,
mediana, minimo e massimo) o distribuzioni di frequenza
(numero e percentuale) ritenute adeguate.

Pazienti reclutati
(n=240)

Causa della mancata randomizzazione

(n=21):

Pazienti
randomizzati
(n=219)

Consenso ritirato: n=4

Sviluppo di criteri di esclusione: n=3
Eventi avversi: n=1

Altro: n=13

BDP/F
(N=109)

BUD/F
(N=110)

[

I

[

Pazienti che hanno
portato a termine il
Periodo di trattamento
(n=103)

GRAFICO 1. Un diagramma che rappresenta il flusso dei pazienti. BDP/F: Beclometasone/formoterolo; BUD/F: budesonide/formoterolo.

684

Pazienti ritirati (n=6):
Violazione di
protocollo: n=2
Scarsa aderenza: n=1
Altro: n=3

Pazienti che hanno
portato a termine il
Periodo di trattamento
(n=97)
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Pazienti ritirati (n=13):
Violazione di protocollo: n=9
Consenso rifiutato: n=2
Eventi avversi: n=1
Altro: n=1
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Per l'analisi di efficacia primaria, ¢ stato utilizzato il CI
unilaterale del 97,5% per la differenza tra BDP/F ¢ BUD/F nel
PEF finale registrato dai pazienti sui diari per dimostrare la non
inferiorita. E stato utilizzato un modello ANCOVA con termini
di trattamento, regione geografica e valore basale come
covariata. Per le wvariabili di efficacia secondaria ¢ stato
utilizzato lo stesso modello ANCOVA.

Il numero di pazienti con riacutizzazione asmatica nei due
gruppi € stato analizzato per mezzo di distribuzioni di
frequenza. E stato utilizzato un test del chi quadro per mettere
a confronto i due gruppi di trattamento. Il tempo trascorso fino
alla comparsa della prima riacutizzazione ¢ stato comparato
mediante le curve di Kaplan—Meier. Il numero di pazienti con
AEs verificatisi durante il periodo di trattamento ¢ stato
analizzato per mezzo di  distribuzione di frequenza. Le
differenze tra i gruppi di trattamento sono state calcolate
utilizzando un test del chi quadro o il metodo esatto di Fisher.
Gli esiti dell'ECG sono stati presentati in termini di risultati
normali/anormali, mentre l'intervallo QTc ¢ stato analizzato
per mezzo del CI del 95% per i valori finali da un modello
ANCOVA.

RISULTATI

La distribuzione dei pazienti e le caratteristiche basali sono
mostrate nel grafico 1 e nella tabella 1. In totale sono stati
reclutati 240 pazienti, 219 sono stati randomizzati, mentre 21
sono risultati non idonei. 109 (47,8%) pazienti sono stati
assegnati in modo casuale al gruppo BDP/F e 110 (52,2%) a
quello BUD/F. 6 pazienti nel gruppo BDP/F e 13 in quello
BUD/F sono stati esclusi dallo studio mentre 103 pazienti nel
gruppo BDP/F ¢ 97 nel BUD/F hanno completato il periodo di
studio di 3 mesi.

Un paziente nel gruppo BUD/F non ha dimostrato di aver

assunto il farmaco oggetto dello studio. La SAF ha quindi
incluso 218 pazienti (109 in ciascun gruppo).

IV:\=1 S MW.WA Popolazioni per I'analisi
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Due pazienti trattati con BDP/F non presentavano dati post-
basale e sono stati esclusi dall’analisi ITT. Anche quattro
pazienti nel gruppo BDP/F e 10 in quello BUD/F sono stati
esclusi dall’analisi PP a causa di una violazione maggiore del
protocollo. Considerando l'esigua differenza tra il numero di
pazienti nella popolazione ITT e PP (tabella 2), vengono
mostrati soltanto i risultati della popolazione ITT.

sy \=1ZNW. W Caratteristiche basali dei due gruppi

BDP/F* BUD/F
Maschio 45 (42,1) 46 (42,2)
Femmina 62 (57,9) 63 (57,8)
Eta (anni) 43,4+12,3 46,0+11,1
Peso kg 72,2+12,9 75,6+£16,3
Altezza cm 168,8+9,6 168,7+9,8
Allergie 69 (64,5) 70 (64,2)
cespelelimeEy el o 787,9+257,2 808,0+262,7
equivalente
Tempo intercorso dalla 11,849,5 12,4+10,4
prima diagnosi (anni)
FEV; % pred 70,5+£10,7 69,3+9,7
FEV, L 2,30+0,71 2,21+0,64
FEV: % incremento nel test 23,6£10,1 26,5£12,1
di reversibilita
PEF del mattino L-min™ 308,9+106,6 305,2+100,0
PEF della sera L-min™ 317,5£112,1 315,0+98,5

| dati sono presentati come n (%) e mediatSD. BDP/F:
Beclometasone/formoterolo; BUD/F: budesonide/formoterolo; CSI:
corticosteroidi inalati; FEV, volume espiratorio forzato nel primo
secondo; % pred: % previsto; PEF: picco di flusso espiratorio. |
valori p sono risultati non significativi per qualsiasi confronto tra i
gruppi. *: due pazienti sono stati esclusi dalla popolazione
intention-to-treat per mancanza di dati post-basale.

BDP/F BUD/F
Randomizzati n=109 n=110
SAF n=109 n=109

Un paziente non ha dimostrato di aver assunto il farmaco
(randomizzato e subito escluso, il diario non € stato compilato)
ITT n=107 n=109
Due pazienti non avevano dati post-basale per la
variabile di efficacia primaria

m-ITT n=107 n=109
PP n=103: quattro pazienti esclusi n=99: 10 pazienti esclusi

Due pazienti a causa di un aumento >20% di PEF

nella visita 2 rispetto alla visita 1

Due pazienti hanno fatto trascorrere un tempo >5

giorni tra le ultime due visite

Un paziente non ha assunto salbutamolo per >5 giorni

durante il periodo di run-in

Quattro pazienti a causa di un aumento >20% di PEF nella
visita 2 rispetto alla visita 1
Tre pazienti a causa di una scarsa aderenza al farmaco
oggetto dello studio
Due pazienti non hanno assunto salbutamolo per >5 giorni
durante il periodo di run-in
Un paziente a causa di discrepanze significative che
rendevano inaffidabile il test tra le prove di funzionalita
polmonare, ossia FEV, e PEF, monitorate giornalmente dai
pazienti e misurate sul posto
Un paziente per esposizione al farmaco in questione
<2 settimane

BDP/F: beclometasone/formoterolo; BUD/F: budesonide/formoterolo; SAF: popolazione campione sana; ITT: popolazione intention-to-treat;
m-ITT: ITT modificata; PP: popolazione per-protocol; PEF: picco di flusso espiratorio; FEV4: volume espiratorio forzato in un secondo. |

pazienti possono essere esclusi per piu di un motivo.
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I dati basali (tabella 1) dei due gruppi erano ben bilanciati in
termini di statistiche demografiche, funzionalita polmonare,
sintomi e tempo trascorso dalla prima diagnosi di asma. I due
gruppi presentavano un livello di gravita dell'asma simile e non
sono state registrate differenze tra i gruppi nella dose di CSI.

L'aderenza dei pazienti in entrambi i gruppi ¢ stata simile, con
una percentuale media di farmaco somministrato del
96,8+3,2% e 95,6£7,8% nel gruppo BDP/F e BUD/F,
rispettivamente.

EFFICACIA

Funzionalita polmonare

Per quanto riguarda 1'outcome primario, il PEF pre-dose del
mattino nel corso delle ultime 2 settimane di trattamento, la
differenza tra le medie (LSMs) del gruppo BDP/F
(338,3 L'min™) e il gruppo BUD/F (337,8 L'min’) era di
0,49 L'min". 1l CI unilaterale del 97,5% per questa
differenza era di -11,97, valore compreso nel limite pre-
specificato di —20 L-min”', mostrando in tal modo che BDP/F
era non inferiore a BUD/F. Inoltre, il CI bilaterale del 95% per
la differenza tra LSMs era da -11,97 a 12,95.

Nel confronto con i valori basali, entrambi i gruppi hanno
mostrato miglioramenti marcati e significativi nel PEF del
mattino; gli incrementi medi dal basale all'end-point erano
29434528  L-min'  (95% CL  1931-39,54) ¢
28,63+43,4 L'min” (20,39-36,87) nei gruppi BDP/F ¢ BUD/F,
rispettivamente (fig. 2). In maniera analoga, non ¢ stata rilevata
nessuna differenza significativa nel PEF serale alla fine del
trattamento, mentre entrambi i gruppi hanno mostrato, in
confronto ai valori basali, un incremento significativo. I
miglioramenti medi nelle 2 settimane finali erano
27,50+53,35 L'min” e 27,43+39,39 L-min"' nei gruppi BDP/F e
BUD/F rispettivamente (CI del 95% per la differenza tra
LSM: da -12,26 a 11,94). Un aumento significativo rispetto al
basale ¢ stato dimostrato per il FEV; misurato giornalmente dai
pazienti di entrambi i gruppi, senza differenze significative tra
questi alla fine del trattamento.

I risultati delle PFR misurate durante le visite (FEV,, FVC,
PEF e MEFs5,) sono mostrati in tabella 3 e nel grafico 3. Sono
stati riscontrati miglioramenti significativi rispetto al basale in
entrambi 1 gruppi dalla settimana 2 in poi in tutti i parametri
relativi alla funzionalita polmonare. Non ¢ stata rilevata
nessuna differenza significativa tra i gruppi alla fine del
trattamento.

PEF del mattino L-min™
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GRAFICO 2. picco di flusso espiratorio medio del mattino (PEF)
misurato quotidianamente dai pazienti dei due gruppi.

Il : Beclometasone/formoterolo; O : budesonide/formoterolo.

*: p=non significativo tra i trattamenti. ~ : p<0,001 versus basale.
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Sintomi

I valori dei sintomi clinici hanno mostrato in entrambi i gruppi
una riduzione significativa rispetto ai valori basali dalle prime
2 settimane di trattamento in poi ed una riduzione dell'uso
giornaliero di salbutamolo al bisogno, senza differenze
significative tra i gruppi alla fine del trattamento. Le riduzioni
medie rispetto al basale all'end-point (settimane 11-12)
nel punteggio dei sintomi diurni sono state -0,93+0,78 U e
-0,86+0,86 U nel gruppo BDP/F e BUD/F rispettivamente
(p<0,001 versus basale). Le variazioni medie rispetto al basale
alla fine del trattamento nel punteggio dei sintomi notturni
sono state -0,73+0,75 U e -0,66+0,84 U nel gruppo BDP/F e
BUD/F rispettivamente (p<0,001 versus basale). L'uso
giornaliero di farmaco al Dbisogno ¢  diminuito
significativamente da 2,16+1,15 puff al giorno nell'ultima
settimana di run-in a 0,76+0,92 puff al giorno nelle ultime 2
settimane del periodo di trattamento nel gruppo BDP/F, e da
2,28+1,50 a 0,87+1,04 puff al giorno nel gruppo BUD/F.

Le percentuali medie dei giorni asintomatici e di quelli che non
hanno necessitato di salbutamolo al bisogno durante l'intero
periodo del trattamento sono mostrate nel grafico 4. Come
evidente, non esistono differenze significative tra i due gruppi,
ma la significativita statistica ¢ raggiunta quando i dati
vengono confrontati con i valori basali (p<0,001).

Parametri di funzionalita polmonare nei due gruppi misurate durante le visite in clinica”
Misure Gruppo Settimana 2 Settimana 4 Settimana 8 Settimana 12 valore p
FEV, L BDP/F 0,26:0,38 0,29+0,46 0,33+0,49 0,28+0,47 0,354
BUD/F 0,33+0,41 0,37+0,44 0,40+0,44 0,33+0,44

FVCL BDP/F 0,23+0,47 0,27+0,53 0,33+0,54 0,26+0,52 0,557
BUD/F 0,26+0,49 0,31+0,53 0,34:0,52 0,210,52

PEF Lmin™ BDP/F 52,29+7281 59,99:74,03 63,66+74,28 56,04+72,97 0,806
BUD/F 55,71+74,35 57,47+71,25 64,3675,94 53,16+77,29

MEFsgy, Les™ BDP/F 0,42+0,66 0,43+0,71 0,48+0,84 0,43+0,82 0,512
BUD/F 0,48+0,69 0,53+0,75 0,63+0,86 0,50+0,80

| dati sono presentati come mediatsp, se non altrimenti indicato. FEV,, volume espiratorio forzato nel primo secondo; FVC: capacita vitale

forzata; PEF: picco di flusso espiratorio; MEFsgq: flusso espiratorio massimo al 50% della capacita vitale; BDP/F: beclometasone/formoterolo;
BUD/F: budesonide/formoterolo. | valori di p fanno riferimento al confronto tra i gruppi nei valori finali (settimana 12, ultima visita). *: variazioni
medie dai valori basali (popolazione intention-to-treat)
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Riacutizzazioni

Le riacutizzazioni asmatiche si sono verificate in 29 pazienti,
17 (15,9%) nel gruppo BDP/F e 12 (11,0%) nel gruppo
BUD/F. Non si sono verificate riacutizzazioni gravi, mentre
riacutizzazioni moderate, che hanno richiesto un ciclo di
corticosteroidi orali, sono state riscontrate solo in due pazienti
in ciascun gruppo. Il rapporto tra i giorni di riacutizzazione ed
i giorni di esposizione ¢ stato 0,01340,04 nel gruppo BDP/F e
0,023+0,11 nel gruppo BUD/F (p=0,38), ossia statisticamente
non differenti. Il tempo (mediana (range)) trascorso fino alla
prima riacutizzazione ¢ stato di 29 (1-77) giorni nel gruppo
BDP/F e 24 (1-69) giorni nel gruppo BUD/F (p=0,342 tra i
gruppi nella valutazione delle curve di sopravvivenza di
Kaplan—Meier).

Tollerabilita

Non ¢ stata rilevata nessuna differenza significativa tra i due
gruppi di trattamento come riportato nella tabella 4. Eventi
avversi sono stati riportati da 15 (13,8%) pazienti nel gruppo
BDP/F e 18 (16,5%) nel gruppo BUD/F (p=non significativo),
ma nessuno ¢ stato classificato come grave. Solo un paziente
nel gruppo BUD/F ha interrotto lo studio a causa di dolore alla
gola, palpitazioni e tremori alle mani.

Non ¢ stata rilevata alcuna variazione di pressione sanguigna
in nessuno dei due gruppi durante il periodo dello studio. Un
esiguo ma significativo aumento della frequenza cardiaca ¢
stato rilevato solo alla visita 3 nel gruppo BUD/F
(1,67£6,71 bpm; 95% CI: 0,39-2,95). Nessun'altra variazione
¢ stata rilevata nei due gruppi. Nei due gruppi non ¢ stata
registrata nessuna variazione dell” ECG o evidenza di
prolungamento dell'intervallo QTc.

DISCUSSIONE

Nel presente studio, gli effetti del nuovo pMDI contenente
I’associazione BDP/F sono stati confrontati con quelli del DPI
Turbuhalerg contenente 1’associazione BUD/F nei pazienti con
asma da moderata a grave per un periodo di 3 mesi. I risultati
dello studio hanno mostrato che 400/24 mcg al giorno di
BDP/F hanno la stessa efficacia di 800/24 mcg al giorno di
BUD/F sul PEF del mattino nelle ultime 2 settimane di
trattamento. Questo ¢ stato confermato anche dalle altre
variabili di funzionalita polmonare e di efficacia clinica.

I due gruppi di trattamento erano ben bilanciati in termini di
gravita dell'asma e di valori basali di tutte le variabili valutate.
La popolazione di entrambi i gruppi aveva reali possibilita di
miglioramento dal basale all'end-point, come dimostrato dagli
aumenti nella funzionalitd polmonare nel corso dello studio,
mostrando un'effettiva equivalenza tra i due trattamenti.
Inoltre, questo conferma che 'equivalenza non ¢ dovuta alla
mancanza di efficacia in entrambi i trattamenti o al massimo
potenziale della funzionalita polmonare gia presente prima del
trattamento[26]. Gli aumenti ottenuti in entrambi i gruppi nella
variabile di efficacia primaria sono stati significativi sia a
livello statistico che clinico, avvalorando la capacita del
presente studio di rilevare qualsiasi eventuale differenza
esistente tra i gruppi.

I risultati degli altri parametri relativi alla funzionalita
polmonare, misurati sia dai pazienti due volte al giorno sia
durante le visite in clinica, hanno mostrato miglioramenti
simili nei due gruppi, senza alcuna differenza significativa tra i
trattamenti in esame.
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Sono stati osservati anche miglioramenti simili nei due gruppi
nei sintomi clinici e nell'uso di salbutamolo al bisogno, che ha
mostrato una diminuzione significativa dai valori basali senza
differenze tra i gruppi. Allo stesso modo, non ¢ stata rilevata
alcuna differenza nell'incidenza di riacutizzazioni asmatiche e
nel periodo trascorso fino alla prima riacutizzazione. Ad ogni
modo non ¢ stato possibile nel presente studio trattare le
riacutizzazioni come end-point primario, poiché il tempo di
esposizione ¢ stato limitato e sarebbe stato necessario un
numero maggiore di pazienti per rilevare le potenziali
differenze tra i trattamenti.

2.8
2.71
2.67

2.54

2.49

FEV. L

2.39

2.2

2.1

2.0- T
Basale

6 8 10 12
Settimane

N 4
IN

GRAFICO 3. Volume espiratorio forzato nel primo secondo
(FEV4) misurato in clinica nei due gruppi.

B : Beclometasone/formoterolo; O: budesonide/formoterolo.

#: p=non significativo tra i trattamenti.

™+ p<0,001 versus basale.
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salbutamolo al bisogno
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GRAFICO 4. Percentuale dei giorni asintomatici e di quelli senza
assunzione di salbutamolo al bisogno nella fase di trattamento.

: Beclometasone/formoterolo;

I : budesonide/formoterolo.
. p=non significativo nei confronti tra i gruppi.

I due trattamenti combinati hanno mostrato un profilo di
tollerabilita simile. Durante i 3 mesi di studio, la nuova
associazione BDP/F ¢ stata ben tollerata tanto quanto
I’associazione standard contenente BUD, un CSI che dimostra
una bassa attivita sistemica [27]. Il peggioramento dell'asma e
le infezioni del tratto respiratorio superiore/inferiore sono stati
gli eventi pit comuni, molto probabilmente dovuti ad affezioni
stagionali piu che a problemi di tollerabilita del farmaco, come
suggerito dalla loro simile frequenza nei due gruppi.
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Eventi avversi rilevati in >2% di

WA ISRV 88 pazienti, numeri e percentuali nella
popolazione safety presa in analisi
Evento avverso BDP/F BUD/F
N. soggetti 109 109
Peggioramento dell'asma 16 (14,7) 12 (11,0)
Infez_nom c!el tratto 6 (5.,5) 7 (6.4)
respiratorio
Bronchite 7 (6,4) 5(4,6)
Rinofaringite 2(1,8) 5(4,6)
Herpes simplex 3(2,8) 1(0,9)
Tremore 1(0,9) 3(2,8)

| dati sono presentati come n (%), se non altrimenti indicato.
BDP/F: Beclometasone/formoterolo; BUD/F: budesonide/formoterolo.

Non ¢ stata segnalata alcuna evidenza di effetti negativi
sullECG o sul prolungamento dell'intervallo QTc, un
potenziale effetto cardiovascolare dei farmaci [P,-adrenergici
[28].

Sia l'aderenza dei pazienti che la funzionalitd polmonare a
lungo termine traggono beneficio dal trattamento con un solo
inalatore contenente LABA e CSI [3,29]. Questo regime
terapeutico consente l'attenuazione dei sintomi grazie
all’effetto del LABA, aumentando I'adesione, mentre il
paziente stesso continua a ricevere una dose di mantenimento
di CSI che agisce sull” inflammazione cronica delle vie
respiratorie, migliorando cosi il controllo della malattia.
Inoltre, I'uso di associazioni fisse riduce i costi di trattamento
diretti ed indiretti rispetto alla somministrazione degli stessi

farmaci tramite inalatori separati [9]. Prendendo in
considerazione i comprovati vantaggi offerti dalla
somministrazione combinata di LABA/CSI, la nuova

associazione BDP/F rappresenta una valida alternativa nel
trattamento dell'asma. In considerazione del fatto che il BDP
somministrato tramite pMDI ¢ un affermato CSI utilizzato a
livello mondiale, la disponibilita di una nuova associazione
BDP/F pud anche consentire ai pazienti non controllati
adeguatamente con CSI da solo di continuare ad utilizzare lo
stesso dispositivo con la stessa tecnica di inalazione e la stessa
molecola.

Sebbene la dose nominale giornaliera di BDP utilizzata nel
presente studio sia due volte inferiore rispetto all'equipotente
dose giornaliera di BUD presente nell’associazione di BUD/F,
non si puod asserire che il BDP extrafine sia due volte piu
potente della BUD, poiché la dose minima necessaria per
ottenere il controllo dell'asma non ¢ stata stabilita.

Allo stesso modo, la differenza nella dose di corticosteroidi tra
i due gruppi di trattamento non implica una differenza
nell'esposizione sistemica, poiché essa dipende non solo dalla
dose nominale ma anche dalla quantita di farmaco che riesce a
raggiungere 1 polmoni e dalle proprietd farmacocinetiche dei
due corticosteroidi. Studi precedenti hanno indicato che la dose
di BUD contenuta in particelle fini, ossia la quantitd di
farmaco che si suppone riesca a raggiungere le vie respiratorie
inferiori dopo un'inalazione dell’associazione DPI 200/6 mcg
BUD/F ¢ 46,0 mcg [30], mentre la dose di BDP contenuta in
particelle fini, dopo un'inalazione di BDP/F 100/6 mcg extra-
fine ¢ 34,5 mcg [31].
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In conclusione, il presente studio ¢ il primo ad aver confrontato
l'efficacia e la sicurezza di un nuovo pMDI contenente
’associazione BDP/F con una associazione standard di BUD/F
in pazienti con asma da moderata a grave i cui sintomi non
erano adeguatamente controllati con il solo CSI. I risultati
hanno mostrato che le due associazioni testate hanno prodotto
benefici equivalenti per quanto riguarda la funzionalita
polmonare ed i sintomi clinici e hanno portato ad una
riduzione significativa dell'uso di farmaci al bisogno. Inoltre,
non ¢ stata rilevata alcuna differenza significativa tra i gruppi
in termini di frequenza delle riacutizzazioni dell'asma e/o di
necessita di una terapia di prevenzione aggiuntiva.

Il presente studio dimostra che il nuovo inalatore dosato
pressurizzato contenente la associazione beclometasone/
formoterolo rappresenta una valida alternativa nel trattamento
dell'asma.
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