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CASI CLINICI

Switch terapeutico per dispnea persistente in paziente BPCO, benefici

anche peril cuore?

Walter Castellani*, Debora Valecchi

U.O. Fisiopatologia Respiratoria, Ospedale “Piero Palagi”, Prato, Italia.

Email address: walter.castellani@uslcentro.toscana.it
* Corresponding Author

RIASSUNTO

Nonostante l'assunzione di un broncodilatatore long-
acting, molti pazienti affetti da broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) moderata o grave continuano a
presentare dispnea clinicamente significativa, con riper-
cussioni sulla vita quotidiana. Nel caso clinico preso in
esame, dopo aver verificato aderenza a terapia e tecnica
inalatoria e indagato eventuali comorbilita del paziente,
abbiamo optato per lo switch da tiotropio a indacate-
rolo/glicopirronio. In questo paziente tale associazione
di broncodilatatori si & dimostrata efficace nel migliora-
mento della dispnea da sforzo, nella riduzione dell'ipe-
rinsufflazione e pertanto nel miglioramento della qualita
della vita del paziente. E possibile inoltre che la scelta
dell’associazione indacaterolo/glicopirronio, riducendo
l'iperinsufflazione dinamica, svolga anche un ruolo pro-
tettivo della performance cardiaca nel nostro paziente,
come sottolineato da crescenti evidenze.

Parole chiave
Dispnea, Indacaterolo/Glicopirronio, BPCO

INTRODUZIONE

Nonostante l'assunzione di un broncodilatatore long-
acting, molti pazienti affetti da BPCO moderata o grave
continuano a presentare dispnea clinicamente signifi-
cativa, con ripercussioni sulla vita quotidiana. In questi
pazienti, il ricorso a un’associazione di due broncodilata-
tori con differenti meccanismi di azione ha dimostrato di
avere una maggiore efficacia, offrendo maggior controllo
dei sintomi e un miglioramento della funzionalita polmo-
nare, con un ottimo profilo di tollerabilita.

In questo caso clinico riportiamo la nostra esperienza
con l'associazione indacaterolo/glicopirronio, prescritta
in un paziente GOLD B con dispnea persistente gia in
terapia con un singolo broncodilatatore.

CASO CLINICO
Uomo, 59 anni, effettua un lavoro d’ufficio, nega partico-
lari esposizioni lavorative. Ex fumatore da 3 anni di un

pacchetto di sigarette al giorno per circa 40 anni (40 pack/
years). Il paziente si reca dal medico di famiglia perché da
qualche anno presenta dispnea da sforzo, che all'inizio si
manifestava per sforzi piu intensi (come salire le scale o
percorrere una salita), ma che negli ultimi 4 mesi ¢ peg-
giorata: infatti il paziente si lamenta di “non tenere pitt il
passo” con i coetanei durante le consuete passeggiate e
di doversi fermare di tanto in tanto anche camminando
in piano. Viene pertanto inviato alla nostra osservazione.

Approfondendo l'anamnesi patologica prossima
emerge che il paziente presenta da anni tosse al momento
scarsamente produttiva di escreato chiaro, saltuario senso
di costrizione toracica, in particolare durante gli sforzi e in
media un episodio bronchitico all'anno durante l'inverno,
solitamente trattato con antibiotici e broncodilatatori
per brevi periodi. Nega sintomi notturni. Riporta inoltre
familiarita per diabete e cardiopatia ischemica, ma non
per patologie pneumologiche. Il peso corporeo ¢ stabile
da anni, in leggero sovrappeso (Body Mass Index 26,2).
L'anamnesi patologica remota risulta silente. Il medico
di famiglia ha prescritto tiotropio, che il paziente assume
gia da circa un mese senza nessun giovamento. Si veri-
fica la tecnica inalatoria, che risulta corretta e 'aderenza
alla terapia, confermata anche dalla moglie presente alla
visita. Non assume alcuna terapia cronica domiciliare al
momento della visita.

Valutazione dei sintomi: Modified British Medical Re-
search Council Questionnaire (mMRC): 2, COPD Asses-
sment Test (CAT): 11.

All'esame obiettivo emitoraci simmetrici, normoe-
spansibili, fremito vocale tattile normotrasmesso, iperfo-
nesi plessica con basi ipomobili; RR diffusamente ridotto,
sibili all'espirazione forzata.

Alle prove di funzionalita respiratoria si riscontra un
deficit ventilatorio ostruttivo moderato, non reversibile
dopo salbutamolo 400 mcg; iperinsufflazione alveolare;
riduzione lieve del transfer alveolo-capillare per il CO in
valore assoluto e rispetto al volume alveolare.

Emogasanalisi in aria ambiente: normossia, normo-
capnia, con equilibrio acidobase nei limiti.
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Figura 1 Radiografia del torace in due proiezioni del nostro paziente che mostra segno di enfisema e iperinsuf-

flazione.

Il Test del cammino per 6 minuti risulta positivo per
desaturazione ossiemoglobinica significativa al 6° minuto
(SpOs iniziale 98%, FC iniziale 75 bpm, BORG iniziale
0/10; SpO; finale 92%, FC finale 110 bpm, distanza per-
corsa 360 m, BORG finale 8/10).

Il paziente porta in visione una radiografia del torace
(Figura 1) che mostra un quadro di enfisema con segni
di iperinsufflazione. Viene effettuata diagnosi di BPCO
GOLD B a fenotipo prevalente enfisematoso e consigliato
lo switch da tiotropio a indacaterolo/glicopirronio. Ven-
gono inoltre consigliati una visita cardiologica ed esami

ematici comprensivi di emocromo e funzionalita tiroidea.
Il paziente torna a controllo dopo 3 mesi, riferendo un
miglioramento della sintomatologia; anche la valutazione
funzionale dimostra un miglioramento in termini di FEV,
desufflazione e distanza percorsa al Test del cammino (Ta-
bella 1). Lemocromo risulta nella norma (non eosinofilia),
cosi come la funzionalita tiroidea. Il paziente ha svolto
una visita cardiologica, con una diagnosi di ipertensione
arteriosa e iniziale cardiopatia ipertensiva con funzione
sistolica e diastolica conservata e normali pressioni pol-
monari; ha iniziato terapia con telmisartan 40 mg.

Tabella 1 Riepilogo dei parametri funzionali piu significativi alla prima visita e al controllo.

‘ Prima visita ‘ Controllo
Prove di funzionalita respiratoria
FEV; 65% del v.t. 68% del v.t. (+ 73 ml)
FVC 81% del v.t. 88% del v.t. (+ 50 ml)
RV 140% del v.t. 125% del v.t.
TLC 130% del v.t. 110% del v.t.
DLco 70% del v.t. 69% del v.t.
Test del cammino
SpO; finale 91% 93%
Distanza percorsa 360 m 380m
BORG 8/10 5/10
MMRC 2 1
CAT 11 7

MRM
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DISCUSSIONE

Secondo il documento GOLD la terapia iniziale per un
paziente appartenente al gruppo B dovrebbe consistere
in un broncodilatatore a lunga durata d’azione. I bronco-
dilatatori a lunga durata d’azione sono infatti superiori ri-
spetto ai broncodilatatori a breve durata d’azione assunti
solo al bisogno, in termini di miglioramento dei sintomi
quotidiani e di riduzione delle riacutizzazioni. Non ci
sono sufficienti evidenze per raccomandare una speci-
fica classe di broncodilatatori long acting rispetto a un’al-
tra in questa categoria di pazienti: in alcuni casi la scelta
puo dipendere per esempio dal device che riteniamo pitt
appropriato, dalla posologia giornaliera (mono o bisom-
ministrazione) o dalla percezione soggettiva del paziente
riguardo al miglioramento della dispnea con I'uno o l'al-
tro farmaco. Per i pazienti con dispnea grave dovrebbe
essere presa in considerazione una terapia con due bron-
codilatatori anche come primo approccio terapeutico.
E molto probabile che i pazienti appartenenti a questo
gruppo abbiano inoltre comorbilita che possono aggra-
vare i sintomi e la prognosi e che pertanto dovrebbero es-
sere indagate. Tuttavia, una considerevole percentuale di
pazienti adeguatamente trattati, aderenti alla terapia che
assumono con una corretta tecnica inalatoria e in cui sia
stata ottimizzato il trattamento di eventuali comorbilita,
continua a lamentare dispnea da sforzo, come nel caso in
esame. Il documento GOLD raccomanda pertanto che il
paziente venga rivalutato nel tempo per verificare leffi-
cacia della terapia.

Nel nostro caso abbiamo optato per lo switch terapeu-
tico da tiotropio a indacaterolo/glicopirronio. Leffetto di
indacaterolo/glicopirronio sulla funzione respiratoria
é stato ben evidenziato in molti studi clinici. Lo studio
POWER (cfr. Kaplan et al.) & uno studio real-life che
dimostra l'efficacia di indacaterolo/glicopirronio nella
gestione dei sintomi dei pazienti precedentemente trat-
tati con tiotropio o salmeterolo/fluticasone (SFC). I pa-
zienti dello studio POWER erano trattati con tiotropio
o con associazione ICS/LABA prima dell'arruolamento,
passando direttamente a indacaterolo/glicopirronio in
aperto. Tutti i pazienti nello studio inizialmente presenta-
vano un punteggio CAT di 10 nonostante la monoterapia
con broncodilatatori a lunga durata d’azione. Il passaggio
diretto a indacaterolo/glicopirronio ha determinato mi-
glioramenti significativi della funzione respiratoria, della
dispnea e della qualita della vita correlata alla salute.

Anche lo studio CRYSTAL (cfr. Vogelmeier et al.), a un
follow up di 12 settimane, evidenzia un miglioramento in
termini di FEV; di 71 mL dopo switch diretto da LAMA o
LABA o LABA/ICS a indacaterolo/glicopirronio.

Un altro studio degno di nota ¢ lo studio SHINE (cfr.
Bateman et al.), uno studio multicentrico, randomiz-
zato, in doppio cieco, controllato, di 26 settimane, che ha
coinvolto oltre duemila pazienti. I partecipanti sono stati

randomizzati per ricevere una volta al giorno indacate-
rolo 110 mg /glicopirronio 50 mg, indacaterolo 150 mg,
glicopirronio 50 mg, tiotropio in aperto 18 mg o placebo.
Lassociazione indacaterolo/glicopirronio ha dimostrato
un incremento statisticamente significativo del FEV;
rispetto a quello determinato dai singoli indacaterolo e
glicopirronio (70 e 90 mL rispettivamente) e rispetto a
tiotropio e placebo (80 e 200 mL rispettivamente) e que-
sti effetti sono stati mantenuti per tutta la durata dello
studio. Indacaterolo/glicopirronio ha inoltre migliorato
significativamente la dispnea e lo stato di salute rispetto
a placebo e tiotropio alla ventiseiesima settimana. Tutti i
trattamenti sono stati ben tollerati.

Un altro aspetto da tenere in considerazione in un pa-
ziente dispnoico & l'esclusione delle comorbilita. Richie-
dendo esami ematici non solo abbiamo fenotipizzato il
paziente valutando una eventuale risposta agli steroidi
inalatori escludendo l'eosinofilia, ma abbiamo anche in-
dagato l'eventuale presenza di anemia e di ipotiroidismo.
Senza dubbio una delle pitt importanti comorbilita da
indagare e quella cardiovascolare. La corretta gestione
del paziente enfisematoso dispnoico con comorbilita
cardiovascolare non puo prescindere dalla rivalutazione
e ottimizzazione della terapia cardiologica. D’altro canto,
secondo crescenti evidenze, anche la scelta della terapia
broncodilatatoria potrebbe influire sulla prestazione car-
diaca. Infatti, I'iperinsufflazione polmonare nella BPCO &
associata a ridotti volumi telediastolici biventricolari e ad
aumento della morbilitd e della mortalita (cfr. Santus et
al. e Van de Maele et al.). Lo studio CLAIM (cfr. Hohlfeld
et al.) ha studiato l'effetto di un trattamento con indacate-
rolo/glicopirronio in 60 pazienti affetti da BPCO, limita-
zione al flusso, iperinsufflazione con cardiopatia stabile,
andando a valutare, come endpoint primario, il volume
telediastolico del ventricolo sinistro mediante RMN car-
diaca. La doppia broncodilatazione con indacaterolo/
glicopirronio in questi pazienti ha migliorato signifi-
cativamente la funzione cardiaca in termini di volume
telediastolico del ventricolo sinistro rispetto al placebo.
Questi dati suggeriscono pertanto un potenziale ruolo
protettivo sulla funzione cardiaca della terapia con inda-
caterolo/glicopirronio, in particolare nei pazienti iperin-
sufflati e con cardiopatia stabile. Gli autori dello studio
ne consigliano quindi un utilizzo precoce, anche se allo
stato dell'arte sono necessari ulteriori studi a supporto di
questa ipotesi.

CONCLUSIONI

Secondo le raccomandazioni GOLD la dispnea persi-
stente nei pazienti con BPCO trattati con monoterapia
come primo approccio terapeutico richiede un adegua-
mento terapeutico una volta escluso il ruolo di altre
comorbilita concorrenti. L'associazione indacaterolo/
glicopirronio nel paziente qui descritto si € dimostrata
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efficace nel miglioramento della dispnea da sforzo, nella
riduzione dell'iperinsufflazione e pertanto nel migliora-
mento della qualita della vita. E possibile inoltre che la
scelta dell’'associazione indacaterolo/glicopirronio, ri-
ducendo liperinsufflazione dinamica, svolga anche un
ruolo protettivo della performance cardiaca nel nostro
paziente, anche se sono necessari ulteriori studi su coorti
maggiori per approfondire questo aspetto.

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non avere nessun conflitto di in-
teressi.
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Step-up-therapy in paziente BPCO gruppo B

Riccardo Cazzuffi

Servizio di Pneumologia ULSS 6 Euganea, Ospedale Riuniti Padova Sud “S. Madre Teresa di Calcutta”, Monselice

(PD), ltalia.
Email address: riccardocazzuffi@gmail.com

RIASSUNTO
Paziente uomo, di 80 anni, ex camionista, ex forte fuma-
tore (60 pack/years).

Gia seguito per BPCO gruppo B in terapia inalatoria
con glicopirronio 44 mcg presenta: dispnea mMRC2,
CAT: 10, deficit ostruttivo di grado moderato (FEV;:
73%) e una riacutizzazione nell'anno precedente alla
visita pneumologica. All'imaging toracico (HRTC) pre-
senza di enfisema centro-lobulare bilaterale. Non eosi-
nofilia allemocromo.

Oltre a motivare il paziente a migliorare l'attivita fisica
quotidiana, si & proceduto a step-up-therapy da singolo
LAMA (glicopirronio) a LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio).

Questo ha permesso quindi di ottimizzare la terapia
inalatoria ai fini di ridurre i sintomi respiratori, il decon-
dizionamento all'esercizio fisico e il numero di riacutiz-
zazioni annue.

Parole chiave
BPCO, Step-up-therapy, Indacaterolo/Glicopirronio

CASO CLINICO

Anamnesi

Uomo di 80 anni, ex camionista, ora in pensione, ex forte
fumatore di 60 pack/years. Giunge presso il nostro Am-
bulatorio pneumologico, come controllo in nota BPCO,
regolarmente in terapia inalatoria con glicopirronio 44
mcg 1 erogazione/die e salbutamolo al bisogno.

Il paziente riferisce come sintomi: dispnea da sforzo
mMRC?2 e tosse saltuaria (CAT score: 10).

Le comorbilita rilevate sono: ipertensione arteriosa
sistemica in trattamento regolare con ramipril e obesita
(BMLI: 32) e (BODE index: 2).

11 paziente presenta uno stile di vita sedentario e non
esegue regolarmente attivita fisica.

Ha avuto nell'anno precedente alla visita una riacu-
tizzazione non grave, trattata a domicilio con beneficio
dal proprio medico curante, con nebulizzazioni e steroidi
sistemici nel periodo invernale.

MRM
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Esame obiettivo
I parametri vitali sono nei limiti di norma con SpO; al
dito: 95% in aria ambiente.

All'ispezione il torace si presenta di forma cilindrica,
con emitoraci simmetrici nella statica e dinamica, rachide
in asse. Alla percussione suono chiaro polmonare, basi
normo-mobili, all’auscultazione murmure vescicolare
ridotto su tutti i campi polmonari, in assenza di rumori
patologici aggiuntivi e toni cardiaci ritmici parafonici.

Prove di funzionalita respiratoria

o Spirometria semplice con test di broncodilatazione:
deficit disventilatorio di tipo ostruttivo di grado mo-
derato non reversibile al f,-agonista (Figura 1a).

¢ Emocromo con formula leucocitaria: nei limiti di
norma, non eosinofilia (Figura 1b).

o Test del cammino per 6 minuti (6MWT): il paziente
percorre 340 m senza mostrare desaturazioni clinica-
mente significative.

Eseguite inoltre visita cardiologica (cardiopatia iper-
tensiva) ed ECG (RS 80 bpm).

Imaging toracico
Una volta eseguita RX torace in 2p di controllo (Figura

2a) che non mostra lesioni pleuro-parenchimali, si ri-

chiede HRTC torace (Figura 2b) che rileva “enfisema

centro-lobulare bilaterale diffuso bilaterale in assenza di

lesioni pleuro-parenchimali”

In conclusione il paziente presentato e affetto da
BPCO gruppo B in fase di stabilita clinica; & stato quindi
consigliato:

1. step-up-therapy, sostituendo glicopirronio 44 mcg con
indacaterolo/glicopirronio 85/43 mcg;

2. terapia non farmacologica della BPCO:
¢ continua astensione assoluta dal fumo di sigaretta;
o attivita fisica quotidiana per ridurre il decondizio-

namento all'esercizio e migliorare la tolleranza allo
sforzo;

¢ vaccinazione anti-influenzale, anti-pneumococcica

e anti-COVID-19, se non gia eseguite.

Contattato telefonicamente a 6 mesi dalla visita, il pa-
ziente, riferisce:

1. netto miglioramento soggettivo dei sintomi respira-
tori, in particolare assenza di dispnea o lieve dispnea
mMRCI1 da sforzo con (CAT score: 6) e significativo
miglioramento della tolleranza all’esercizio fisico;

2. nessuna riacutizzazione da quando ha iniziato la tera-
pia con indacaterolo/glicopirronio (85/43).

4 N
VALORI SPIROMETRICI A RIPOSO E POST BRONCODILATATORE
oss. teorici % lim. post-br %/oss.
vC 1 3.06 3.30 93 2.38-4.22 3.33 109
FVC 1 3.06 3.19 96 2.19-4.19 3.33 109
FEV1 1 1.72 2.37 73 1.53-3.21 1.91 111
FEV1/VC % 56.30 72.89 77 61.1-84.7 57.43 102
FEV1/FVC % 56.30 57.43 102
FEF25-75 1/s 0.77 2l 31 0.80-4.22 1.06 139
FEF25-75/vC 1/s 0.25 0.32 128
PEF 1/s 4,06 6.98 58 4.99-8.97 4.20 103
MEF75 1/s 2.49 6.33 39 3.52-9.14 3.20 128
MEF50 1/s 1.02 3.50 29 1.33-5.67 1.20 117
MEF25 1/s 0.28 0.93 30 -0.35-2.21 0.46 167
Teorici di Riferimento: Polgar 71 (6<eta’<18) ERS93 (1l8<=eta’)
difficolt di esecuzicne
— Prove accettabili 2/2
riprod FUC 16608 ml (49.8:’.)‘|
H riprod FEVL 68@ wml (35.6%)
2y
FUC FEU1L PEF DtPEF Uext FET Plat C|
pbr 3.33 1.91 4.20 187 92ml 8.1 ©.8 B
bas 3.86 1.72 4.06 86 S9ml 8.1 8.8 B
N\ J

Figura 1a Spirometria semplice al basale.
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e )
EMATOLOGIA
EMOCROMO
(met. Citometria a Flusso)
Mat./Sede: Sangue intero
ERITROCITI
RBC Globuli rossi x 10M2/L d 4,50 - 5.50
HGB Emoglobina g/L 1238.3 135.0 - 160.0
HCT Ematocrito litro/litro 0.480 0.380 - 0.500
MCV Volume globulare medio fL 100.6 85.0-95.0
MCH Hb cellulare media Pg 32.8 27.0-320
MCHC Concentr.cell.med.Hb g/l 326.0 320.0 - 370.0
RDW Distrib.popol.RBC % 12.6 11.5-145
PIASTRINE
PLT Piastrine x 1079/L 169 150 - 400
LEUCOCITI
WBC Globuli bianchi x 1079/L 8.09 4.00 -10.00
Neutrofili # x 10°9/L 3.23 1.90-8.00
Linfociti # x 1079/L 3.39 0.90 - 4.00
Monociti # x 10°9/L 0.84 0.20 - 1.00
Eosinofili # x 1079/ 0.59 0.00 - 0.80
Basofili # x 1079/ 0.04 0.00-0.20
g J

Figura 1b Emocromo con formula leucocitaria.

DISCUSSIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) € una
comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata
da persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso
aereo, che ¢ dovuto ad anomalie delle vie aeree e/o alveo-
lari, solitamente causate da una significativa esposizione
a particelle nocive o gas.

Il principale fattore di rischio per la BPCO ¢ il fumo
di sigaretta inalato, ma possono contribuire altre esposi-
zioni ambientali come quella al fumo dei biocombustibili

VI

Figura 2b HRTC torace che rileva “enfisema centro-lo-
bulare bilaterale diffuso bilaterale in assenza di lesioni
pleuro-parenchimali”.

e quella dovuta all'inquinamento atmosferico (cfr. Docu-
mento GOLD).

La storia naturale della malattia & caratterizzata da
un peggioramento funzionale, che causa dispnea, tosse,
espettorato e limitazione all'esercizio con peggioramento
della qualita della vita e aumento della mortalita (cfr. Vol-
geimer et al.).

I broncodilatatori sono i farmaci delezione della
BPCO e devono essere prescritti e assunti indipendente-
mente dallo stadio della patologia (cfr. Volgeimer et al.).

La somministrazione dell'associazione LABA/LAMA
dovrebbe essere di prima scelta, per leffetto sinergico del
sistema adrenergico e colinergico a livello pre e post-si-
naptico (cfr. Calzetta, Matera et al.).
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La terapia broncodilatatrice viene incrementata in
base alla persistenza o al peggioramento dei sintomi e
la doppia broncodilatazione diventa automaticamente il
passo successivo alla mono terapia (step-up-therapy) in
quei pazienti non responsivi o poco responsivi al singolo
broncodilatatore (cfr. Singh et al.).

Nel 2016, uno studio randomizzato, di non inferio-
rita, in doppio cieco, in 3.362 pazienti affetti da BPCO,
con una storia di almeno una riacutizzazione nel corso
dell'anno precedente, ha dimostrato che la doppia bron-
codilatazione LABA/LAMA ¢ efficace nel prevenire le
riacutizzazioni (cfr. Wedzicha et al.).

Due metanalisi condotte rispettivamente nel 2017 e
nel 2020, hanno dimostrato chiaramente che le associa-
zioni LABA/LAMA nei pazienti BPCO migliorano la ca-
pacita di esercizio e riducono l'iperinflazione polmonare
(cfr. Calzetta, Ora, et al.) e il rischio di riacutizzazioni e di
ospedalizzazione (cfr. Mammen et al.) rispetto ai singoli
componenti LABA e LAMA.

Un'ulteriore metanalisi a rete del 2018 (cfr. Di Marco,
et al.) dimostra che le combinazioni a dosi fisse di LABA/
LAMA sono generalmente piu efficaci di quelle ICS/
LABA e, tra i trattamenti meglio classificati, si conferma
la co-formulazione indacaterolo/glicopirronio 110/50 g,
sia nel migliorare la funzione respiratoria che nel ridurre
il rischio di riacutizzazioni della malattia.

Infine nel 2020 sono state pubblicate sullo European
Respiratory Journal le raccomandazioni sulla possibile
sospensione dei corticosteroidi inalatori (ICS) nei pa-
zienti BPCO (cfr. Chalmers et al.). I fattori discriminanti
per la sospensione degli ICS sono: la conta di eosinofili
nel sangue all'inizio del trattamento e il numero di ria-
cutizzazioni e/o ospedalizzazioni nell'anno precedente.

Piti precisamente le tre raccomandazioni seguenti
sono:
 lasospensione di questi farmaci va considerata nei pa-

zienti con BPCO senza una storia di riacutizzazioni

frequenti;
« la sospensione di questi farmaci va sconsigliata nei pa-
zienti con conta di eosinofili nel sangue >300 cellule/pl;
e in caso di sospensione di questi farmaci, si racco-
manda il ricorso a uno o a due broncodilatatori a lunga
durata d’azione.

Alla luce anche di queste evidenze, il paziente descritto
¢ una paziente BPCO gruppo B poiché presenta: come
sintomi (CAT score: 10), dispnea: mMRC2, una funzio-
nalita respiratoria compatibile con un deficit ostruttivo di
grado moderato (FEV: 73%) non reversibile al B-agonista
e una riacutizzazione, senza ospedalizzazione, nell'anno
precedente alla visita pneumologica.

Oltre a motivare il paziente a migliorare l'attivita fi-

sica quotidiana, considerando la sua sedentarieta, in as-
senza inoltre di eosinofilia su sangue venoso periferico,
si € pensato di potenziare la terapia inalatoria da singolo
LAMA (glicopirronio) a LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio).

La step-up-therapy permette quindi di ottimizzare la
terapia inalatoria ai fini di ridurre i sintomi respiratori,
il decondizionamento all’esercizio fisico e il numero di
riacutizzazioni annue.

CONCLUSIONI
La BPCO ¢ una patologia respiratoria comune, preveni-
bile e trattabile fumo correlata.

La cessazione del fumo ¢ l'intervento con la maggiore
capacita di influenzare la storia naturale della BPCO.

La doppia broncodilatazione ha un ruolo chiave nel
trattamento della BPCO fin dalle prime fasi di malattia.

La doppia broncodilatazione puo ottimizzare il tratta-
mento inalatorio del paziente BPCO; infatti migliorando
i sintomi respiratori, in particolare la dispnea, permette
una riduzione del decondizionamento all’esercizio fisico
e una riduzione del numero di riacutizzazioni annue.

Conflitto di interessi

L’autore dichiara di aver partecipato a 5 eventi scientifici
(congressi) come relatore nel corso dell'anno 2021 gra-
zie alla sponsorizzazione da parte di GlaxoSmithKline,
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Efficacia della doppia broncodilatazone con indacaterolo/glicopirronio
in un paziente forte fumatore, affetto da BPCO con distrofia bollosa

e storia di riacutizzazioni

Monica Crepaldi
UOC Pneumologia, ASST Lodi, Lodi (LO), Italia.
Email address: monica.crepaldi@asst-lodi.it

RIASSUNTO

Viene descritto il caso di un paziente forte fumatore che
si presenta in Pronto Soccorso per dispnea ingravescente
e tosse produttiva. Gli accertamenti eseguiti portano alla
diagnosi di BPCO GOLD 2 gruppo B, con impostazione
di terapia inalatoria con glicopirronio, che conduce a sta-
bilita clinica e funzionale per circa 1 anno. La mancata
cessazione dell’abitudine tabagica, seppure incentivata,
favorisce una nuova riacutizzazione grave con necessita
di ricovero ospedaliero e reinquadramento della BPCO
in gruppo D. La scelta terapeutica dell'impiego dell’as-
sociazione fissa indacaterolo/glicopirronio consente un
ottimale controllo della sintomatologia e dell'evoluzione
della malattia.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, Indacaterolo/Glicopirronio

CASO CLINICO

Nell'aprile 2016 giungeva alla nostra attenzione un uomo
di 72 anni, 68 kg, altezza 157 cm, BMI 34, ex operaio di
una fonderia, forte fumatore attivo (80 pack/years) con
storia di sintomatologia bronchitica cronica mai indagata
fino a un recente accesso in Pronto Soccorso (PS) per ria-
cutizzazione bronchitica e dispnea ingravescente.

In anamnesi il paziente presentava anche ipercoleste-
rolemia, in trattamento con un integratore e ateromasia
dei TSA in terapia antiagreggante (acido acetilsalici-
lico). Gli esami ematici effettuati in PS dimostravano:
WBC 9,5 x 103 uL, eosinofili 0,09 x 103 uL (1%), mar-
cato incremento della PCR 256 mg/L, D-dimero 580
uL, troponina I negativa, emogasanalisi: pH 7,41, PaO,
56 mmHg, PaCO, 40 mmHg, HCO3- 25,3 mmol/L. La
radiografia del torace evidenziava emidiaframmi appiat-
titi, lieve ingrandimento dell'immagine cardiaca e dubbia
formazione nodulare apicale sinistra. Il paziente veniva
dimesso con prescrizione di aerosolterapia, terapia diu-
retica e antibiotica (amoxicillina- acido clavulanico 1 g
per 2), indicazione a TAC torace e visita pneumologica.

Al momento della visita pneumologia (10 giorni dopo
l'accesso in PS) le condizioni del paziente erano miglio-
rate, la saturazione in aria ambiente era migliorata, SpO,
95%, ma persisteva dispnea da sforzo (mMRC 3, CAT

20). Test del cammino per 6 minuti: percorsi 320 metri,
SpO, 95% > 93%.

Le prove di funzionalita respiratoria dimostravano un
deficit ostruttivo di grado lieve con marcata alterazione
degli indici di intrappolamento aereo, assente risposta
al broncodilatatore (si osservava peggioramento dopo
broncodilatatore) e lieve riduzione della DL¢o (Figura 1).

TAC torace senza mezzo di contrasto: al terzo supe-
riore dell'emitorace sinistro si osserva raccolta di tessuto
adiposo aggettante nella cavita toracica, adesso alla pa-
rete in sede anteralaterale, con cui si raccorda ad angolo
ottuso; i suoi diametri traversi misurano 43 x 15 mm: il
reperto corrisponde a quanto segnalato in una recente
radiografia del torace ed & da riferire a lipoma intratora-
cico. Immagine analoga, ma di dimensioni assai pilt con-
tenute (diametro massimo non superiore a 1 cm) si rileva
al terzo medio dell'emitorace destro, a sede posteriore;
contigua a essa vi &€ una microformazione bollosa con mi-
cronodulo di 3-4 mm di diametro lungo il decorso della
sua parete. Formazione bollosa di circa 6 cm di diame-
tro all’apice polmonare destro; qualche minuscola bolla
anche all'apice sinistro e un’altra di 1,5 cm al lobo medio.
Non si osservano stazioni linfonodi mediastiniche di di-
mensioni patologiche (Figura 2).

Sulla scorta della clinica e degli accertamenti, veniva
posta diagnosi di BPCO GOLD 2 gruppo B, secondo le
ultime versioni del documento GOLD, con distrofia bol-
losa alla TAC torace; veniva prescritta terapia inalatoria
con glicopirronio 44 mcg e il paziente veniva indirizzato
a percorso di disassuefazione dal fumo, poi subito abban-
donato.

Nel corso dell'anno successivo (2017) non si sono veri-
ficati ulteriori episodi di riacutizzazione e il quadro fun-
zionale e rimasto sostanzialmente invariato. Nell'ottobre
2018 il paziente veniva ricoverato in reparto di Medicina
per insufficienza respiratoria acuta in riacutizzazione di
BPCO e polmonite basale destra. Durante la degenza
veniva effettuata una broncoscopia senza isolamenti mi-
crobiologici. Alla valutazione pneumologica prima della
dimissione la BPCO veniva reinquadrata come gruppo
D e veniva modificata la terapia inalatoria sostituendo il
glicopirronio in monoterapia con l'associazione precosti-
tuita indacaterolo/glicopirronio. A distanza di 4 mesi dal
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-
Spirometria - Curva FIV
Teor Pre %Teor Post %Teor %Chg
FVC |k 3.14 2.28 73 2.34 75 3
104 FiVex FEV 1 B 243 1.72 71 1.59 66 -7
VC MAX L 3.14 2.28 73 2.34 75 3
FEV 1% VC MAX% 77.46 75.39 97 68.06 88 -10
FEV 1% FVC % 77.48 75.39 97 68.06 88 -10
MEF 75 Us 6.07 497 82 3.37 56 =32
MEF 50 Us 1.97 1.83 93 112 57 -39
~ MEF 25 Us 0.51 0.46 91 0.35 69 -24
4 MMEF 75/25 Lis 1.97 1.29 66 0.80 45 =31
PEF Lis B6.78 5.72 B84 6.46 95 13
4 FVC IN L 2.97 1.94 65 217 73 12
FIV1 L 1.91
FIF 50 s 2.70 3.04 13
PIF Lis 2.1 3.06 13
o Sostanza Ventolin
Dose 4 puff
Volumi Polmonari
8.0+Volume [L] T
e eor Pre %Teor Post %Teor %Chg
VC MAX 8314 2.52 80 2.34 75 -7
8.04 TLC L 5.46 7.00 128
& RV B 237 448 189
RV % TLC % 41.26 64.05 155
40 ITGV 8321 5.50 171
ERV L 085 1.01 120
vT L 049 0.65 134
| Ic Eis212 1.50 7
{ BF 1/min  20.00 19.86 99
o My Lmin 971 12.92 133
Volumi Polmonari Pletismografici
=~ Pre
~F L/s] wvrwaur o
e Teor  Pre  %Teor
= 7/ ITGV B 321 5.50 171
\ﬁ;\ ITGV usato in resisL  3.21 5.82 181
G o °  Rtot cmH20/(LIs) 3.06 8.76 286
/ % Gtot (Ls)icmH20 0.33 0.1 35
2 . 2{ SRtot cmH20's 1200  51.03 425
’Sp‘m it ] : SGtot 1/(cmH20*s) 0.08 0.02 24
Diffusione Alveolo Capillare
V CH4
L] [%
é.c} T 53.4]0 Teor Post %Teor
' DLCOSB ml/(min‘mmHg) 2028  14.20 70
l’_‘-, DLCOc SB ml/(min*mmHg) 20.28 14.20 70
0.01020 A Y VA SB L 531 4.45 B4
|k DLCONA ml/(min*mmHg*L) 3.71 3.19 86
v o DLCOc/VAnl/(min*mmHg*L) 3.71 3.19 86
0.0 e S VIN SB 185852.97 1.98 67
T [sec]
N

Figura 1 Spirometria globale e DL.
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Figura 2 TC torace che evidenzia voluminosa bolla apicale destra, ulteriore bolla al lobo medio e lipoma pleurico
sinistro.

ricovero, alla visita pneumologica di controllo, il paziente
presentava un importante miglioramento della sintoma-
tologia dispnoica (mMRC 1, CAT 7), miglioramento del
quadro funzionale respiratorio e della distanza percorsa
al 6mW T (Tabella 1). La situazione si manteneva stabile

anche al successivo follow up a 9 mesi dal ricovero (luglio
2019).

A causa dello scoppio della pandemia di SARS CoV-2
il paziente non ha effettuato ulteriori controlli fino all'ot-
tobre 2020. Nel tempo trascorso purtroppo ha ripreso
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Tabella 1 Andamento dei test funzionali del paziente alla diagnosi (T0), dopo 4 mesi dall’inizio della terapia
con LABA/LAMA (T1) e al follow up a 20 mesi (T2).

| TO | T1 T2
mMRC \ 3 1
Spirometria
FEV; L (%teor) 1,59 (75%) 1,97 (81%) 1,93 (81%)
FVC L (%teor) 2,34 (66%) 2,64 (84%) 2,767(86%)
FEV1/FVC 68,06 (88%) 74,42 (96%) 72,21 (94%)
TLC L (%teor) 7,00 (128%) 6,52 (119%) 6,24(114%)
RV L (%teor) 4,48 (189%) 3,90 (165%) 3,55 (147%)
IC L (%teor) 1,50 (71%) 1,69 (80%) 1,71 (82%)
DLo ml/(min*mmHg) 14,20 (70%) 14,18 (70%) 14,06 (71%)
Test del cammino
Metri percorsi 320 400
SpO; iniziale 95 97
SpO; finale 93 94
FCiniziale 75 71
FC finale 103 95
BORG iniziale 1 0
Borg finale 3 0

l'abitudine tabagica, temporaneamente sospesa dopo
il ricovero ospedaliero, non ha contratto l'infezione da
SARS CoV-2, si & dimostrato compliante alla terapia ina-
latoria prescritta e non ha riferito ulteriori riacutizza-
zioni. Lo score della dispnea é rimasto invariato (mMRC
1), le prove di funzionalita respiratoria hanno dimostrato
un quadro sostanzialmente stabile, con un lieve miglio-
ramento degli indici di intrappolamento aereo. Anche la
TAC toracica, ripetuta vista la persistenza dell'abitudine
tabagica, non ha evidenziato la comparsa di alterazioni
sospette in senso oncologico.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Viene descritto il caso di un paziente con importanti fat-
tori di rischio per broncopneumopatia (lunga storia di
forte tabagismo ed esposizione lavorativa a noxae pato-
gene), ma che viene valutato per la prima volta in ambito
pneumologico dopo un episodio di riacutizzazione severa
che determina un accesso in Pronto Soccorso. La prima
considerazione sul caso riguarda proprio il timing ritar-
dato della diagnosi, problema sempre attuale e determi-
nato dal fatto che la tosse cronica e la dispnea da sforzo
non vengono considerati come veri e propri sintomi dai
fumatori e questo ritarda il ricorso ad accertamenti dia-
gnostici e di conseguenza pure I'impostazione della tera-
pia inalatoria, tanto piu efficace nel rallentare il declino
funzionale quanto pill precocemente viene impostata.

La terapia farmacologica della BPCO ¢ finalizzata al
controllo dei sintomi, al miglioramento della capacita di
esercizio fisico e alla riduzione del numero di riacutizza-

zioni, migliorando cosi lo stato di salute e la qualita di vita
dei pazienti. Le raccomandazioni GOLD suggeriscono
che la terapia con broncodilatatori, con o senza corti-
costeroidi inalatori, debba essere la strategia terapeutica
elettiva nei pazienti affetti da BPCO. In particolare, la
terapia con LABA e LAMA somministrati in combina-
zione precostituita massimizza gli effetti broncodilatatori
attraverso un’azione sinergica sulla muscolatura liscia
delle vie aeree. La sinergia indacaterolo/glicopirronio, ot-
timizzando la broncodilatazione, esplica anche un’azione
antinfiammatoria. Accanto alla terapia farmacologica la
cessazione del fumo ha la massima capacita di influen-
zare la storia naturale della BPCO.

Nel caso descritto la terapia prescritta inizialmente
con glicopirronio ha condotto a una stabilita clinica/
funzionale per circa 1 anno, ma successivamente si & ri-
presentata una riacutizzazine grave complicata da pol-
monite, necessitante ricovero ospedaliero. L'assenza di
una conta eosinofila ematica superiore a 150 cell/mcL e
la concomitanza di un evento infettivo, ha fatto preferire
I'upgrade terapeutico verso la co-formulazione indacate-
rolo/glicopirronio, piuttosto che lo switch verso LABA/
ICS. La nuova terapia, insieme alla cessazione tempora-
nea del fumo di sigaretta, ha consentito in breve di ot-
tenere un miglioramento clinico al quale & corrisposto
un miglioramento sia della spirometria che della distanza
percorsa al Test del cammino e quindi di recuperare, e
mantenere nel tempo, una soddisfacente qualita di vita.
La scelta della monoterapia, inoltre, ha rappresentato un
vantaggio per il paziente, in termini di compliance.
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Dalla mono terapia alla duplice terapia nella gestione del paziente
con BPCO moderata con dispnea persistente
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RIASSUNTO

Paziente di 67 anni, si rivolge al MMG perché da circa
un anno ha notato ridotta tolleranza agli sforzi fisici e
tosse produttiva al mattino soprattutto nei mesi inver-
nali. Da alcuni mesi, su consiglio del medico curante, ha
assunto la terapia inalatoria con LABA (glicopirronio)
con miglioramento parziale dei sintomi respiratori. Dato
la persistenza della dispnea viene inviato per una visita
specialistica. Dopo la valutazione clinico-funzionale si
conferma la diagnosi di BPCO B 2 (GOLD 2021). Consi-
derata la persistenza della dispnea si decide di fare step-
up della terapia da LAMA a LABA/LAMA (glicopirro-
nio a indacaterolo/glicopirronio). Nel controllo effettuato
dopo 2 mesi dalla terapia proposta si & evidenziato mi-
glioramento del FEV e della dispnea.

La terapia, che associa due broncodilatatori con mec-
canismi d’azione sinergici e complementari, ha dimo-
strato di agire positivamente migliorando i sintomi, la
qualita di vita e la capacita del paziente di compiere le
attivita fisiche quotidiane.

Parole chiave
BPCO, LABA/LAMA, GOLD 2021

CASO CLINICO

Paziente maschio, 64 anni, dipendente pubblico, coniu-
gato con due figli, in apparente buona salute, ex fumatore
(di circa 30 pack/years) fino a 1 anno fa. Si rivolge al me-
dico curante perché da circa un anno ha notato ridotta
tolleranza agli sforzi fisici e tosse produttiva al mattino
soprattutto nei mesi invernali. Una riacutizzazione bron-

chitica 3 mesi fa. Curato con antibiotici e steroidi per via
orale.

Da alcuni mesi, su consiglio del medico curante, as-
sume la terapia inalatoria con glicopirronio. Riferisce mi-
glioramento dei sintomi respiratori, ma persiste dispnea
sotto sforzo e ricorso frequente ai broncodilatatori short-
acting; pertanto viene inviato dal medico curante per una
valutazione specialistica.

Il paziente ¢ in discrete condizioni generali, BMI 24,8.
Nega allergie a farmaci. Storia negativa per allergopatie
respiratorie. Non edemi periferici. Frequenza respirato-
ria: 20 atti/min. Frequenza cardiaca: 74 batt/min. Pres-
sione arteriosa: 130/80 mmHg. SpO; in aria ambiente a
riposo: 96%. Non altre comorbilita.

Esame obiettivo del torace: iperfonesi plessica ai campi
superiori, murmure vescicolare ridotto su tutti gli ambiti,
ronchi respiratori sparsi.

In base a quanto riferito dal paziente e ai dati obiettivi
disponibili, si eseguono esami diagnostici di I livello: spi-
rometria globale e test di broncodilatazione farmacolo-
gica con salbutamolo e DL¢o (Figura 1).

Si esegue spirometria basale e si somministra salbuta-
molo per via inalatoria in 4 puff da 100 mcg via MDI e si
ripete la prova dopo 20 minuti.

Lesame spirometrico evidenzia un deficit ventilatorio
ostruttivo di grado moderato. Negativo il test di broncodi-
latazione farmacologica con salbutamolo; (FEV; 1,80, 56%
del predetto, FEV1/FVC 65%. FEV; FEV1/FVC post bron-
codilatore 59,3, DLco 71% del predetto, DLco/VA 73%).

Emogasanalisi a riposo PaO, 70 mmHg, pCO; 41
mmHg, pH 7,41.

MRM



-

FVC Post BD @ 08:42 (Pre) - 09:12 (Post BD)
14 8
122 -
4 74
10— |
8: — 6
4 Omerrs% PEF J
6 |
j 5
g a4 O MEFs0% a
g - g4
g5 24 ] FvC
g g - |
0- 3. Orevt
-2 7
24
-4 4
1o — Pre
6 — PostBD
a‘ D- TS
L L R B R L B | v T ¥ v v v T T T T T T T
¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 1 |!.' : ll' :Ii -: l5 6 ;’ ; ; 1I0 lll 12
Volume (L) Tempo (s)
| PRE | | POSTBD (Salbutamolo: 400 salbutamolo) |
Mis. Normale Pred 9% Pred z score Mis. Var. % Variazione % Pred z score
FvC L 3,57 302-503 402 89 -074@E= 348 -009 -2 87 -089 E=T W
FEV1 L 1,80 239-406 322 56 -2,79E_1T T 206 026 8 64 -228E 11
FEV1/FVC% % 50,5 655-89,1 773 65 -374E 1L 1 593 88 1n 77 2521 W
PEF L/s 486 623-10,21 822 59 -278E T 5,30 044 5 64 -241ET3
FEF25-75% L/s 0,74 192-534 363 20 -278E 1T 1 1,10 036 10 30 -244aE T W
MEF25% L/s 0,33 038-295 167 20 -1,72ET1T= 046 0,13 8 22 55ET@
MEF50% L/s 0,81 222-656 439 19 -271ET @ 131 050 n 30 -233ET1@m
MEF75% L/s 2,20 440-10,03 722 30 -294ET 1 277 057 8 38 -260E T3
FEV6 L 333 - - - - 0,00 -333 - - -
FEVI/FEV6% % 54,1 - - - - 00 -541 - - -
FEVI/VCmax% % 39,8 655-89,1 773 52 -523E T 1 593 194 25 77 252 1@
10 0.4 8
Tempo di apnea UmaruiMaad&l — a
me o — CH4 (%)
Vohsrqd:;ca?mp?nammo — o) 6
== Volume (L}
5 i
Ic
Ju
2
E 3
: 3 ERV
i 24
P ' RV
-2 2 : 0
0 2 s 6 8 10 2 M 16 18 0 s. Pred
Tempo (s)
Risultati test DLCO
Mis. Normale Pred 9% Pred z score
DLCO mU/min/mmHg 19,51 20,61-3449 2755 71 -190ET W
DLCOcorr  mU/min/mmHg 19,51 20,61-3449 2755 71 -190E 11
DLCONVA  mU/min/mmHg/L 3,19 295-572 434 73 -137ETE
VA L 6,13 520-750 635 9% -032E 13
TLC(DLCO) L 6,28 535-765 6,50 97 -02EF 8

Figura 1 Spirometria globale (maggio 2021).
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Test del cammino per 6 minuti: percorsi 340 m (la sa-
turazione all'inizio del test 96,0%, al termine 90,0%, con
incremento della FC da 74 a 98 b/min).

TC Torace effettuata a marzo 2021 (Figura 2) eviden-
ziava “Non lesioni parenchimali a carattere evolutivo.
Evidenti manifestazioni enfisematose centro-, panlobu-
lari e parasettali bilateralmente”.

Il grado della dispnea viene valutato tramite il questio-
nario modificato del British Medical Research Council
(mMRC) e la valutazione dei sintomi con il questionario
CAT™ (COPD Assesment Test). Punteggio mMRC = 3,
CAT =21.

Inoltre viene calcolato il BODE index, pari a 6, cal-
colato in considerazione di 4 fattori: BMI (B), grado di
ostruzione del flusso aereo (O), dispnea (D), capacita
all'esercizio fisico (E).

In base ai dati sopra descritti (mMRC, CAT, storia di
riacutizzazioni, grado di FEV;, rapporto FEV/FVC post
broncodilatatore), il paziente viene classificato secondo

il documento GOLD 2021 in quadrante B (GOLD B2).

Viene prescritta la terapia domiciliare con LABA/
LAMA (indacaterolo/glicopirronio) in sostituzione alla
terapia con LAMA (glicopirronio) e viene programmata
una nuova visita dopo 3 mesi.

Decorso clinico
Dopo 3 mesi il paziente torna a controllo riferendo che i
sintomi respiratori sono nettamente migliorati. In partico-
lare & stato registrato un importante miglioramento della
dispnea. Riferisce di eseguire la terapia regolarmente.
EOT: Non rumori patologici SaO; a riposo 98,0%.
Viene eseguita spirometria di controllo e il paziente
viene sottoposto nuovamente a valutazione della dispnea
con questionario modificato del mMRC e valutazione dei
sintomi con il questionario CAT. Punteggio mMRC-= 1,
CAT=09.
Test del cammino: capacita d'esercizio nettamente mi-
gliorata rispetto al controllo precedente.

&

J

Figura 2 TC torace (marzo 2021) con evidenti manifestazioni enfisematose centro-, panlobulari e parasettali bi-

lateralmente.
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Figura 3 Spirometria a tre mesi circa dal cambio di terapia (luglio 2021).

La spirometria documenta un deficit ventilatorio
ostruttivo di grado moderato. Miglioramento dei parame-
tri ventilatori rispetto alla prova precedente (FEV; 66%
2,15 L vs FEV; 56% 1,80L). Negativo il test di reversibilita.
Pertanto, in base al miglioramento clinico e funzionale, si
conferma la terapia con indacaterolo/glicopirronio.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La co-formulazione indacaterolo/glicopirronio produce
un effetto sinergico in grado di fornire una buona bron-
codilatazione incidendo anche sulla performance fisica
dei pazienti e consente di assumere entrambi questi far-
maci contemporaneamente, tramite un’unica sommini-
strazione effettuata attraverso lo stesso inalatore.

La disponibilita di una terapia che incide efficace-
mente sulla performance fisica & un elemento di motiva-
zione per il paziente per ricominciare a compiere quoti-
dianamente un’attivita costante.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere nessun conflitto d’interessi
riguardo al caso clinico presentato.
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Paziente BPCO GOLD B con dispnea persistente in trattamento con singolo
broncodilatatore (step-up-therapy a Indacaterolo/Glicopirronio)

Gaetano Ferrigno

U.0.C. Pneumologia e Fisiopatologia Respiratoria, Ospedale “Sant’Anna e San Sebastiano”, Caserta, Italia.

Email address: ferrignogaetano01@gmail.com

RIASSUNTO

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) & una
comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata
da persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso
aereo, che e dovuta ad anomalie delle vie aeree e/o alveo-
lari, solitamente causate da una significativa esposizione
a particelle nocive o gas, combinata con una varieta di
fattori dell'ospite tra cui il profilo genetico, l'iperreattivita
delle vie aeree e il minor sviluppo del polmone durante
l'infanzia. Diverse comorbilita significative possono avere
un impatto sulla morbilita e sulla mortalita. La diagnosi
clinica di BPCO dovrebbe essere presa in considerazione
in tutti i pazienti che presentano dispnea, tosse cronica o
espettorazione e/o una storia di esposizione ai fattori di
rischio per la malattia. La spirometria & necessaria per fare
la diagnosi clinica in questo contesto clinico; la presenza
di un rapporto FEV,/FVC inferiore a 0,7 post-broncodi-
latazione conferma la presenza di ostruzione bronchiale
persistente e quindi della BPCO nei pazienti con sintomi
appropriati e significative esposizioni a stimoli nocivi.

Gli obiettivi della valutazione della BPCO sono: deter-
minare il livello di limitazione al flusso aereo, I'impatto
della malattia sullo stato di salute del paziente e il rischio
di eventi futuri (come riacutizzazioni, ricoveri ospeda-
lieri o morte), in modo da guidare la terapia.

In passato la BPCO era ritenuta una malattia ampia-
mente caratterizzata da dispnea. Una semplice valuta-
zione della dispnea, come quella del questionario modi-
ficato del British Medical Research Council (mMRC), era
ritenuta adeguata, per la valutazione dei sintomi, dal mo-
mento che il mMRC si correla bene con altre misure dello
stato di salute e predice la mortalita futura. Tuttavia, &
ormai riconosciuto che 'impatto della BPCO sui pazienti
va oltre la semplice dispnea. Per questo motivo, per una
valutazione globale dei sintomi si consiglia di utilizzare
misure quali il COPD Assessment Test (CAT) e il BODE
index, che & un sistema di valutazione multidimensio-
nale per le manifestazioni respiratorie e sistemiche della
BPCO in grado di predire l'esito nei soggetti affetti da tale
patologia. L'indice utilizza i quattro fattori per prevedere
il rischio di morte per malattia: 'indice di massa corporea
(B), il grado di ostruzione del flusso aereo (O), la dispnea
(D,) la capacita all’esercizio (E).

La terapia farmacologica per la BPCO viene utilizzata
per ridurre i sintomi, ridurre la frequenza e la gravita

delle riacutizzazioni, migliorare la tolleranza allo sforzo
e lo stato di salute.

La terapia farmacologica puo ridurre i sintomi della
BPCO, ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizza-
zioni e migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo
sforzo. Ad oggi, non vi & alcuna evidenza conclusiva dagli
studi clinici che i farmaci disponibili per la BPCO possano
modificare il declino a lungo termine della funzione re-
spiratoria, anche se dati recenti suggeriscono un impatto
favorevole sulla mortalita. Ogni regime di trattamento
farmacologico deve essere personalizzato e guidato dalla
gravita dei sintomi, dal rischio di riacutizzazioni, dagli
effetti collaterali, dalle comorbilita, dalla disponibilita e
dal costo dei farmaci, dalla risposta del paziente, dalle
preferenze e dalla capacita di utilizzare i vari dispositivi
di somministrazione dei farmaci. La tecnica inalatoria
deve essere valutata con regolarita. Le vaccinazioni an-
tinfluenzale e antipneumococcica riducono l'incidenza di
infezioni delle basse vie respiratorie.

Si descrive qui il caso di un paziente maschio di 59
anni, fumatore, sovrappeso, con costrizione toracica, re-
spiro sibilante ed episodi di tosse produttiva in inverno
che viene curato con glicopirronio dal medico curante.
A seguito di solo modico miglioramento e a sempre
maggiore difficolta nel salire le scale viene inviato a vi-
sita pneumologica specialistica in cui risulta affetto da
sindrome ostruttiva di grado moderato. Con il passaggio
prescritto a una terapia indacaterolo/glicopirronio dopo
3 mesi il paziente riferisce un miglioramento della tolle-
ranza agli sforzi fisici e la scomparsa dei sintomi respi-
ratori; tali risultati positivi sono per6 condizionati dalla
discontinuita del paziente nell'aderenza alla terapia.

Parole chiave
Doppia broncodilatazione, appropriatezza terapeutica

CASO CLINICO
Si esamina il caso clinico di un paziente di 59 anni che
si reca del suo medico curante perche da tempo impre-
cisato ha notato senso di costrizione toracica e respiro
sibilante dopo abituali sforzi fisici. Tale sintomatologia &
progressivamente peggiorata negli ultimi mesi.

Si tratta di un'avvocato coniugato con tre figli, affetto
da ipertensione arteriosa in terapia farmacologica e iper-
trofia prostatica con una generica diagnosi di bronchite

MRM



Casi clinici

cronica posta circa 5 anni addietro, mai indagata con in-
dagini funzionali. Il paziente nei mesi invernali lamenta
episodi di tosse produttiva che gestisce autonomamente
con aerosolterapia e antibiotico per os.

Anamnesi familiare e patologica

e Attuale fumatore (circa 30 sig/die da almeno 30 anni).

» Regime di vita sedentario.

o Familiarita per ipertensione arteriosa e cardiopatia
ischemica.

« Riferito sonno non ristoratore. Sovrappeso. Eupnoico
a riposo.

o Appare preoccupato per l'insorgenza della sintomato-
logia dispnoica, che conferma presentarsi solo dopo
sforzi fisici, come salire le scale o camminare legger-
mente in salita.

¢ A precisa domanda del medico curante, riferisce tosse
mattutina con espettorato mucoso da diversi anni.

« Riferisce inoltre un episodio bronchitico nell'inverno
precedente, trattato con due cicli consecutivi di tera-
pia antibiotica imprecisata per os.

Esame obiettivo toracico

o Iperfonesi plessica con limitata escursione dei due
emidiaframmi.

¢ Modico reperto rantolare a piccole bolle, bilateral-
mente, variabile con i colpi di tosse.

« Sibili espiratori bilaterali ai campi polmonari superiori
con prolungamento della fase espiratoria.

» Suoni cardiaci ovattati ma con ritmo regolare.

¢ Saturazione in aria ambiente: 97%.

Per il persistere della sintomatologia dispnoica il me-
dico curante chiede un consulto cardiologico.

Visita cardiologica

+ Obiettivita: PA 140/80.

¢ OC: non toni aggiunti.

o OP: MV ridotto, crepitazioni bibasilari

+ OA: fegato debordante due dita.

o DPolsi arteriosi presenti, non soffi vascolari.

I’ECG mostra tachicardia sinusale, deviazione assiale
destra, BBD, bassi voltaggi (Figura 1).

Ecocardiogramma (Figura 2)

o Assenza di versamento pericardico.

e Atrio sinistro di aumentate dimensioni (50 mm).

¢ Ventricolo sinistro di normali dimensioni (Dd: 45 mm;
Ds: 27 mm) con ipertrofia concentrica (SIV Dd: 12
mm; PP Dd: 12 mm) e conservata cinetica globale. FE
=75%.

¢ Ventricolo destro di normali dimensioni e cinetica.

» Ispessimento dei lembi valvolari mitralici e aortici.

¢ Al color doppler lieve insufficienza mitralica

¢ PAPs 35 mmHg.

11 cardiologo rileva in conclusione discrete condizioni
di compenso cardiocircolatorio ed esclude la genesi «car-
diaca» della dispnea, confermando la terapia in atto.

Il medico curante raccomanda pertanto al paziente
l'utilizzo regolare (mattina) di glicopirronio nell'ipotesi
di bronchite cronica ostruttiva.
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Figura 1 ECG.
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Figura 2 Ecogardiogramma.

Dopo un mese il paziente torna a controllo riferendo
che i sintomi respiratori sono solo modicamente miglio-
rati. In particolare, avverte senso di oppressione toracica
quando sale le scale tanto da doversi fermare dopo 2
rampe.

A specifica domanda del medico curante, ammette di
aver assunto il farmaco in maniera discontinua per “man-
canza di tempo” o per “dimenticanza”. Promette quindi
che eseguira la terapia inalatoria regolarmente. Il medico
allora suggerisce un consulto con uno specialista pneu-
mologo.

Qualche giorno dopo il paziente viene valutato
nell'ambulatorio divisionale della Pneumologia in ospe-
dale: riferisce un ulteriore incremento della dispnea nelle
ultime 48 ore, con tosse che produce scarsa quantita di
secrezioni. E apiretico. Siede appoggiando le mani sulle
ginocchia e sporgendo il busto in avanti e respira a labbra
socchiuse.

Visita pneumologica

o EOT: Torace iperespanso e iperfonetico. MV diffusa-
mente ridotto, espirazione prolungata.

¢ FR 24 atti al minuto.

e FC 100 bpm.

o PA 145/85.

o SAT: 97%.
Su indicazione dello pneumologo, il paziente esegue

prove funzionali respiratorie complete.

Spirometria globale

¢ Sindrome ostruttiva di grado moderato.

o FEV;1/VC:70% del predetto (< 88% del predetto, LLN);
FEV1: 60% del predetto).

¢ Quota di iperinsufflazione polmonare (RV: 125% del
predetto, FRC: 120% del predetto).

» Non significativa reversibilita dopo broncodilatatore
rapido.

o Test di diffusione al CO: Modesto deficit del transfer
gassoso per il CO (DLco: 71% del predetto).

o Test del cammino per 6 minuti: distanza percorsa 250
metri; test interrotto al quarto minuto per comparsa
di dispnea in assenza di desaturazione significativa,
SatO; media 93%; FC media 96 bpm.

EGAin AA

¢ PaO, = 67 mmHg.

¢ PaCO; = 37 mmHg.

o pH=738.

+ Bicarbonati = 25 mMol/l.

La sintomatologia e assimilabile a un mMRC (questio-
nario modificato del British Medical Research Council)
pari a 3 e un CAT (COPD Assessment Test) pari a 19,
mentre il BODE index & 3.

Il paziente non presenta grosse comorbilita a parte I'i-
pertensione arteriosa sistemica.

In accordo alle raccomandazioni GOLD, il paziente
appartiene alla classe di rischio B (Stadio GOLD II, non

MRM



&

Figura 3 RX torace.

riacutizzazioni, sintomatologia presente); lo pneumologo
sospende la terapia inalatoria in atto e prescrive indacate-
rolo/glicopirronio, 1 inalazione al mattino.

Viene spiegato al paziente il corretto utilizzo del di-
spositivo di erogazione.

Il paziente torna a controllo esibendo un'emocromo
che evidenzia una bassa conta di eosinofili ematici (in-
feriore a 100 cellule/pL) e una radiografia del torace
(eseguita spontaneamente — Figura 3) che mostra un’ac-
centuazione della trama bronco-vascolare su sfondo iper-
diafano, in assenza di lesioni parenchimali attive.

Il paziente riferisce un miglioramento della sintoma-
tologia respiratoria e della tolleranza agli sforzi fisici. Per
tale motivo, si & convinto di non aver pitt bisogno del far-
maco e ha sospeso la terapia inalatoria.

Il medico rimprovera il paziente e gli intima di ri-
prendere la terapia inalatoria di associazione LABA/
LAMA.

Follow up

Il paziente torna a controllo dopo tre mesi: vengono
verificate la modalita di erogazione e 'aderenza al trat-
tamento. Riferisce di aver correttamente eseguito la
terapia inalatoria e conferma un miglioramento della
tolleranza agli sforzi fisici, con la scomparsa dei sintomi
respiratori.

Attualmente € in corso un programma di disassuefa-
zione al fumo, con esiti fino ad oggi incerti. Il paziente
¢ comunque motivato a smettere di fumare e ridurre il
peso corporeo.

La spirometria di controllo non mostra variazioni si-
gnificative: sindrome disventilatoria di tipo ostruttivo di
grado moderato.

Si conferma la terapia inalatoria e si programma con-
trollo fra tre mesi.

A distanza di 45 giorni il paziente torna dallo speciali-
sta per nuova comparsa dei sintomi respiratori, presenti
per modici sforzi.

Lesame obiettivo risulta nella norma e la valutazione
spirometrica ¢ invariata. Non tosse, non dolore toracico,
non febbre.

A una verifica della modalita di assunzione e del grado
di aderenza alla terapia, il paziente ammette di non pre-
stare molta attenzione all'assunzione del farmaco perché
ritiene che “I'unica vera terapia e quella iniettiva”!

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il caso clinico evidenzia la scarsa aderenza alla terapia dei
pazienti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva;
infatti solo il 33% dei pazienti affetti da BPCO segue rego-
larmente le cure indicate dagli specialisti di riferimento,
con lievissime discordanze tra le regioni, I'aderenza rima-
nendo lontana da cifre soddisfacenti.

L'aderenza alla terapia farmacologica & invece essen-
ziale: infatti i farmaci funzionano solo se vengono assunti
con regolarita, altrimenti la patologia puo degenerare e
inficiare la qualita della vita del paziente e far aumentare
i costi del Servizio Sanitario Nazionale. Spesso le terapie
vengono seguite con regolarita solo all'inizio e durante le
riacutizzazioni, le quali talvolta vengono contenute con
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un farmaco al bisogno che neutralizza il sintomo in quel
momento, ma non impedisce che poi linflammazione de-
generi con tutti gli effetti negativi che ne derivano. Ven-
gono cosi sottovalutate le forme intermedie, durante le
quali si ha la presunzione di stare bene e si interrompe la
terapia. Proprio questa discontinuita, pero, & causa di un
intensificarsi delle riacutizzazioni e di eventi gravi, con
la conseguente necessita di ricorrere pil frequentemente
all’ausilio di farmaci, di visite specialistiche, di strutture
come Pronto Soccorso o reparti di emergenza-urgenza,
di giorni di assenza dal lavoro.

Serve un approccio multidisciplinare continuativo,
che coinvolga la popolazione attraverso la sinergia tra
specialisti pneumologi, medici di medicina generale,
farmacisti, Societa scientifiche, ordini professionali, isti-
tuzioni e amministrazioni locali al fine di evitare che
vengano interrotti i percorsi terapeutici. A questo scopo
é rivolta anche la telemedicina. I pazienti spesso non
hanno la percezione della gravita di queste patologie,
al contrario invece di chi ¢ affetto da malattie cardiova-
scolari o da diabete. Speriamo che possano aumentare
le attuali percentuali di pazienti che seguono le terapie.

Lideale sarebbe raggiungere un livello analogo alle pato-
logie cardiovascolari, per le quali I'aderenza terapeutica
¢ del 75-80%. In base ai numeri attuali, questo resta un
traguardo assai improbabile, visto che implicherebbe un
incremento del 400%. Un obiettivo realistico potrebbe
essere quello di un aumento del 20% annuo, un risultato
comunque impegnativo, che implica un lavoro intenso e
l'impiego di nuovi investimenti.

Conflitto di interesse
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Un trattamento efficace per migliorare dispnea e tolleranza all’esercizio

fisico in un paziente BPCO

Donatella Fini
Dip. Pneumologia, Asl 5, La Spezia, Italia.
Email address: donatella.fini@asl5.liguria.it

RIASSUNTO

La broncopneumopatia cronica ostruttiva € una patologia
caratterizzata da ostruzione fissa delle vie aeree, accom-
pagnata da sintomi clinici quali tosse secca, respiro sibi-
lante e dispnea da sforzo. Le piu recenti raccomandazioni
GOLD identificano il paziente BPCO sulla base della di-
spnea e del rischio di riacutizzazioni. Viene presentato
il caso clinico di un paziente ambulatoriale di stadio B,
che presenta netto miglioramento in termini di dispnea
e tolleranza all'esercizio fisico dopo potenziamento della
terapia con LABA/LAMA.

Parole chiave
BPCO, Dispnea

CASO CLINICO
Paziente uomo di 72 anni, ex impiegato. Ex fumatore di
20 sigarette/die per 20 anni, normopeso (66 kg, 174 cm).

BPCO diagnosticata nel 2013, in anamnesi ipertensione
arteriosa.

Giungeva in visita per dispnea per sforzi lievi, con ac-
cessi acuti e respiro sibilante e ipersecrezione di escreato
biancastro per cui assumeva autonomamente steroide
per os. Alla visita presentava esami ematici nella norma
con eosinofili nei limiti, TC del torace ad alta risoluzione
con segni di enfisema centrolobulare e parasettale. All'e-
cocuore FE60% e PAPs nella norma. Il paziente riferiva
riacutizzazioni meno di una volta 'anno. Assumeva tera-
pia con antipertensivo e singolo broncodilatatore (glico-
pirronio 1 volta/die).

All'esame obiettivo presentava rumore respiratorio
ridotto su tutto 'ambito, sibili espiratori alla manovra
forzata; con SpO; in aria ambiente 95%, FC 80 bpm. All'e-
mogasanalisi arteriosa in aria ambiente risultava ipossie-
mia per eta: PaO; 68 mmHg, PaCO; 41 mmHg, pH 7,42
HCO3- 22mol/L.
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Figura 1 Spirometria con Volume Residuo.

Veniva eseguita spirometria con misurazione del Vo-
lume Residuo (VR) indicativa di moderato deficit ostrut-
tivo con incremento del VR (Figura 1). Si effettuava inol-
tre il Test del cammino per 6 minuti: BORG iniziale 3,
percorsi 250 metri con Borg finale 7, desaturazione si-
gnificativa al 6° minuto (SpO; basale da 95% scesa al sesto
minuto a 91%). La saturimetria notturna era nella norma.
AII'RX torace si riscontravano non alterazioni pleuropa-
renchimali (Figura 2).

MRC: classe 3. Il paziente veniva quindi classificato
come paziente GOLD stadio B, come da raccomanda-
zioni GOLD. Si decideva quindi di inserire terapia di
associazione LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio
bromuro), una inalazione al giorno.

Al controllo dopo tre mesi il paziente presentava netto
miglioramento della dispnea accessionale e MRC classe
2. Riferiva anche miglioramento dell’espettorato, che si

Figura 2 Radiografia del torace del paziente.
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era ridotto. A causa dellemergenza COVID-19 non era
possibile ripetere esame con Volume Residuo; tuttavia
alla spirometria semplice si riscontrava una stabilita del
FEV. Il paziente non aveva presentato riacutizzazioni, il
Test del cammino mostrava una distanza percorsa di 260
metri con BORG finale che tuttavia si riduceva da 7 a 5,
con SpQO; stabile.

CONCLUSIONI

Il trattamento con l'associazione LABA/LAMA si era
quindi mostrato efficace nel ridurre la tolleranza allo
sforzo e la dispnea, come riportato in precedenti studi
(cfr. Rodrigo et al. e Frampton et al.).
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Doppio stenting per desufflazione

Michele Gallo

U.0.C. Pneumologia, AOOR *Villa Sofia Cervello”, Palermo, Italia.

Email address: michele.gallo29@tin.it

RIASSUNTO

Soggetto di 72 anni, con BPCO di grado grave, classe
funzionale GOLD III, tipo D in terapia con ICS/LABA,
senza eosinofilia periferica e senza storia di riacutizza-
zioni significative puo in sicurezza essere trattato con
l'associazione di due broncodilatatori a lunga durata
d’azione LABA/LAMA in sostituzione dell'associazione
corticosteroide + broncodilatatore ICS/LABA senza
peggioramento funzionale e/o clinico(incremento delle
riacutizzazioni lamentate), ma con miglioramento delle
performance (valutate al Test del cammino per sei mi-
nuti) verosimilmente associate alla desufflazione per me-
rito del “doppio stenting”

Parole chiave
BPCO, GOLD, LABA/LAMA

INTRODUZIONE

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ una
malattia prevenibile e trattabile che determina ostru-
zione irreversibile delle vie aeree e/o degli alveoli polmo-
nari causata da una significativa esposizione a particelle
nocive e/o gas (per lo pit ma non esclusivamente). Que-
sta affezione si manifesta con sintomi respiratori comuni
come dispnea e tosse produttiva di espettorato con varia
consistenza e colore. Questi sintomi spesso vengono as-
sociati allo “status di fumatore” da parte del paziente e
dallo stesso vengono largamente sottostimati. La BPCO

determina alcuni sintomi che stabilmente compromet-
tono lo stato fisico e la performance del paziente, ma
occasionalmente possono presentarsi sintomi acuti che
determinano un peggioramento della situazione clinica e
che prendono il nome di riacutizzazioni, espresse come
necessita di un temporaneo adeguamento della terapia
che in base al tipo di variazione della dispnea e della qua-
lita dell'espettorato possono giovarsi di terapia antibio-
tica, potenziamento della terapia broncodilatatrice con
SABA e/o SAMA aerosol e steroidi orali o sistemici per
breve periodo.

La BPCO viene stratificata sulla base di una classifica-
zione funzionale espressa dalla riduzione del flusso espi-
ratorio massimo al secondo (FEV;) e dal rapporto FVC/
FEV; < 70% che la definisce. Importanti per la stratifica-
zione del rischio sono anche il livello di dispnea in rap-
porto allo sforzo (valutato somministrando questionario
mMRC (modified British Medical Research Council) e il
CAT (COPD Assessment Test) che valuta I'impatto dei
sintomi sulla qualita della vita.

Obiettivi del caso

Illustrare un'esperienza positiva: in soggetti stabilmente
compensati con ICS/LABA se eosinofilia periferica < 4%
e in assenza di storia clinica di riacutizzazioni il passag-
gio di terapia a una piu sicura associazione LABA/LAMA
puo essere effettuato evitando il rischio di un peggiora-
mento clinico.

MRM
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CASO CLINICO

Paziente maschio, di anni 73, ex muratore per oltre 40
anni esposto a polveri ed ex forte fumatore (30 pack/
years), gia valutato in altra A.O. per linfoadenopatia
aspecifica al torace (proposto follow up annuale con RX
torace e biennale con TC).

La valutazione funzionale ha evidenziato una BPCO di
grado grave tipo D (Tiffenau = 39,84% con FEV; = 34%),
test bronco dinamico positivo ma con permanenza di
grave ostruzione, DLco non eseguita (Figura 1). mMRC
= 3, CAT = 16, 6MW T: moderata riduzione rispetto al
teorico per l'etd, 320 metri con dispnea secondo scala
BORG = 4 alla fine del test e con modesta desaturazione
ossiemoglobinica 94%-—->91%.

In passato, a questo paziente & stata impostata da altri
medici curanti terapia con salmeterolo/fluticasone 50/500
mg, una inalazione due volte al giorno che, in considera-
zione delle scarse riacutizzazioni lamentate dal paziente,

¢ stata considerata nel tempo adeguata. Sulla base delle
piu recenti evidenze scientifiche (cfr. documento GOLD)
per questa tipologia di paziente viene consigliata la tera-
pia con una associazione LABA/LAMA. Pratica regolar-
mente vaccinazione anti-influenzale. Ultima vaccinazione
antipneumococcica due anni fa.

Alla visita: torace libero ma con MV ridotto in toto,
SO3 = 93% in aria ambiente, non edemi arti inferiori.

In terapia: ICS/LABA salmeterolo/fluticasone 50/500
mg), 1 per 2/die, aspirinetta e cardicor.

Non si ritiene urgente eseguire una TC di rivaluta-
zione se non al tempo stabilito.

Nella ipotesi che il paziente possa giovarsi di desuf-
flazione e non presentando i criteri clinici del frequente
riacutizzatore, si richiede esame emocromocitometrico
con determinazione degli eosinofili per eventuale switch
terapeutico da ICS/LABA a LABA/LAMA.

Il paziente torna dopo sette giorni come indicato ed
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Figura 1 Spirometria con test di broncodilatazione farmacologica.
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esibisce gli esami richiesti, che evidenziano eosinofili
1,3% del totale dei globuli bianchi con valore assoluto
100/ml.

In considerazione di tutto quanto detto, il paziente ri-
sulta eleggibile a variazione terapeutica a LABA/LAMA
data l'assenza di eosinofilia e della condizione di non fre-
quente riacutizzatore. Viene suggerito inizio di terapia
con indacaterolo/glicopirronio con device Breezehaler
dopo istruzione e valutazione del corretto uso da parte
del paziente sotto nostra diretta osservazione.

Il paziente torna dopo otto settimane di terapia e viene
rivalutato con il Test del cammino per sei minuti che,
oltre a dimostrare un non peggioramento della perfor-
mance, testimonia invece un modesto ma clinicamente
significativo miglioramento funzionale con la percor-
renza nelle stesse condizioni di poco pitt di 350 metri.

Ai fini di un’ulteriore ottimizzazione della perfor-
mance gli viene consigliato di contattare un centro di ria-
bilitazione per eseguire programma di FKT respiratoria
con ricondizionamento allo sforzo, per cui alla rivaluta-
zione a sei mesi di distanza un ulteriore Test del cammino
eseguito porta alla copertura di 380 metri, con ulteriore
modesto ma significativo miglioramento.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Gia da qualche anno le raccomandazioni GOLD propon-
gono una classificazione basata su storia clinica e sintomi
del paziente che vanno oltre il dato puramente funzionale

respiratorio e in questa fenotipizzazione il soggetto, che
non & frequente riacutizzatore e ha un dato bioumorale
caratterizzato da un non incremento degli eosinofili, puo
fare a meno di una terapia con steroidi inalatori e giovarsi
di una desufflazione con doppio broncodilatatore (recla-
mizzato efficacemente dallo slogan “doppio stenting”)
senza aumentare il rischio di riacutizzazioni, anzi ridu-
cendo potenzialmente il rischio di polmonite associata a
uso di steroidi inalatori.

In questo caso la variazione di terapia, in real-life
senza avere dati funzionali respiratori probanti, suggeri-
sce che dopo molti mesi, con un dato come l'autonomia
allo sforzo, questa variazione terapeutica puo essere fatta
in sicurezza e con margini ulteriori di miglioramento
delle performance.
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L'unione fa la forza!

Elena Gatto
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Email address: gattoelena77@gmail.com

RIASSUNTO

Si descrive un caso clinico di una paziente di anni 58, ex
fumatrice, che giunge all'ambulatorio specialistico pneu-
mologico per frequenti crisi di broncospasmo, trattate a
domicilio con salbutamolo al bisogno e cicli di cortico-
steroidi sistemici.

Parole chiave
BPCO, GOLD, CAT, Indacaterolo, Glicopirronio,
LAMA, LABA

CASO CLINICO
Nel 2018 si presenta in regime ambulatoriale una donna
di 57 anni, ex fumatrice (37 pack/years). Segnala pre-

gressa appendicectomia. La paziente riferisce frequenti
crisi dispnoiche specialmente durante il cammino, trat-
tate con salbutamolo al bisogno e cicli di corticosteroidi
sistemici (almeno 3 volte all’'anno). Porta RX torace
(Figura 1).

In data 18/01/2018 esegue spirometria globale + test
di broncodilatazione in acuto con 400 mcg di salbuta-
molo e diffusione alveolo-capillare del CO (Figure 2 e 3).

Le prove di funzionalita respiratoria vengono refertate
nel seguente modo: “l'esame spirometrico basale eviden-
zia una sindrome ostruttiva di lieve entita. Volume resi-
duo aumentato in media entita come nei casi di iperinfla-
zione alveolare di moderata entita. La somministrazione
del PB2-agonista mostra una persistenza dell'ostruzione,

MRM



con una riduzione significativa del volume residuo. Dif-
fusione alveolo-capillare del CO ridotta in media entita.

Viene inoltre eseguito il Test del cammino per 6 minuti
con riscontro di una desaturazione significativa (satura-
zione iniziale pari a 95%; saturazione nadir pari a 90%;
saturazione finale pari a 90%; metri percorsi totali pari a
300; scala di BORG per dispnea inizio 0; scala di BORG
per dispnea fine pari a 5) e un'emogasanalisi arteriosa a
riposo, risultata nella norma (PaO, 71 mmHg, PaCO; 42
mmHg, pH 7,43, Sat 96%).

Si formula quindi una diagnosi di BPCO stadio I
GOLD, con scala CAT paria 10 e con piu di due riacutiz-
zazioni all'anno che hanno necessitato terapia cortisonica
per os. Secondo le raccomandazioni GOLD la paziente &
inquadrabile nel gruppo D.

In considerazione dell’accertata superiorita terapeu-
tica dei B»-agonisti e degli anticolinergici a lunga durata
d’azione in un unico inalatore (LABA/LAMA), viene
prescritta terapia inalatoria indacaterolo/glicopirronio 1
Figura 1 RX torace: quadro compatibile con enfisema  puff/die, raccomandando controllo spirometrico e visita

polmonare. pneumologica di controllo a distanza di un anno.
s N
Spirometria Globale + Post Bronc (Salbutamolo 400mcg)
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FEV 1 % VC IN [%] 18.27 67.70 86.5 67.56 -0.2
FEV 1 % FVC (%) 64.70 68.14 5.3
FEV 1 % VC MAX [%] 18.27 64.70 82.7 64.89 0.3
R eff [kPa*s/L] 0.30 0.26 B7.6 0.26 -0.9
R eff IN [kPa*s/L] 0.25 0.23 -9.2
R eff EX [kPa*s/L] 0.30 0.31 2.9
G eff [L/ (kPa*s) ] 3.33 3.81 114.2 3.84 0.9
SG eff [1/ (kPa*s) ] 1.04 0.85 81.7 0.90 6.1
FRCpleth (L] 2.75 3.69 134.2 3.48 -5.8
RV [L] 1.90 2.82 148.5 2.36 -16.5
TLC (L] 5.10 6.00 117.7 5,91 -1.6
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Figura 2 Spirometria globale basale + test di broncodilatazione.
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Figura 3 Diffusione alveolo-capillare della CO.

Nel 2019 la paziente si ripresenta al controllo ambu-
latoriale previsto. Lesame spirometrico globale in te-
rapia broncodilatatrice usuale evidenzia una sindrome
ostruttiva di lieve entita con volume residuo aumen-
tato come nei casi di iperinflazione alveolare di lieve
entita (Figura 4). Diffusione alveolo-capillare del CO

Nell'ultimo anno la paziente non riferisce crisi di-
spnoiche che hanno necessitato terapia corticosteroidea
sistemica. Viene riconfermata la terapia inalatoria LABA/
LAMA.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

ridotta in media entita, compatibile con 'anamnesi di Il caso clinico presentato ¢ quello di una paziente impor-

BPCO. tante riacutizzatrice e con sintomatologia respiratoria
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Figura 4 Spirometria globale in terapia broncodilatatrice.
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che influisce molto sulle comuni attivita di vita quoti-
diana, valutata e quantificata tramite il CAT.

Sulla base delle raccomandazioni GOLD per que-
sta tipologia di pazienti, viene scelta una terapia con la
combinazione LABA/LAMA. Lutilizzo del 2-agonista
adrenergico a lunga durata di azione e dell'antagonista
muscarinico a lunga durata d’azione ha evitato l'assun-

zione della terapia cortisonica per os, allontanando il
temuto rischio di sviluppare polmonite e tutti gli effetti
collaterali correlati.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interesse.

La BPCO al tempo del SARS CoV-2
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Fisiopatologia Respiratoria, Dipartimento di Scienze Cardio-Toraco-Vascolari e Sanita Pubblica, Azienda Ospedale

Universita di Padova, Padova, Italia.
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RIASSUNTO

Durante la pandemia da SARS CoV-2 si € osservata una
riduzione significativa nelle visite giornaliere al Pronto
Soccorso. Tuttavia, i tassi di ammissione e ricoveri in
unita di cura intensiva risultano aumentati suggerendo
un potenziale ritardo alla presentazione. Lentita del ri-
schio di ospedalizzazione associata a COVID-19 risulta
inferiore per malattia coronarica, ictus, asma e BPCO
rispetto ad altre condizioni mediche (ad esempio, iper-
tensione, diabete mellito). Le stime di prevalenza di asma
e/o BPCO trairicoveri si assestano tra il 15 e il 18%. Tut-
tavia, tra i pazienti ospedalizzati, la malattia coronarica
e la BPCO sono state entrambe associate al ricovero in
terapia intensiva, alla necessita di ventilazione meccanica
e alla mortalita.

Il caso presentato riguarda un paziente 73enne, taba-
gista attivo, affetto da BPCO (stadio GOLD 3, gruppo D),
OSA e altre comorbilita. Ha presentato negli ultimi anni
delle gravi riacutizzazioni di BPCO in corso di flogosi
delle vie aeree, ultima della quali a seguito di polmonite
COVID-19. Lobiettivo ¢ stato quello di riportare le stra-
tegie terapeutiche per il controllo della BPCO prima, du-
rante e dopo un’infezione batterica e virale, in particolare
da coronavirus. Il trattamento della polmonite COVID-
19 nel paziente BPCO ha lo stesso standard di cure come
per gli altri pazienti con COVID-19. Le raccomandazioni
GOLD 2021 suggeriscono il mantenimento della terapia
farmacologica per la BPCO in corso di pandemia da
COVID-19, oltre all’attivita fisica, alla riabilitazione re-
spiratoria e alle strategie preventive.

Parole chiave
Riacutizzazione BPCO, Polmonite COVID, Strategie
preventive

INTRODUZIONE

Dall'inizio della pandemia da SARS CoV-2 sono stati os-
servati a livello globale profondi cambiamenti nelle atti-
vita dei sistemi sanitari focolaio di malattia da coronavi-
rus. Data la natura contagiosa dell'infezione COVID-19,
i pazienti in molte citta e Stati hanno avuto l'obbligo di
isolarsi e gli operatori sanitari hanno ritardato gli appun-
tamenti o hanno trasferito una buona parte delle pratiche
a visite virtuali e alla telemedicina (cfr. Webster). Oltre al
passaggio all’assistenza sanitaria virtuale, il COVID-19 ha
influenzato anche i ricoveri ospedalieri e visite non corre-
late al COVID-19 stesso. Studi condotti sia in Spagna che
nel nostro Paese hanno mostrato una riduzione delle am-
missioni e delle procedure relative a infarto miocardico
e sindrome coronarica acuta (cfr. Rodriguez-Leor et al. e
De Filippo et al.). Un recente studio asiatico (cfr. Won-
gtanasarasin et al.) e uno australiano (cfr. Mitchell et al.)
hanno dimostrato che durante un blocco nazionale per
COVID-19 si € osservata una riduzione significativa nelle
visite giornaliere al Pronto Soccorso. Tuttavia, i tassi di
ammissione e ricoveri in unita di cura intensiva risultano
aumentati suggerendo un potenziale ritardo alla presen-
tazione (cfr. Wongtanasarasin et al.).

L'entita del rischio di ospedalizzazione associata a
COVID-19 risulta inferiore per malattia coronarica,
ictus, asma e BPCO rispetto ad altre condizioni mediche
(ad esempio, ipertensione, diabete mellito) (cfr. Ko et al.).
Le stime di prevalenza di asma e/o BPCO tra i ricoveri
sono abbastanza simili in vari studi e si assestano tra il 15
e il 18%. Tuttavia, tra i pazienti ospedalizzati, la malattia
coronarica e la BPCO sono state entrambe associate al
ricovero in terapia intensiva, alla necessita di ventilazione
meccanica e alla mortalita (cfr. Lippi et al. e Alqahtani
etal.).
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CASO CLINICO

Si presenta il caso di un soggetto di 73 anni, fumatore
attivo di 20 sigarette/die da molti anni (pack/years 52),
non esposto a broncoirritanti e pneumotossici professio-
nalmente o per hobbies. Affetto da diabete mellito tipo II,
ipertensione arteriosa, obesita grave e OSA.

La prima diagnosi di BPCO veniva posta in altra sede
nel 2010 e prescritta terapia con tiotropio bromuro 18
mcg 1/die.

A luglio 2019 veniva ricoverato presso il nostro re-
parto per insufficienza respiratoria ipossiemica ipercap-
nica e riacutizzazione di BPCO. Alla dimissione veniva
modificata la terapia inalatoria indicando l'associazione
indacaterolo/glicopirronio 1 inalazione al di, inoltre
O,-terapia notturna e durante lo sforzo e ventiloterapia
notturna (NIV).

Veniva nuovamente ricoverato ad agosto 2019 per ria-
cutizzazione BPCO; alla dimissione veniva confermata
tutta la terapia e associato anche fluticasone 250 1 inala-
zione per 2 volte al di.

Alla visita pneumologica di controllo di gennaio 2020
il paziente riferiva un miglioramento del quadro respira-
torio, tuttavia persisteva dispnea da sforzo (scala mMRC
= 2) e tosse produttiva conica. La spirometria evidenziava
FEV1: 1,15 L (39% pred); FEV/FVC osservato 42%; TLC
6,27 L (87% pred); DLco 9,26 ml/min*mmHg (32% pred).
EGA arteriosa in AA PO, 64 mmHg, pCO, 41 mmHg,
pH 7,42, SatHbO, 94,5%. Si concludeva per BPCO stadio
GOLD 3, gruppo D in fase di stabilita clinica e si confer-
mava tutta la terapia.

Alla visita pneumologica di controllo di settembre
2020 il paziente presentava un ulteriore miglioramento
clinico e funzionale (minor insufflazione), veniva sospesa
la ventiloterapia notturna, si passava a indacaterolo/gli-
copirronio 1 inalazione al di, si continuava con O;-tera-
pia notturna e durante sforzo.

A ottobre 2020 il paziente ¢ stato ricoverato per insuf-
ficienza respiratoria e polmonite COVID-19. La radio-
grafia del torace é risultata indicativa di interstiziopatia
bilaterale con aree di consolidamento bibasali (Figura 1a).
Inizialmente & stato ricoverato presso il reparto di Ma-
lattie Infettive, dove & stata avviata terapia antivirale
(remdesivir), corticosteroidea (desametasone), supporto
di O ad alti flussi. Per 'aggravamento clinico e degli
scambi gassosi € stato trasferito in Terapia Intensiva
dove ¢ stato intubato, ha eseguito politerapia antibioti-
ca-antifungina e cicli di pronazione ed ¢ stato trasfuso
con plasma iperimmune. Dopo circa 10 giorni & stato
estubato e in seguito trasferito presso il nostro reparto
di Semi-intensiva Respiratoria. Abbiamo supportato
il paziente con ossigeno-terapia ad alti flussi (HFNC),
progressivamente scalato e cicli di NIV, inoltre abbiamo
provveduto a riavviare la terapia domiciliare inalatoria
con indacaterolo/glicopirronio 1 inalazione al di e fisio-

YA RADIOLOGIAT g

Figura 1a Ricovero: RX torace ottobre 2020 diagnostica
per polmonite COVID-19.

chinesiterapia motoria e respiratoria. E stato infine di-
messo a fine novembre 2020.

Alla visita pneumologica di controllo a marzo 2021
si & presentato in carrozzina, per lenta ripresa della mo-
bilizzazione attiva. Ha riferito astenia, mialgie agli arti
inferiori, dispnea a riposo e da sforzo (grado 4 scala
mMRC), non tosse. L'obiettivita toracica ha evidenziato
di rilevante: basi ipomobili sibili espiratori, crepitii biba-
sali. Ha eseguito una spirometria che ¢ risultata peggio-
rata rispetto al controllo dell'anno precedente: FEV1: 0,79
L (26% pred); FEV;/VC osservato 30; TLC 6,02 L (84%
pred); DLco 10,83 ml/min*mmHg (41% pred). E stata
inoltre eseguita una RX torace di controllo (Figura 1b)
con un quadro pitt sfumato di interstiziopatia bilaterale

Figura 1b Follow up: RX torace marzo 2021 indicativa
di sequele di polmonite COVID-19.
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pilt accentuata alle basi. Si & concluso per “sequele cli-
nico-radiologico-funzionali respiratorie di polmonite
COVID-19 in BPCO stadio GOLD 3, gruppo D”. E stata
prescritta terapia inalatoria con aggiunta di budesonide
200 1+1 inalazioni al di per 3 mesi, oltre a indacaterolo/
glicopirronio 1 inalazione al di, oltre a ossigenoterapia
notturna e durante lo sforzo, e riabilitazione respiratoria
e motoria. E stato programmato un follow up a tre mesi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I pazienti con BPCO non sembrano a rischio notevol-
mente aumentato di infezione da SARS CoV-2 e cid pud
riflettere leffetto di strategie protettive, quali l'uso di ma-
scherine, l'evitamento di luoghi affollati e il lock-down (cft.
Berghaus et al.), una maggiore aderenza alla terapia inala-
toria (cfr. Kaye et al.). Tuttavia vi & un aumentato rischio di
ospedalizzazione e di sviluppare malattia grave e morte in
caso di infezione (cfr. Lippi et al. e Alqahtani et al.).

Il trattamento della polmonite COVID-19 nel paziente
BPCO ha lo stesso standard di cure come per gli altri pa-
zienti con COVID-19.

Le raccomandazioni GOLD 2021 suggeriscono il
mantenimento della terapia farmacologica per la BPCO
in corso di pandemia da COVID-19. Nel paziente con
BPCO e polmonite COVID-19 va evitata 'aerosolterapia
per questioni di alto rischio di propagazione virale in am-
biente domestico e ospedaliero, & preferibile continuare
con la terapia inalatoria consueta. Dagli studi presenti in
letteratura € ancora poco studiato e oggetto di dibattito
leffetto protettivo degli ICS contro l'infezione da SARS
CoV-2, anche per il potenziale rischio di polmoniti per
alcune categorie di ICS (cfr. Schultze et al. e Halpin et al.).
E inoltre indicato il trattamento non farmacologico per la

BPCO in corso di pandemia da COVID-19, quale l'atti-
vita fisica e la riabilitazione respiratoria, le vaccinazioni e
tutte le strategie di protezione.

Conflitto di interessi
L’autrice dichiara di non avere conflitti di interessi.
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BPCO e broncodilatatori: opportunita della doppia associazione
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RIASSUNTO

Viene descritto il caso di un paziente affetto da broncop-
neumopatia cronica ostruttiva (BPCO), di grado mode-
rato.

Il paziente, ex fumatore, portatore di comorbilita, la
cui sintomatologia respiratoria si & aggravata negli ul-
timi tempi, risulta inquadrabile come quadrante B della
classificazione GOLD. La valutazione specialistica pneu-
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mologica ha determinato un cambiamento della terapia
in atto con sospensione dell’associazione salmeterolo/
fluticasone dipropionato e il passaggio a indacaterolo/
glicopirronio in associazione precostituita, con evidente
miglioramento dal punto di vista clinico-funzionale spi-
rometrico e della qualita di vita.

Parole chiave
BPCO, Indacaterolo/Glicopirronio

CASO CLINICO

Anamnesi

Paziente maschio, 65 anni, ex operaio metalmeccanico.
Sino a 5 anni prima fumatore di 20 sigarette al giorno (35
pack/years). Familiarita per ipertensione arteriosa, una
sorella vivente e sana, un fratello deceduto per infarto
del miocardio.

Remote tonsillectomia e appendicectomia. Operato
di ernioplastica inguinale bilaterale. A 23 anni & stato
ricoverato in ambiente internistico per polmonite. Sof-
fre di obesita (170 cm per 98 kg, BMI 34), ipertensione
arteriosa sistemica in terapia con sartanico, dislipidemia
in terapia con statina, iperuricemia in trattamento con
allopurinolo, diabete mellito in terapia con metformina.

Da diversi anni lamenta tosse persistente, a carattere
produttivo, e dispnea da sforzo ingravescente. Negli ul-
timi tempi, in particolare, il paziente ha notato che le
difficolta respiratorie si presentano non solo quando
sale le scale, ma anche che ¢ costretto a camminare pitt
lentamente su terreno pianeggiante e talvolta deve fer-
marsi per riprendere fiato. Qualche anno prima, dopo un
episodio influenzale, il medico di famiglia gli aveva dia-
gnosticato una bronchite cronica e gli aveva prescritto
un inalatore in polvere con salmeterolo e fluticasone
(50/500, diskus), da utilizzare regolarmente due volte al
giorno.

Di recente, in piena stagione invernale, il paziente ha
presentato un episodio febbrile della durata di 3-4 giorni,
con tosse produttiva. Preoccupato si e rivolto al proprio
medico di medicina generale, che gli ha consigliato tera-
pia antibiotica e ha richiesto di eseguire una RX torace,
il cui referto recita: “non si osservano alterazioni paren-
chimali di tipo flogistico in atto. Ispessimento delle pareti
bronchiali. Cavita pleuriche libere da versamento. Imma-
gine cardio-mediastinica ai limiti superiori della norma”
(Figura 1).

Risolto I'episodio acuto, il medico curante ha proposto
al paziente di rivolgersi a uno specialista pneumologo per
approfondire lo studio della patologia respiratoria.

Alla visita specialistica il paziente si presenta vigile,
orientato nel tempo e nello spazio, collaborante. Lamenta
sensazione di fiato corto nello svolgimento di attivita
quotidiane, tosse persistente e catarro.

All'esame obiettivo il torace risulta ipoespansibile, con

Figura 1 RX torace.

FVT ipotrasmesso su tutto l'ambito e basi ipomobili; MV
ridotto, a timbro aspro, con espirazione prolungata e sibi-
lante. L'azione cardiaca e ritmica, i toni sono parafonici. [
polsi periferici sono normosfigmici. L'addome é globoso,
trattabile, il margine epatico inferiore & palpabile all’ar-
cata costale.

Indagini eseguite

La scala del'mMRC & consistente con il livello 2. Il pun-
teggio CAT é risultato pari a 22. La spirometria ha ri-
velato una ostruzione di grado moderato (FEV; 60% del
predetto). Assenza di significativa broncodilatazione
dopo test broncodinamico con salbutamolo 400 mcg (Fi-
gura 2). Il Test del cammino per 6 minuti ha evidenziato
riduzione della performance fisica di grado medio con
transitoria desaturazione ossiemoglobinica.

Diagnosi

Lo specialista pneumologo pone diagnosi, secondo la
scala di valutazione combinata di gravita delle Position
Paper GOLD, di BPCO, Quadrante B.

Terapia

Lo pneumologo sospende la terapia inalatoria di asso-
ciazione LABA/ICS prescrivendo indacaterolo/glicopir-
ronio Breezhaler in monosomministrazione quotidiana,
associazione precostituita a elevata selettivita recetto-
riale che agisce entro 5 minuti dall'inalazione ed & capace
di indurre una broncodilatazione di 24 ore. Oltre che
dall’attenzione alla classe di appartenenza B delle GOLD,
la scelta dell'associazione LABA/LAMA viene motivata
dalla necessita di migliorare I'aderenza alla terapia (mo-
nosomministrazione giornaliera e rapidita d’azione). A
specifica domanda, infatti, il paziente ammette di aver as-
sunto il farmaco salmeterolo/fluticasone diskus 50/500 in
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Figura 2 Spirometria e pletismografia corporea.

maniera discontinua per “mancanza di tempo” o per “di-
menticanza” Lo specialista spiega al paziente il corretto
utilizzo del dispositivo di erogazione e questi promette
che eseguira la terapia inalatoria regolarmente.

Il paziente torna a controllo specialistico dopo 3 mesi.
Ha assunto regolarmente il farmaco indacaterolo/glico-
pirronio, una inalazione al mattino. Il trattamento & stato
ben tollerato e gli ha permesso di ottenere un rapido
miglioramento dell'affanno e della tosse, specialmente
subito dopo il risveglio mattutino, e di migliorare signifi-
cativamente la tolleranza agli sforzi fisici.

Il transition dyspnea index (TDI) mostra un punteg-
gio complessivo di miglioramento della dispnea (+ 4).
Il punteggio CAT e pari a 9. Al Test del cammino per
sei minuti, il totale dei metri percorsi ¢ di 365 e non vi
e significativa desaturazione ossiemoglobinica durante
lesercizio (SatOy 92%). La spirometria mostra un qua-
dro funzionale migliorato: ostruzione di grado lieve, con
FEV; dopo broncodilatatore di 2,55 litri, pari al 70,1% del
predetto.

Al successivi controlli programmati con lo specialista,
a sei e dodici mesi, il paziente conferma il miglioramento

dei sintomi tosse e dispnea e la maggiore capacita di tol-
lerare le attivita fisiche; nel complesso, ha ottenuto una
migliore qualita della vita. Le indagini di funzionalita re-
spiratoria confermano il miglioramento funzionale dell'o-
struzione bronchiale. Il paziente non ha presentato nel
periodo in esame riacutizzazioni della BPCO. Lo pneu-
mologo ha proposto al paziente di mantenere la terapia
in atto con indacaterolo/glicopirronio e un monitoraggio
clinico-funzionale nel tempo.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Per il paziente, posizionato dalla valutazione speciali-
stica nel quadrante B delle GOLD, la scelta dell'associa-
zione LABA/LAMA piuttosto che una monoterapia con
solo LAMA o LABA ¢ in accordo con le Position Paper
Ufficiali per la pratica clinica della BPCO approvate
dall’American Thoracic Society (ATS) nel febbraio 2020.
LI’ATS ha dato una raccomandazione forte di terapia di
combinazione con LABA/LAMA al posto della mono-
terapia con un LABA o LAMA nei pazienti sintomatici
con BPCO (cfr. Nici et al.). “Per i pazienti con BPCO che
presentano dispnea o scarsa tolleranza all'esercizio fisico,

XXXI
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raccomandiamo la terapia con doppia broncodilatazione
invece della monoterapia LABA o LAMA (raccomanda-
zione forte, evidenza di grado moderato)”.

Negli ultimi anni molti studi hanno evidenziato un
miglioramento dei sintomi della BPCO con diverse as-
sociazioni precostituite di vari LABA/LAMA rispetto
alla monoterapia con i singoli componenti, prendendo
ad esempio in esame il CAT score (cfr. Calverley et al.),
oppure il Transition Dyspnea Index (TDI) focal score (cfr.
Celli et al.).

La doppia broncodilatazione ha dimostrato anche una
maggiore efficacia nel ridurre la frequenza degli episodi
di riacutizzazione nei pazienti BPCO trattati con tale te-
rapia rispetto alla monoterapia (cfr. Wedzicha et al.).

La combinazione LABA/LAMA, per effetto della de-
sufflazione polmonare, determina miglioramenti cardiaci
diretti, consistenti in aumento del volume telediastolico
del ventricolo sinistro, che si traduce in miglioramento
significativo della gittata cardiaca e della dispnea (cfr.
Holhfeld et al.). Gli effetti della doppia broncodilatazione
sulla funzione polmonare, nonché sui parametri cardio-
vascolari, che sono spesso compromessi nella BPCO, ne
supportano I'impiego anche precoce, in pazienti che mo-
strano segni di iperinflazione.

E stato dimostrato (cfr. Maltais et al.) che il ricorso
alla doppia broncodilatazione, reso possibile dallimpiego
della terapia di combinazione in associazione precosti-
tuita, sia piu efficace, in termini di miglioramento della
funzione respiratoria e della sintomatologia, della mono-
terapia in pazienti con BPCO non trattati con steroidi
inalatori (ICS), oltre a determinare notevole migliora-
mento nella tolleranza all’esercizio, nella funzione car-
diaca e nella riduzione delle riacutizzazioni. I risultati
sono interessanti in quanto sembrano rendere conto del
perché la doppia broncodilatazione venga considerata da
alcune linee guida sulla BPCO come un’opzione terapeu-
tica da considerare precocemente.

Nel caso in oggetto, oltre a determinare un migliora-
mento nella funzionalita respiratoria, la doppia bronco-
dilatazione ha permesso, per la sua rapidita d’azione, di
alleviare i sintomi al risveglio mattutino, la fase piu critica

della giornata per il paziente BPCO, che spesso lamenta
una maggiore costrizione dei bronchi con importanti sin-
tomi clinici, a cui occorre dare sollievo nel minor tempo
possibile. Durante la notte si crea, infatti, un ristagno di
secrezioni nell'albero respiratorio che provocano tosse e
secrezioni che il polmone del malato non riesce a elimi-
nare o controllare. L'inalatore di indacaterolo/glicopir-
ronio, inoltre, ha facilitato la terapia inalatoria, permet-
tendo al paziente di “udire, sentire e vedere” se il farmaco
& stato assunto correttamente.

Sono risultati evidenti, nel caso qui descritto, i benefici
rispetto al precedente trattamento con LABA/ICS b. d.,
in ragione della maggiore aderenza alla terapia, sia nella
dispnea che nella tolleranza all’'esercizio fisico, dunque
nella qualita di vita, come evidenziato dalla misurazione
del Transition Dyspnea Index (TDI) e dai risultati del
Test del cammino.

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non avere alcun conflitto di in-
teresse.

Bibliografia consigliata

* Nici L, Mammen MJ, Charbek E, Alexander PE, Au DH, Boyd CM, et al. Pharma-
cologic Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. An Official
American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med
2020;201(9):e56-e69.

* Calverley PMA, Anzueto AR, Carter K, Gronke L, Hallmann C, Jenkins C, et al.
Tiotropium and olodaterol in the prevention of chronic obstructive pulmonary
disease exacerbations (DYNAGITO): a double-blind, randomised, parallel-group,
active-controlled trial. Lancet Respir Med 2018,6:337-44.

* Celli B, Crater G, Kilbride S, Mehta R, Tabberer M, Kalberg CJ, et al. Once-daily
umeclidinium/vilanterol 125/25 mcg in COPD: a randomized, controlled study.
Chest 2014;145:981-91.

*  Wedzicha JA, Singh D, Tsiligiannil, Jenkins C, Fucile S, Fogel R. Treatment response
to indacaterol/glycopyrronium versus salmeterol/fluticasone in exacerbating
COPD patients by gender: a post-hoc analysis in the FLAME study. Respir Res.
2019 Jan 8;20(1):4.

* Holhfeld JM, Vogel-Claussen J, Biller H, Berliner D, Berschneider K, Tillmann HC,
et al. Effect of lung deflation with indacaterol plus glycopyrronium on ventri-
cular filling in patients with hyperinflation and COPD (CLAIM): a double-blind,
randomised, crossover, placebo-controlled, single-centre trial. Lancet Resp Med
2018;6:368-78.

*  Maltais F, Bjermer L, Kerwin EM, Jones PW, Watkins ML, Tombs L, et al. Efficacy of
umeclidinium/vilanterol versus umeclidinium and salmeterol monotherapies in
symptomatic patients with COPD not receiving inhaled corticosteroids: the EMAX
randomised trial. Respir Res 2019,20:238.

MRM



Casi clinici

Efficacia del trattamento inalatorio Indacaterolo/Glicopirronio in paziente

GOLD D: evidenza di real-life

Riccardo Messina*, llaria Rita Piccionello, Nunzia Cannizzaro
U.0.C. Pneumologia, AOU Policlinico “Paolo Giaccone”, Palermo, Italia.

Email address: riccardomessina82@hotmail.com
*Corresponding Author

RIASSUNTO

Un uomo di 68 anni, affetto da BPCO caratterizzata da
elevata frequenza di riacutizzazioni, giunge alla nostra
osservazione per severa dispnea associata a sforzo fisico.
Lo switch di terapia e I'uso del trattamento inalatorio
con LABA/LAMA si dimostra efficace nel migliorare la
sintomatologia respiratoria, la capacita di esercizio e nel
ridurre il rischio di riacutizzazione.

Parole chiave
BPCO, Riacutizzazione, Dispnea

INTRODUZIONE

La terapia inalatoria nei pazienti affetti da bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ mirata all'ot-
timizzazione del controllo della dispnea e in generale
della sintomatologia respiratoria, alla riduzione della
frequenza delle riacutizzazioni di malattia. Le riacutiz-
zazioni contribuiscono in modo determinante al declino
della funzionalita respiratoria, alla compromissione della
qualita di vita e correlano con il tasso di ospedalizzazione
e con la mortalita (cfr. MacLeod et al.). Negli ultimi anni
é stata dimostrata lefficacia del trattamento di associa-
zione LABA/LAMA nel prevenire le riacutizzazioni di
malattia (cfr. Wedzicha et al.), inducendo una rilevante
variazione nell'approccio terapeutico al paziente BPCO
con elevato rischio di riacutizzazione.

CASO CLINICO
Un paziente maschio di 68 anni, caucasico, ex-fuma-
tore di circa 20 sigarette/die per 47 anni fino a 3 anni
fa, ex-saldatore con esposizione a polveri di metalli per
circa 40 anni, afferiva su indicazione del proprio medico
di medicina generale presso 'Ambulatorio di Pneumo-
logia Generale del Policlinico Universitario di Palermo.
In anamnesi patologica: broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) diagnosticata all’eta di 64 anni e in
trattamento da allora con terapia inalatoria d’associa-
zione ICS/LABA (fluticasone/salmeterolo); scompenso
cardiaco cronico da pregressa cardiopatia ischemica
(NSTEMI) per cui assume furosemide, cardioaspirina e
sartanico; malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) in
trattamento con inibitore di pompa protonica.

Lamentava il progressivo peggioramento della dispnea
da sforzo con comparsa di fame d’aria in assenza di do-
lore toracico dopo aver percorso tragitti brevi (circa 80
m) da almeno 6 mesi pur assumendo con regolarita la
terapia inalatoria prescritta nel corso di visita specialista
pneumologica eseguita presso altro centro circa 4 anni
prima. Riferiva inoltre di assumere regolarmente la tera-
pia cardiologica che gli era stata prescritta in precedenza,
ma di non sottoporsi a valutazione specialista da circa
un anno. Negava storia di recenti ospedalizzazioni per
episodi infettivi polmonari, ma riferiva di aver assunto
terapia antibiotica e steroidea per via orale al proprio do-
micilio nell'ultimo anno in 3 occasioni, su indicazione del
proprio medico di medicina generale, per la comparsa di
tosse produttiva con espettorato purulento e riacutizza-
zione della dispnea. Negava storia di rinocongiuntivite
allergica e di asma bronchiale in eta giovanile. Assenza
di esposizione a muffe al proprio domicilio.

Nel corso della visita il paziente eseguiva spirometria
con test di broncoreversibilita farmacologica con salbu-
tamolo 400 mcg: FEV; 63% del predetto, FVC 70% del
predetto e un rapporto FEV;/FVC = 0,53, risposta non
significativa al test di broncodilatazione. Venivano inol-
tre registrati questionari per una valutazione globale dei
sintomi (COPD Assessment Test, CAT) e della dispnea
(questionario modificato del British Medical Research
Council, mMRC), che indicavano la “necessita di fer-
marsi per respirare dopo avere camminato per circa 100
m” (mMRC: 3) e la presenza di sintomatologia respirato-
ria (CAT: 16).

In relazione al quadro sintomatologico, alla storia di
riacutizzazioni bronchiali nell'ultimo anno e al quadro di
funzionalita respiratoria in accordo alle raccomandazioni
GOLD veniva confermata la diagnosi di BPCO, classifi-
cato come GOLD 2 gruppo D.

All’esame obiettivo del torace: assenza di alterazioni
dismorfiche della gabbia toracica, eupnoico a riposo con
frequenza respiratoria (FR) pari a 16 atti/min in assenza
di utilizzo dei muscoli accessori della respirazione, mur-
mure vescicolare diffusamente ridotto su tutto 'ambito
polmonare con presenza di alcuni crepitii inspiratori alle
basi polmonari bilateralmente non mobili sotto tosse.
Presenza di alcuni gemiti espiratori diffusi alle manovre
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forzate espiratorie. Lieve ipofonesi plessica alle basi bi-
lateralmente con FVT ridotto. Assenza di edemi declivi
agli arti inferiori bilateralmente. Negava inoltre ortop-
nea. Il paziente presentava un lieve sovrappeso con BMI
pari a 29 e in assenza di sintomi OSAS (Sindrome delle
Apnee Ostruttive del Sonno) correlati (ESS - Epworth
Sleepiness Scale pari a 4). Si prendeva inoltre visione di
alcuni esami emocromocitometrici eseguiti dal paziente
negli ultimi anni che mostravano valori di eosinofili
ematici <100 cellule/mcL, dopo adeguato washout da
terapia steroidea sistemica. Durante la visita ambula-
toriale si procedeva a esecuzione del Test del cammino
per 6 minuti (6MWT) eseguito su percorso stabilito in
aria ambiente che mostrava i seguenti parametri a inizio
test: SpO, pari a 94%, FC 84 bpm, FR 16 atti/min, eup-
noico, PAO 110/75 mmHg. A fine test il paziente aveva
percorso una distanza di circa 300 m con interruzione
al 4 minuto per comparsa di dispnea con valore pari a
BORG 6, SpO, pari a 91%, FC 128 bpm, FR 24 atti/min,
utilizzo dei muscoli accessori della respirazione, PAO
135/85 mmHg.

Alla luce degli esami eseguiti, tenuto conto delle racco-
mandazioni GOLD (cfr. MacLeod et al.) sul trattamento
dei pazienti affetti da BPCO in relazione alla gravita di
malattia, veniva posta indicazione a intraprendere terapia
inalatoria di associazione LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio).

Tenuto conto del valore della SpO, a riposo e del valore
della SpO; sotto sforzo non si procedeva alla prescrizione
di ossigeno terapia (cfr. O’Driscoll et al.). Veniva data in-
dicazione a eseguire HRCT del torace in relazione alla
storia di esposizione professionale a polvere di metalli
e alla presenza di crepitii inspiratori al fine di escludere
eventuali cause di dispnea diverse dalla nota bronchite
cronica ostruttiva, visita cardiologica con ecocolordop-
pler cardiaco in considerazione della storia di scompenso
cardiaco, emogasanalisi in aria ambiente, screening del
deficit di a;-antitripsina (AATD), emocromo con for-
mula leucocitaria al fine di valutare il valore degli eosi-
nofili ematici.

Il paziente tornava a valutazione presso 'ambulatorio
dopo circa 6 mesi dalla precedente visita, esibendo gli
esami richiesti:

o HRCT del torace: presenza di enfisema centrolobulare
con coinvolgimento multilobare polmonare in assenza

di interessamento fibrotico dell'interstizio polmonare.

Presenza di camere cardiache ingrandite con aumento

del diametro del tronco comune della polmonare e

presenza di lieve versamento pleurico bilaterale;

« visita cardiologica ed esame ecocolordoppler cardiaco:
presenza di ventricolo sinistro dilatato a FE ridotta
pari al 47%, atrio sinistro dilatato, sezioni destre nei
limiti, PAPs nella norma;

e emogasanalisi in aria ambiente: pH 7,43, pO, 69
mmHg, pCO; 43 mmHg, HCO3- 24 mmol/], Lac 1.3
mmol/l, SaO, 95%;

» dosaggio a;-antitripsina (AATD): nei limiti di norma;

¢ emocromo con formula: WBC 8100 cell/mcL, Eos

0,8% pari a 67 cell/mcL.

Nel corso della rivalutazione ambulatoriale il paziente
riferiva una riduzione soggettiva della dispnea da sforzo
successiva all'ottimizzazione della terapia inalatoria di
associazione indacaterolo/glicopirronio. Nessuna ria-
cutizzazione di malattia veniva registrata nei mesi inter-
corsi a partire dal precedente controllo. Ripeteva inoltre
il 6MW T riuscendo a completare il test e percorrendo
una distanza di 450 m. Venivano riscontrati: dispnea fine
test pari a BORG 4, SpO,, fine test 93%.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nel paziente in studio affetto da BPCO stadio GOLD D
¢ stato evidenziato, a seguito del trattamento inalatorio
di associazione LABA/LAMA, un miglioramento della
sintomatologia respiratoria e una variazione significativa
della capacita di esercizio valutata mediante il Test del
cammino per 6 minuti. Nei mesi di valutazione succes-
sivi alla variazione di terapia, in accordo con i dati della
letteratura, il trattamento indacaterolo/glicopirronio si &
dimostrato efficace nel ridurre le riacutizzazioni di ma-
lattia (cfr. Wedzicha et al.).
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RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ una
patologia caratterizzata da limitazione al flusso aereo che
trova nei broncodilatatori il suo cardine terapeutico.

Il presente caso clinico permette di valutare in real-life
il beneficio che la co-formulazione indacaterolo/glicopir-
ronio determina sul sintomo dispnea e di confermare ul-
teriormente le evidenze scientifiche sullefficacia che ha
questa associazione LABA/LAMA nella gestione della
sintomatologia del paziente affetto da BPCO.

Parole chiave
BPCO, Glicopirronio, Indacaterolo

INTRODUZIONE

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ una
comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata
da persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso
aereo, che ¢ dovuta ad anomalie delle vie aeree, solita-
mente causate da una significativa esposizione a parti-
celle nocive o gas (cfr. raccomandazioni GOLD).

I sintomi respiratori pilt comuni comprendono la di-
spnea, la tosse e/o la produzione di espettorato. Il princi-
pale fattore di rischio per la BPCO e il fumo di sigaretta.

La BPCO puo essere caratterizzata da periodi acuti
con peggioramenti dei sintomi respiratori, noti come ria-
cutizzazioni.

Nella maggior parte dei pazienti, la BPCO si associa
a importanti malattie croniche concomitanti, che ne au-
mentano la morbilita e la mortalita. Essa rappresenta un
importante problema di sanita pubblica essendo la quarta
causa di morte nel mondo (cfr. Lozano et al.).

Globalmente, si prevede che il costo della BPCO au-
menti nei prossimi decenni a causa della continua espo-
sizione ai fattori di rischio e dell'invecchiamento della
popolazione (cfr. Mathers et al.).

La terapia farmacologica per la BPCO viene utilizzata
per ridurre i sintomi, la frequenza e la gravita delle ria-
cutizzazioni, migliorare la tolleranza allo sforzo e, conse-
guentemente, lo stato di salute. I farmaci comunemente
utilizzati nel trattamento della BPCO sono i broncodila-
tatori, nelle loro varie classi (anticolinergici, f;-agonisti).
I broncodilatatori a lunga durata d’azione sono l'opzione

preferita per la terapia di mantenimento dei pazienti con
BPCO.

Obiettivo del presente lavoro ¢ stato la valutazione in
real-life della gestione del sintomo dispnea nel paziente
con BPCO mediante l'utilizzo della co-formulazione in-
dacaterolo/glicopirronio.

CASO CLINICO

Un paziente di 64 anni, impiegato amministrativo, co-
niugato, due figli, fumatore di circa 20 sigarette/die da
almeno 35 anni (35 pack/years) viene inviato dal me-
dico curante allo Specialista Pneumologo perché da
circa un anno ha notato il peggioramento dell’abituale
dispnea con ridotta tolleranza agli sforzi fisici lievi;
[valutato con la Scala della Dispnea (Modified Medi-
cal Research Council dyspnea scale- mMRC) ottiene
un punteggio pari a 3: “ho necessita di fermarmi per
respirare dopo aver camminato in piano per circa 100
metri o per pochi minuti”] e tosse produttiva prevalen-
temente al mattino.

In anamnesi patologica presenta soltanto ipertensione
arteriosa di recente riscontro, in trattamento con ACE-
inibitore. Nega allergie o altre comorbilita.

Il paziente presenta lieve tachipnea (frequenza respi-
ratoria 20 atti/min.) a riposo; frequenza cardiaca: 86 bpm;
pressione arteriosa omerale nei limiti (130/85 mmHg).

All'esame obiettivo del torace presenta iperfonesi ples-
sica ai campi superiori, murmure vescicolare ridotto su
tutti gli ambiti, specie ai campi superiori; non rumori
patologici aggiunti. La saturazione (SpO,) al pulsossi-
metro in aria ambiente ¢ del 97% a riposo; non presenta
edemi. Riferisce una riacutizzazione bronchiale circa 6
mesi prima, trattata con ciclo di antibiotico e steroide
sistemico.

Viene sottoposto a valutazione della funzionalita respi-
ratoria (Figura 1 e Tabella 1) che evidenzia una riduzione
dei volumi polmonari dinamici e dei flussi compatibile
con sindrome ostruttiva di grado moderato; non signifi-
cativa reversibilita dopo broncodilatatore estemporaneo
(FEV1: +6% rispetto al basale). Al test di diffusione al CO
presenza di lieve deficit del transfer gassoso per il CO
(DLco: 67% del predetto). Allemocromo non evidenza di
ipereosinofilia (EOS: 2%, 98/uL). Infine, la radiografia del
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Figura 1 Curve spirometriche (flusso-volume e volume-tempo).

Tabella 1 Valori di funzionalita respiratoria.

| Means | PRED

%PRED | POST-BD

FEV; 2,07 3,42 60 +6
FVC 3,44 4,42 78 +8
FEV4/FVC 60 77 77
FEF25.75 1,01 2,89 35
PEF 5,77 8,27 70
Dlco 67

torace in 2 proiezioni mette in evidenza lieve iperdiafa-
nia, maggiormente ai campi superiori.

Viene pertanto posta diagnosi di broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) e, secondo le raccomanda-
zioni GOLD, il paziente risulta classificabile in GOLD 2
B (FEV; 60% del pred; mMRC 3; 1 riacutizzazione bron-
chiale nell’'ultimo anno).

Sulla base dell'anamnesi, dell'esame obiettivo e della
valutazione funzionale, il paziente inizia terapia inalato-
ria con glicopirronio bromuro 44 mcg polvere per inala-
zione una volta al giorno tramite il dispositivo Breezhaler.

Dopo un mese il paziente torna a controllo riferendo
che i sintomi respiratori sono lievemente migliorati. Ri-
ferisce tuttavia ancora una certa limitazione alle attivita
fisiche.

Viene pertanto sottoposto a rivalutazione funzio-
nale (spirometria semplice) che mostra un lieve mi-
glioramento del FEV; (70% vs 60%). In accordo con le
raccomandazioni GOLD, viene effettuato uno step-up
terapeutico inserendo un secondo broncodilatatore al gli-
copirronio, I'indacaterolo. Pertanto, il paziente prosegue
terapia inalatoria con doppia broncodilatazione LABA/
LAMA (indacaterolo/glicopirronio 85/43 mcg polvere
per inalazione in un singolo inalatore una volta al giorno,
tramite il dispositivo Breezhaler, 1 cps inalatoria/die).
Viene inoltre nuovamente spiegato al paziente il corretto
utilizzo del dispositivo di erogazione e fortemente sug-
gerito un piano di disuassuefazione dal fumo di sigaretta.

Il paziente torna a ulteriore controllo specialistico
dopo tre mesi. Vengono verificate la modalita di eroga-
zione e l'aderenza al trattamento: il paziente riferisce di
aver correttamente eseguito la terapia inalatoria, con be-
neficio in termini di miglioramento della tolleranza agli
sforzi fisici (mMRC dyspnea scale pari a 2: “su percorsi
piani cammino pitt lentamente dei coetanei, oppure ho
necessita di fermarmi per respirare quando cammino a
passo normale”).

Il paziente ¢ motivato a smettere di fumare ed & in
corso un programma di disassuefazione dal fumo.

DISCUSSIONE

1l percorso diagnostico-terapeutico del presente caso cli-
nico in primo luogo permette di focalizzare l'attenzione
sulla necessita di effettuare nei pazienti affetti da BPCO

MRM



Casi clinici

una corretta diagnosi funzionale, oltre che un’approfon-
dita valutazione dei sintomi e del rischio di riacutizza-
zioni, al fine di ottimizzare la terapia broncodilatatrice.

Inoltre, pone l'accento anche sull'utilita di verificare
l'aderenza del paziente alla terapia e soprattutto il cor-
retto utilizzo del dispositivo di inalazione.

E pertanto auspicabile che tutti i pazienti con sospetta
BPCO (che presentano in anamnesi una storia di espo-
sizione a fumo di sigarette o di altri inalanti nocivi e una
sintomatologia caratterizzata da tosse cronica e dispnea)
vengano correttamente inquadrati con un’accurata valu-
tazione funzionale oltre che del rischio di riacutizzazioni
e possano pertanto ricevere la corretta terapia inalatoria
con efficaci farmaci broncodilatatori.

CONCLUSIONI

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che l'associa-
zione indacaterolo/glicopirronio a dose fissa ha effetti cli-
nicamente rilevanti nella gestione dei pazienti con BPCO
ed ¢&, in generale, superiore alla terapia con un singolo
broncodilatatore a lunga durata d’azione, indicando la
doppia broncodilatazione a lunga durata d’azione come
un’'importante opzione terapeutica di mantenimento per

i pazienti con BPCO sintomatica. Il presente caso clinico
permette di sottolineare come lo step-up terapeutico
“precoce” da glicopirronio all'associazione indacaterolo/
glicopirronio ha dimostrato un significativo migliora-
mento sia soggettivo che oggettivo (miglioramento del
valore mMRC dyspnea scale da 3 a 2) del controllo dei
sintomi della BPCO.

Pertanto, in accordo con le evidenze scientifiche gia
presenti in letteratura, il presente caso clinico conferma
in real-life il beneficio che la co-formulazione indaca-
terolo/glicopirronio determina sul sintomo dispnea dei
pazienti affetti da BPCO.

Conflitto di interessi
L’autore non presenta conflitti di interesse da dichiarare.
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BPCO GOLD B in mono terapia: switch a duplice LAMA/LABA
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RIASSUNTO

Paziente di 67 anni, in monoterapia con LAMA, che la-
menta dispnea ingravescente per sforzi moderati otterra
un significativo miglioramento dei sintomi dopo switch
a LABA/LAMA.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, LABA/LAMA

INTRODUZIONE

II caso clinico presentato € rappresentativo di un quadro
che molto frequentemente si riscontra negli ambulatori
di fisiopatologia respiratoria. Alcuni pazienti infatti tor-
nano a controllo a distanza di tempo riferendo un peggio-
ramento clinico o dei ricoveri ospedalieri per cui & neces-
saria un’accurata rivalutazione attraverso 'esame clinico,
le prove di funzionalita respiratoria e, laddove possibile,
la sierologia. Solo attraverso cio & possibile giungere a
un'ottimizzazione della terapia inalatoria che, ancor pit
di prima, risulta di fondamentale importanza soprat-

tutto nella gestione di pazienti che tornano a controllo in
modo non regolare.

Una maggiore chiarezza ¢ stata fatta a tal proposito a
settembre 2021 con lattuazione della nota AIFA 99 che
disciplina in modo piu rigoroso la prescrizione dei far-
maci broncodilatatori in tutte le categorie farmaceutiche
sia per i medici di medicina generale che per internisti e
pneumologi.

CASO CLINICO

Uomo di 67 anni, con storia di BPCO da circa 10 anni.
Ex fumatore di 35 pack/years (1 pacchetto di sigarette al
giorno per 35 anni). Precedentemente impiegato presso
industria della carta.

In anamnesi patologica remota figurano ipertensione
arteriosa, obesita (BMI 30,5), malattia da reflusso gastro-
esofageo diagnosticata con esofagogastroduodenoscopia
(EDGS) circa 5 mesi prima.

Viene segnalato un ricovero ospedaliero per ernia in-
guinale circa 6 anni prima e nell'anno precedente un rico-
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vero per lobectomia superiore destra in seguito a riscon-

tro di neoformazione polmonare maligna, attualmente in

follow up oncologico.

Il paziente riferisce, soprattutto in occasione del pe-
riodo invernale, un aumento delle secrezioni respiratorie
e episodio di bronchite nel marzo scorso, con comparsa
di espettorazione giallo-verdastra e tosse persistente, che
€ stato trattato con antibioticoterapia non meglio preci-
sata presso il suo curante.

E stato sottoposto a regolare vaccinazione per SARS
CoV-2.

In terapia con olmestartan + idroclorotiazide, amlodi-
pina, glicopirronio inalatorio 1 volta/die.

Esegue visite di controllo cardiologiche regolari, ul-
tima visita pneumologica risalente all'anno precedente.

Giunge alla nostra osservazione per riferito peggiora-
mento della dispnea da circa 3 mesi, con tosse persistente
esacerbata dagli sforzi.

Si esegue pertanto la visita completa attraverso la
quale si riscontrano i seguenti dati:
¢ eupnoico a riposo, con saturazione SpO; 95% in aria

ambiente;

¢ EOT: murmure vescicolare ridotto, con gemiti espira-
tori in sede basale bilateralmente;

¢ mMRC 2 (moderata): “su percorsi piani cammino pilt
lentamente dei coetanei, oppure ho necessita di fer-
marmi quando cammino a passo normale”;

o Test del cammino per 6 minuti: condotto per la durata
6. Metri percorsi: 350. Desaturazione lieve all’acme
dello sforzo con aumento compensatorio della fre-
quenza cardiaca;

o spirometria: FEV/FVC: 56,27; FEVy: 1,31; FEV(%):
65,3%, FVC: 2,25, FVC (%): 82,1%; MEF 75: 37,4%; MEF
50: 17,3%; MEF 25: 28,4%. Il risultato complessivo era
descrivibile come deficit ventilatorio misto, prevalen-
temente ostruttivo di grado moderato (Figura 1).
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Il paziente non porta in visione esami ematochimici
precedenti, che tuttavia vengono prescritti per il con-
trollo successivo, tuttavia porta in visione RX torace di
controllo (Figura 2) che mostra: “ispessimento diffuso
della trama broncovascolare. Non radiopacita. Immagine
cardiaca ingrandita”.

Il paziente viene pertanto inquadrato secondo le rac-
comandazioni GOLD come: GOLD 2 B.

Secondo le raccomandazioni, laddove il paziente rife-
risca in modo preminente il sintomo “dispnea” & indicato
(livello evidenza A) lo switch da monoterapia a LABA/
LAMA, ci6 migliorando inoltre lo stato di salute com-
plessivo del paziente e il tasso di riacutizzazioni.

A conclusione della visita, si prescrive pertanto terapia
con indacaterolo/glicopirronio una volta al di e si rilascia
piano terapeutico per medico di medicina generale. Si
istruisce il paziente sulla corretta somministrazione della
terapia e si esegue trial in nostra presenza per verificare il
corretto utilizzo del device inalatorio. Si prescrive visita
di controllo e si richiede nuovo esame radiologico (RX
torace) in due proiezioni ed emocromo per valutare la
conta degli eosinofili.

Dopo circa 6 mesi dall'ultimo controllo il paziente
ritorna alla nostra osservazione. Riferisce netto miglio-
ramento della dispnea e di assumere con regolarita la
terapia inalatoria.

La saturazione risulta stabile, inoltre obiettivamente
non si apprezzano rumori in/espiratori.

Agli esami ematochimici Eos: 200 cell/uL.

I1 Test del cammino, portato a termine anche alla vi-
sita di controllo, ha mostrato miglioramento nella scala

( )

Figura 1 Spirometria semplice.

Figura 2 RX torace in proiezione A-P.
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Figura 3 RX torace eseguito dopo 6 mesi dallo switch
terapeutico.

respiratoria al termine dei 6 minuti con un BORG post
test pari a 4 e un lieve incremento dei metri percorsi: 400.

Si prende visione dell'RX torace eseguito qualche
giorno prima della visita che mostra sostanziale stabilita
dei reperti. (Figura 3).

Si esegue spirometria di controllo che mostra sostan-
zialmente un quadro sovrapponibile, tuttavia con un mi-
glioramento di circa il 10% di tutti i valori spirometrici
(Figura 4).

Effettuando un confronto tra i dati spirometrici effet-
tuati a distanza di 6 mesi si nota immediatamente una
differenza sostanziale tra la precedente visita e l'attuale
controllo. Innanzitutto, la spirometria di controllo mo-
stra: FEV1/FVC: 62,85; FEVy: 1,49; FEV1(%): 74,3%,
FVC 2,30; FVC (%): 84,4%; MEF75: 44%; MEF50: 29,7%;
MEF25: 28%.

Risultano pertanto migliorati sia 'FVC che il FEV; e
l'ostruzione a livello delle grandi e medie vie.

Complessivamente il nostro paziente ¢ migliorato sia

FiV ex

10-

54 1§ ‘/ .‘\\i\

10+

FAVin
x Y,

Figura 4 Spirometria semplice eseguita alla visita di
controllo.

in termini di qualita di vita che di sintomatologia. Si de-
cide di continuare la terapia in atto e di rivalutare il pa-
ziente dopo un anno.

CONCLUSIONI

1l peggioramento dei pazienti € spesso una delusione per
i clinici perché ¢ il risultato di un processo in cui “qual-
cosa € andato storto’; tuttavia & proprio attraverso una
rivalutazione complessiva, ed eventualmente un'ottimiz-
zazione della terapia farmacologica, che si possono otte-
nere dei miglioramenti e riportare il paziente verso una
migliore qualita di vita.

Conflitti di interessi
L’autrice dichiara di aver collaborato con Chiesi Farma-
ceutici.

Bibliografia consigliata

e GOLD Executive Committee: Global Strategy for the Diagnosis, Management and
Prevention of COPD-2021: http://goldcopd.com/

* Nota 99 AIFA.

XXXIX
MRM



Casi clinici

Paziente con BPCO GOLD B e dispnea moderata-grave,
trattato con Glicopirronio, ottiene un miglioramento significativo

della qualita di vita e psicologico

Alberto Passera’*, Martina Passera?

'JOS di Pneumologia, Dipartimento di Medicina, ASST di Melegnano, Melegnano (M), Italia.
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RIASSUNTO

Terapia applicata a un paziente con BPCO e compro-
missione della funzione respiratoria (dispnea modera-
ta-grave) mostra un miglioramento della qualita della
vita e della salute psicologica successivamente all'intro-
duzione di una seconda terapia. Tali miglioramenti sono
stati analizzati a distanza di 8 mesi dalla variazione della
terapia, confermando un mantenimento della condizione
positiva ottenuta.

Parole chiave
Qualita della vita, BPCO, Disfunzioni respiratorie, Sup-
porto psicologico

CASO CLINICO

Un paziente maschio di 76 anni, ex fumatore moderato, si
presenta presso I'ambulatorio in prima visita lamentando
difficolta respiratorie e dispnea moderata-grave, ripor-
tando una diagnosi di BPCO GOLD 2 tipo B effettuata nel
2016 con consiglio di terapia con LABA (indacaterolo).

Le Prove di Funzionalita Respiratoria (PFR), effettuate
nel 2019, hanno rilevato un'ostruzione moderata asso-
ciata ad air-trapping.

Inoltre, la radiografia toracica esaminata durante la
prima visita ha mostrato note di enfisema centro lobulare
prevalente ai campi medio posteriori.

Lobiettivita toracica & caratterizzata da murmure ve-
scicolare ridotto con ronchi e reperto catarrale al colpo
di tosse.

Durante la valutazione anamnestica il paziente ha
dichiarato di non aver sofferto di allergie e/o asma e di
avere sintomi quali tosse ed espettorato cronici. Dal 2019
a oggi ha riportato tre episodi di riacutizzazione bron-
chiale non trattati farmacologicamente.

In base ai dati raccolti, si decide di potenziare la tera-
pia inalatoria con l'ulteriore prescrizione di glicopirronio
50 mcg/die; assumendo regolarmente la terapia in mono-
somministrazione il paziente ha mostrato un significa-
tivo miglioramento delle performance respiratorie e della
qualita di vita.

A distanza di 8 mesi, dopo il potenziamento della
terapia con indacaterolo/glicopirronio, il quadro delle
funzionalita respiratorie del paziente ha riportato un
mantenimento della condizione positiva ottenuta e una
riduzione dell'ostruzione delle vie respiratorie valutate
con la tecnica pletismografica a 259% rispetto al 516%
degli 8 mesi precedenti.

A fine trattamento il paziente ha confermato un mi-
glioramento generale delle proprie funzionalita e della
qualita della vita quotidiana. In supporto al trattamento
farmacologico e stato proposto un percorso di sostegno
psicologico al fine di raggiungere uno stato di benessere
psicofisico adeguato e per fronteggiare le difficolta espe-
rite negli ultimi anni. Il benessere psicologico e stato
misurato attraverso il “The Psychological General Well-
Being Index (PGWBI)’, a tre giorni dall'inizio del trat-
tamento farmacologico, e a tre giorni dal termine della
somministrazione della terapia a 8 mesi, mostrando un
miglioramento della percezione del proprio stato psi-
cofisico.

Inoltre, negli ultimi 8 mesi il paziente non ha presen-
tato riacutizzazione della BPCO.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
11 paziente preso in carico presenta una BPCO GOLD 2
tipo B.

Linserimento del glicopirronio come potenziamento
della terapia ha indotto una riduzione della resistenza
delle vie respiratorie e una riduzione dell’air trapping
riducendo la sensazione di fatica e incrementando le
prestazioni fisiche sia nellimmediato che a distanza di 8
mesi. Inoltre, grazie all'intervento psicologico, il paziente
ha raggiunto un equilibrio psicofisico adeguato e un mi-
glioramento dello stile di vita.

Conflitto d’interessi
Gli autori dichiarano di non presentare conflitti d’inte-
resse.
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Terapia della BPCO moderata: applicazione delle raccomandazioni GOLD

nella real-life
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RIASSUNTO

Il caso clinico descritto ¢ quello di un paziente di 69
anni affetto da BPCO enfisematosa. Al momento della
diagnosi il paziente lamentava dispnea da sforzo e circa
due riacutizzazioni all'anno e presentava un'ostruzione
di media entita. Ha iniziato quindi una terapia inalatoria
con indacaterolo/glicopirronio ottenendo miglioramento
dei sintomi e riduzione delle riacutizzazioni.

Parole chiave
Ostruzione, Iperinflazione, Doppia broncodilatazione

PRESENTAZIONE E CASO CLINICO

Il caso presentato ¢ quello di un uomo di 69 anni, giunto
in visita presso la nostra Unita Operativa di Pneumologia
per la prima volta nel 2016 per dispnea ingravescente,
posta in trattamento con glicopirronio da parte del Me-
dico di Medicina Generale qualche mese prima della va-
lutazione.

Il paziente, ex fumatore (10 pacchetti/anno), riferiva
un'esposizione professionale ad amianto in quanto la-
vorava come addetto vendite in un'impresa di materiali
edili.

In anamnesi presentava ipertensione arteriosa siste-
mica in terapia di associazione con sartanico e diuretico
e un episodio di itterizia in eta infantile. Il BMI del pa-
ziente, pari a circa 27, configurava un quadro di sovrap-
peso. Nel sospetto di un'eziologia cardiogena della disp-
nea il curante aveva prescritto ECG e test ergometrico,
che non rilevavano segni di ischemia. Nel corso della
visita il paziente riferiva dispnea di grado 2 della scala
mMRC, presente da anni ma in recente peggioramento,
motivo per cui il medico di Medicina Generale iniziava
trattamento con glicopirronio. Non riferiva tosse, ortop-
nea, febbre, calo ponderale o sintomi ascrivibili a reflusso
gastroesofageo. All'ascoltazione toracica il murmure

vescicolare appariva ubiquitariamente molto ridotto in
assenza di rumori aggiunti. L'obiettivita cardiaca e addo-
minale erano nei limiti.

Il paziente veniva sottoposto a una spirometria glo-
bale in cabina pletismografica, alla quale si documentava
la presenza di una sindrome disventilatoria ostruttiva di
moderata entita, non reversibile dopo somministrazione
di B»-agonista adrenergico. Il volume residuo risultava
significativamente incrementato, come da iperinflazione
alveolare (Tabella 1). Veniva cosi formulata diagnosi di
BPCO a impronta enfisematosa.

Al Test del cammino per 6 minuti si osservava una
significativa desaturazione ossiemoglobinica tale da ri-
chiedere l'attivazione di ossigenoterapia sotto sforzo. In
approfondimento diagnostico il paziente eseguiva una
TC torace, che mostrava diffuso sovvertimento dell’ar-
chitettura polmonare con enfisema misto panlobulare e
parasettale ai lobi inferiori, enfisema centrolobulare ai
lobi superiori, strie fibrotico-cicatriziali al lobo superiore
sinistro, lingula e al lobo inferiore destro (Figura 1a).

Dato il quadro di enfisema avanzato veniva eseguito
un prelievo ematico per il dosaggio dei livelli di a;-anti-
tripsina e per genotipizzazione dell'eventuale deficit con
sequenziamento. [ livelli di a;-antitripsina risultavano nei
limiti di norma, la tipizzazione genetica non documen-
tava mutazioni. Agli esami ematochimici non si rilevava
eosinofilia e gli indici di flogosi erano spenti.

Al momento della diagnosi di BPCO il paziente pre-
sentava punteggio del questionario CAT pari a 18, di-
spnea di grado 2 della scala mMRC, in assenza di fre-
quenti episodi di riacutizzazione.

Si decideva quindi potenziare la terapia gia intrapresa
dal Medico di Medicina Generale con glicopirronio e ve-
niva iniziata terapia broncodilatatrice con indacaterolo/
glicopirronio e si educava il paziente alla corretta tecnica
inalatoria e all'utilizzo del device. Ai successivi controlli
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Tabella 1 Prove di funzionalita respiratoria prima e dopo somministrazione di broncodilatatore.

LIETEL LLN I p:f:ddeetlto Bronczgislta-tatore SlIJDIebItaas(;/‘:e suIDperI;(a:IZ/;to
VC (L) 2,87 3,31 4,03 71,22 2,98 3,8 2,73
FVC (L) 2,83 2,80 3,83 73,74 2,98 53 3,91
FRC (L) 3,86 2,03 3,66 105,46 4,44 15,03 15,85
RV (L) 3,34 1,61 2,71 123,25 2,99 -10,48 -12,92
TLC (L) 6,21 4,93 6,82 91,06 5,97 -3,86 -3,52
RV/TLC 53,78 28,64 43,44 123,80 50,08 -6,88 -8,52
FEV; (L/sec) 1,76 2,03 2,87 61,13 1,8 2,27 1,39
FEV1/VC 61,32 61,96 71,37 85,92 60,40 -1,50 -1,29

pneumologici il paziente si € mantenuto clinicamente
stabile, con sensibile miglioramento della dispnea, pre-
sente per sforzi moderati e comunque non tale da limi-
tare le attivita quotidiane.

Alle spirometrie di follow up, effettuate con cadenza
annuale, si segnalava una lieve ma costante tendenza al
declino funzionale (Tabella 2). All'ultima HRTC torace,
effettuata a distanza di 4 anni dalla diagnosi, il quadro si
€ mantenuto sostanzialmente stabile (Figura 1b).

DISCUSSIONE

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢ una
patologia respiratoria cronica caratterizzata da ostru-
zione persistente e progressiva al flusso aereo, sostenuta
da un’accentuata risposta infiammatoria cronica a gas
o particelle nocivi. Il fumo di sigaretta e l'esposizione a
inquinanti ambientali sono la causa principale, benché
raramente la BPCO sia riconducibile ad altre cause,
come il deficit di a;-antitripsina, patologia genetica che
comporta un deficit nell’attivita antiproteasica del pol-
mone [cfr. Stoller J]. La diagnosi di BPCO e funzionale,
cosi come la classificazione di gravita, basata sull'entita
del declino del FEV}, espresso in percentuale del pre-
detto [cfr. GOLD]. I broncodilatatori per via inalatoria
rappresentano il cardine della terapia farmacologica

della BPCO; benché non siano in grado di modificare
significativamente il declino della funzione ventilatoria
dei pazienti, migliorano i sintomi e la qualita di vita e
riducono le riacutizzazioni e le conseguenti ospedaliz-
zazioni. Sono disponibili due classi di farmaci, che pos-
sono essere usati da soli o in associazione. I Jy-agonisti
adrenergici (LABA) agiscono direttamente stimolando i
recettori Bp-adrenergici, che inducono il rilassamento del
muscolo liscio, mentre gli anticolinergici (LAMA) agi-
scono indirettamente, bloccando il pathway colinergico
che promuove la broncocostrizione. La scelta del tipo di
broncodilatatore deve tener conto non solo dalla gravita
dell'ostruzione, ma anche dallentita dei sintomi e dal ri-
schio di riacutizzazioni, fattori che impattano negativa-
mente sulla prognosi e sulla qualita di vita del paziente
[cfr. Bateman et al.].

Nel caso clinico descritto si &€ deciso di potenziare la
terapia con LABA/LAMA, rispetto al solo LAMA. 11
razionale della doppia broncodilatazione si fonda sull’e-
videnza che i broncodilatatori antimuscarinici sono pitt
efficaci a livello delle vie prossimali, mentre i B,-agonisti
esercitano un effetto terapeutico maggiore nelle vie aeree
distali. Inoltre le due classi farmacologiche esercitano
un’azione sinergica per un possibile cross-talk tra recet-
tori attraverso meccanismi che coinvolgono proteinchi-

Tabella 2 Andamento delle prove di funzionalita respiratoria nel tempo.

| VC% | FVC% | FEV,% | FEV,/VC% | RV% | RV/TLC% | TLC%
2018 71,11 71,9 61,0 61,5 122,8 125,8 91,8
2019 69,5 71,0 57,6 61,9 124,6 129,6 93,2
2020 66,3 594 35,2 58,6 / / /
XLII
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\ Y,
Figura 2 A) immagine TC del 2016, B) immagine TC del
2020.

nasi cCAMP- e cGMP-dipendenti. La broncodilatazione
massimale, infine, consente di ridurre l'iperinflazione,
fattore chiave nella patogenesi della BPCO, permettendo
al paziente di lavorare a volumi pill bassi e quindi di al-
leviare la dispnea. L'associazione indacaterolo/glicopir-
ronio & in grado di garantire una duratura broncodilata-
zione, maggiore rispetto alla monoterapia, con un buon
profilo di sicurezza e tollerabilita, come dimostrato dallo

studio SHINE [cfr. Vogelmeier et al.]. Inoltre, dagli studi
ILLUMINATE, LANTERN e FLAME, emerge anche la
superiorita di indacaterolo/glicopirronio rispetto alla
combinazione ICS/LABA in termini di miglioramento
della funzione respiratoria, definita dal FEV; a valle pre-
dose, riduzione della dispnea, miglioramento della qua-
lita di vita, riduzione dell'utilizzo di farmaci rescue e ri-
duzione della frequenza delle riacutizzazioni, sia in toto
sia delle riacutizzazioni moderate/severe [cfr. Vogelmeier
et al., Zhong et al., Wedzicha et al.]. Lo stesso vantaggio
si osserva sia negli ex fumatori sia in coloro che non ces-
sano l'abitudine tabagica [cfr. Price et al.].

CONCLUSIONI

In conclusione, appare ragionevole somministrare una
doppia broncodilatazione non solo nei pazienti non
adeguatamente controllati dalla monoterapia, ma anche
come prima scelta nei pazienti con sintomi che hanno un
impatto sulla qualita della vita. Una volta introdotta, la
doppia broncodilatazione andrebbe mantenuta a lungo
termine.
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Paziente BPCO con frequenti riacutizzazioni e conseguente ricovero
ospedaliero: il problema dell'aderenza alla terapia inalatoria
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RIASSUNTO

A fronte di un’incidenza significativa e in costante au-
mento della BPCO, la mancata aderenza alla terapia, spe-
cie quella inalatoria, &€ una problematica da tempo nota.
Questa si ripercuote inevitabilmente sulla frequenza delle
riacutizzazioni bronchitiche, molte delle quali hanno una
gravita tale da determinare il ricovero in ospedale.

Molto comune & un sottoutilizzo dei farmaci, aspetto
che interessa quasi la meta dei pazienti in terapia con
nebulizzatori. Le percentuali dei pazienti che adottano
una tecnica inalatoria inefficace sono elevate e piu della
meta dei soggetti affetti da BPCO sovrautilizza i farmaci
durante le riacutizzazioni.

Nel caso clinico riportato si descrive come a un pa-
ziente BPCO rientrante per la gravita nello stadio GOLD
D in base ai valori spirometrici, alla sintomatologia di-
spnoica e alla storia di frequenti riacutizzazioni, la sosti-
tuizione della monoterapia (tiotropio) con l'associazione
LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio) insieme
all'abbandono dell’abitudine tabagica abbiano portato
un miglioramento della dispnea e degli esami respiratori,
della qualita di vita e del tono dell'umore.

Parole chiave
BPCO; Aderenza alla terapia; Riacutizzazioni bronchiti-
che; Ricovero ospedaliero

CASO CLINICO

Viene ricoverato in reparto di Medicina Interna per in-
sufficienza respiratoria acuta ipercapnica in presenza di
BPCO riacutizzata un paziente di 78 anni, ex meccanico,
fumatore attivo da 60 anni (un pacchetto di sigarette/die),
familiarita per patologie cardiovascolari.

Anamnesi patologica remota

BPCO moderata-severa, (circa 3-4 riacutizzazioni
allanno, con frequenti ricoveri ospedalieri ultimo rico-
vero per polmonite batterica due mesi prima), obesita
(BMI 29), ipertensione arteriosa, insufficienza renale cro-
nica, fibrillazione atriale permanente, dislipidemia mista.

Anamnesi patologica prossima

Il paziente riferisce una dispnea peggiorata nell'ultimo
mese, tosse cronica con escreato frequentemente gialla-
stro, insonnia per dispnea anche notturna con frequenti

risvegli e conseguente astenia nelle ore diurne e peggio-
ramento del tono dell'umore.

Terapia domiciliare

Furosemide 25 mg 1 cp, ramipril 5 mg 1 cp, metoprololo 50
mg 1 cp, allopurinolo 300 mg 1/2 cp, eliquis 2,5 mg per 2,
simvastatina 20 mg 1 cp, tiotropio Respimat 2 puft/die (che
il paziente utilizza occasionalmente al bisogno "Quando
mi sento il fiato troppo corto..."), febuxostat 80 mg 1 cp.

RX torace in 2P eseguito di recente: accentuazione
della trama broncovasale in assenza di franche lesioni
pleuro-parenchimali, segni di iperinflazione bilateral-
mente.

ECG eseguito 4 settimane prima: tachiaritmia da FA
con circa 102 bpm, BBDx e anomalie diffuse della fase di
recupero.

Esami ematochimici: glicemia 105 mg/dl, emocromo
WBC 13,10/mmc con GN 7.200/mmc in valore assoluto,
Hb 13,2 g/dl, PLT 188000, creatinina 1,5 mg/dL con elet-
troliti nella norma (Na 136 mmol/L, K 4,3 mmol/L), PCR
54 mg/dL (v.n. 0-1), coagulativo nella norma (PT% 70,
INR 1,1; aPTT 20,9 sec.), BNP 98 (v.n. 0-100), TSH ri-
flesso 2,9 mg/ml.

Ultima spirometria + DLco eseguita un anno fa: FEV;/
FVC: 54% del teorico; FEV7: 40% del teorico, stadio III
classificazione GOLD di gravita dell'ostruzione bron-
chiale, diffusione alveolo-capillare del CO mediamente
ridotta.

Parametri vitali: PA: 115/65 mmHg, FC: 124 bpm AR,
FR 32 atti/min, SO, 80% in aria ambiente.

EOP: MV ridotto su tutto I'ambito, ronchi e sibili
sparsi su tutto I'ambito, non apprezzabile stasi polmo-
nare. EOC: toni tachiaritmici, assenza di soffi patologi-
camente auscultabili. Addome globoso per adipe, non
dolorabile, peristalsi presente. Non evidenza di reflusso
epato-giugulare. Non edemi declivi, cute e mucose abba-
stanze idratate.

Viene eseguita un'emogasanalisi arteriosa in aria am-
biente: pH 7,28; PaO; 51,8 mmHg; PaCO;, 53, mmHg;
SO, 80%; HCO3- 32,4 mmol/L; Lac 1,3 mmol/L.

Il paziente pud quindi rientrare, nelle condizioni at-
tuali, nello stadio GOLD D.

In Pronto Soccorso (P.S.) trattato con ventilazione
non invasiva (NIV), IPAP 16 mmHg EPAP 6 mmHg FIO,
28%, antibioticoterapia a largo spettro (ceftriaxone +
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azittromicina), blanda idratazione ev, EBPM s.c., metil-

prednisolone ev.

Ai controlli seriati dellemogasanalisi arteriosa pro-
gressivo miglioramento dei valori del pH e dell'ossiemia
e decremento della PaCOa.

Successivo ricovero in Medicina Interna ove veniva
proseguita la terapia iniziata in P.S., sospesa la NIV con
passaggio a O,-terapia a bassissimi flussi, ridotta la po-
sologia del metilprednisolone ev, e in quinta giornata,
venivano sospesi i broncodilatatori via aerosol, sostituiti
con l'associazione indacaterolo/glicopirronio con adde-
stramento all'uso del nuovo device dapprima da parte
del medico internista, seguito poi da una rivalutazione
quotidiana da parte del personale infermieristico sul cor-
retto utilizzo del device. In sesta giornata veniva sospesa
la prescrizione dell'ossigenoterapia e il paziente iniziava
una cauta mobilizzazione. In ottava giornata non erano
pitt auscultabili rumori polmonari.

Alla dimissione vengono effettuate le seguenti corre-
zioni educazionali-terapeutiche rispetto al domicilio:

o stop al fumo: il paziente viene redarguito dal conti-
nuare a fumare, gli si illustrano i danni provocati fino
a quel momento al suo organismo e i rischi inevitabili
di un peggioramento drastico del quadro cardio-pol-
monare sulla sua sintomatologia dispnoica e sulla sua
qualita di vita;

* stop tiotropio: in base ai valori spirometrici, alla sinto-
matologia cronica e alla storia di riacutizzazioni viene
introdotta l'associazione indacaterolo/glicopirronio.
In considerazione della recente polmonite si decide
di non aggiungere un ICS, in quanto il trattamento
regolare con corticosteroidi per via inalatoria a lunga
durata d’azione aumenta il rischio di polmonite, so-
prattutto nei pazienti con malattia grave (Evidenza
A). Si spiega al paziente, essendo affetto da una pato-
logia cronica, I'importanza di un utilizzo quotidiano
dell’associazione indacaterolo/glicopirronio, che deve
inalare sempre alla stessa ora e mai come farmaco al
bisogno;

o stop metoprololo (antipertensivo di vecchia genera-
zione con numerosi effetti collaterali di tipo metabo-
lico sul lungo periodo e il paziente presenta gia delle
comorbilita metaboliche importanti quali iperurice-
mia, dislipidemia e un BMI di 29): sostituito con bi-
soprololo, per sfruttare la maggiore [3;-selettivita con
minor rischio di effetti avversi a livello bronchiale
(broncospasmo) e per ridurre la frequenza cardiaca.
Il paziente viene quindi rivalutato ambulatorialmente

a distanza di circa 30 giorni:

« riferisce un netto miglioramento soggettivo della di-
spnea, soprattutto nelle prime ore del mattino. Non
piut risvegli notturni dovuti alla mancanza di fiato;

o ha smesso di fumare e riferisce di sentirsi motivato a
proseguire su questa strada;

¢ non sono piu obiettivamente auscultabili rumori pato-
logici polmonari;

e emogasanalisi arteriosa in aria ambiente: pH 7,38
PaO; 68 mmHg, PaCO; 41 mmHg, SO; 96%, HCO3-
26 mmol/L;

o frequenza cardiaca media ridotta a circa 80 bpm, PA
130/75 mmHg. FR 18 atti/min;

o il tono dell'umore € migliorato, il paziente non appare
pitt depresso. Durante il colloquio appare felice della
nuova condizione di salute.

DISCUSSIONE
11 caso clinico presentato offre numerosi spunti di rifles-
sione:

BPCO e aderenza alla terapia: 'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) definisce l'aderenza terapeutica
come “Il grado di effettiva coincidenza tra il comporta-
mento individuale del paziente e le prescrizioni terapeu-
tiche ricevute dal personale sanitario curante” L'OMS
sottolinea che “La scarsa aderenza alle terapie croniche
compromette gravemente lefficacia del trattamento, ca-
ratterizzandosi come un elemento critico per la salute
della popolazione, sia dal punto di vista della qualita di
vita che delleconomia sanitaria” e che “Interventi tesi ad
aumentare I'aderenza consentono un significativo ritorno
degli investimenti”

Tra le patologie croniche, a fronte dell'incidenza si-
gnificativa e il costante aumento della BPCO, la mancata
aderenza alla terapia, specie quella inalatoria, & proble-
matica comune sia a livello internazionale (cfr. Ramsey et
al. e Vesbo et al.) che nazionale (cfr.Melani et al.).

Un'interessante review effettuata da Jamie Bryant et al.
(del Priority Research Centre for Health Behaviour, Uni-
versity of Newcastle & Hunter Medical Research Insti-
tute, Callaghan, Australia), parte dalla constatazione che
solo il 40-57% dei pazienti mostrano sufficiente aderenza
alla terapia prescritta. Molto comune ¢ anche il sottouti-
lizzo dei farmaci, che riguarda fino al 50% dei pazienti in
terapia con nebulizzatori. Inoltre, il 31% dei pazienti con
BPCO adotta una tecnica inalatoria inefficace, mentre
pit del 50% sovrautilizza i farmaci in caso di riacutiz-
zazione.

In una metanalisi sulla real-life (cfr. Rolnick et al.), la
percentuale di pazienti aderenti si dimostra molto piut
bassa (10-40%) rispetto a quanto riportato nella lettera-
tura dedicata (40-60%). Tra i fattori che influenzano l'a-
derenza nella BPCO, vi sono:

1. la frequenza di somministrazione, perché allaumen-
tare della frequenza di somministrazione si riduce l'a-
derenza alla terapia (per i pazienti con BPCO si passa
da un’aderenza del 43% con la mono-somministra-
zione al 23% con 4 assunzioni giornaliere);

2. la rapidita d’azione, in quanto si ritiene che I'imme-
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diata percezione dell’effetto del farmaco possa indurre

il paziente a continuare la terapia ogni giorno;

3. I'importanza del device, dato che un errato utilizzo
dell'inalatore riduce sensibilmente l'efficacia del far-
maco e, di conseguenza, l'aderenza.

La mancata aderenza alla terapia & causa di molteplici
effetti negativi, come lo scarso controllo dei sintomi, il
peggioramento della qualita di vita, 'aumento delle ria-
cutizzazioni e del ricorso a cure sanitarie (responsabili
del 35-45% dei costi associati alla malattia), 'incremento
della mortalita (2-3 volte superiore rispetto ai pazienti
con buona aderenza: 26,4% vs 11,3% in una sottoanalisi
dello studio TORCH) e, infine, 'aumento della spesa sa-
nitaria (+50%).

BPCO e corretto timing della terapia inalatoria in
ambito ospedaliero: troppo spesso i LABA e i LAMA
vengono introdotti in ultima giornata, a volte addirittura
in fase di stesura della lettera di dimissione, affidando
quindi il compito di addestrare il paziente al corretto
utilizzo del device al farmacista o al medico di medicina
generale. Occorre superare questa forma di inerzia me-
dica, introducendo la terapia inalatoria appropriata il pitt
precocemente possibile durante il ricovero ospedaliero,
per anticipare da un lato i benefici della terapia stessa
rispetto ai farmaci short-acting, e dall’altro per far pren-
dere confidenza al paziente nell'utilizzo del nuovo device.

BPCO e terapia inalatoria appropriata: in base ai valori
spirometrici, alla sintomatologia dispnoica e alla storia di
frequenti riacutizzazioni il paziente rientrava come gra-
vita nello stadio GOLD D.

Veniva quindi sostituita la monoterapia con tiotropio,
evidentemente insufficiente, con 'associazione indacate-
rolo/glicopirronio. In considerazione della recente pol-
monite non si aggiungevano corticosteroidi inalatori a
lunga durata d’azione (ICS).

Vi sono numerose combinazioni disponibili di un
LABA e un LAMA in un unico inalatore.

Queste combinazioni migliorano la funzionalita
respiratoria rispetto al placebo (cfr. Cazzola et al.); in
studi in cui gli outcome clinici riportati dal paziente
(PRO, Patient Reported Outcomes) erano 'endpoint
primario, oppure in analisi di gruppo, i broncodilata-
tori in combinazione hanno mostrato un maggiore im-
patto su tali indicatori clinici rispetto alle monoterapie
(cfr. Van der Molen et al., Mahler et al., Singh et al,,
Bateman et al.).

Un regime di trattamento con una combinazione
LABA/LAMA a dosaggio inferiore, due volte al giorno,
ha delineato un miglioramento nei sintomi e nello stato
di salute dei pazienti con BPCO (cfr. Martinez et al.).

In uno studio clinico in particolare, la combinazione
terapeutica LABA/LAMA ha denotato un netto miglio-
ramento della qualita di vita rispetto al placebo o ai sin-

goli componenti dei broncodilatatori nei pazienti con
sintomatologia iniziale piu grave (cf. Mahler et al.).

Tali studi clinici riportano i dati come media del
gruppo di soggetti arruolati, ma le risposte dei sintomi
alle combinazioni LABA/LAMA risultano meglio valu-
tabili nel singolo paziente.

Questi risultati sono stati osservati in persone appar-
tenenti a diversi gruppi etnici (asiatici ed europei) (cfr.
Bai et al.). La maggior parte degli studi con le combina-
zioni LABA/LAMA e stata condotta in pazienti con un
basso tasso di riacutizzazioni.

In quelli con sintomi pitt gravi (CAT > 20), soprattutto
a causa di una maggiore dispnea e/o limitazione dell’at-
tivita fisica, si puo scegliere una combinazione LABA/
LAMA sulla base di studi con outcome riferiti dal pa-
ziente quale endpoint primario in cui le combinazioni
LABA/LAMA hanno mostrato risultati superiori rispetto
ai singoli principi attivi.

Diversi studi in pazienti con una storia di riacutiz-
zazioni hanno confermato che la combinazione LABA/
LAMA riduce le riacutizzazioni in misura maggiore sia
rispetto alla monoterapia che alla combinazione ICS/
LABA (cfr. Wedzicha et al.). La combinazione di un ICS
con un LABA é piu efficace dei singoli componenti nel
migliorare la funzione respiratoria e lo stato di salute e
nel ridurre le riacutizzazioni in pazienti con storia di ria-
cutizzazioni e con BPCO di grado da moderato a molto
grave (Evidenza A). Il trattamento regolare con ICS au-
menta il rischio di polmonite, soprattutto nei pazienti
con malattia grave (Evidenza A).

BPCO e fumo di sigaretta: al di la dei farmaci (LABA/
LAMA+/-ICS) utilizzabili applicando le raccomanda-
zioni GOLD in base alle caratteristiche del paziente, il
clinico & sempre e comunque tenuto a redarguire in ma-
niera ferma e decisa il paziente che, nonostante la sin-
tomatologia dispnoica in peggioramento (o al contrario,
in miglioramento grazie ai suddetti farmaci), si dimostri
intenzionato a continuare a fumare. La cessazione del
fumo ha infatti la massima capacita di influenzare la sto-
ria naturale della BPCO.

Se tempo e risorse efficaci fossero dedicati all’asti-
nenza dal tabagismo, si potrebbero ottenere percentuali
di successo a lungo termine fino al 25% (cfr. van Eerd et
al.). In aggiunta agli approcci individuali per la cessazione
del fumo, i divieti imposti dalla legge sono efficaci nel
diminuire il tasso di adesione al tabagismo e nel ridurre
i danni causati dall’esposizione secondaria al fumo (cfr.
Frazer et al.).

CONCLUSIONI

A fronte dellincidenza significativa e del costante au-
mento della BPCO, la mancata aderenza alla terapia ina-
latoria & problematica comune sia a livello nazionale che
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internazionale ed & causa di molteplici effetti negativi,
come lo scarso controllo dei sintomi, il peggioramento
della qualita di vita, 'aumento delle riacutizzazioni e del
ricorso a cure sanitarie, I'incremento della mortalita e,
infine, l'aumento della spesa sanitaria.

Le terapie farmacologiche inalatorie long-acting,
come l'associazione indacaterolo/glicopirronio, possono
ridurre i sintomi, il rischio e la gravita delle riacutizza-
zioni, cosi come possono migliorare lo stato di salute e la
tolleranza allo sforzo.

Al di la degli algoritmi e delle flow-chart, la terapia del
paziente con BPCO deve essere individualizzata in base
ai dati spirometrici, ai sintomi, alla storia di riacutizza-
zioni e/o di ricoveri ospedalieri, al fenotipo (enfisema-
toso/asmatiforme/bronchiectasico), alla storia di polmo-
niti, alla conta degli eosinofili nel sangue, ecc. Linsieme
dei dati clinici e strumentali permette di inquadrare il
paziente all'interno di una stadiazione GOLD di gravita
(A-B-C-D), consentendo al clinico di prescrivere la tera-
pia inalatoria piti appropriata.

L'utilizzo precoce della terapia inalatoria long-acting
durante il ricovero ospedaliero, da un lato anticipa i be-
nefici della terapia stessa rispetto ai farmaci short-acting
e dall’altro fa prendere confidenza al paziente nell'utilizzo
del nuovo device.
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Dispnea nel paziente affetto da BPCO: 'importanza di lasciarsi guidare

dal sintomo per ottimizzare la terapia

Marco Ricca

S.C. Pneumologia, Azienda Ospedaliera “Santa Croce e Carle”, Cuneo, Italia.

Email address: ricca.m@ospedale.cuneo.it

RIASSUNTO

Negli ultimi anni appare sempre piu evidente come
nell'impostazione di una terapia (non solamente in am-
bito pneumologico) sia necessario perseguire un approc-
cio “mirato” sul singolo paziente (“tailored”).

La BPCO non fa eccezione a questa regola. Nel caso
clinico seguente verra discusso come, basandosi sul sin-
tomo dispnea e ottimizzando la terapia mediante un
approccio “step-up” (con passaggio dal LAMA all’asso-
ciazione LABA/LAMA), sia possibile ottenere rilevanti
ricadute in termini funzionali e di qualita di vita.

Parole chiave
Dispnea, BPCO, LABA, LAMA

CASO CLINICO
Paziente di 77 anni, sesso maschile, ex-fumatore (circa 40
pack/years), commerciante in pensione.

In anamnesi si segnala storia di neoplasia uroteliale,
sottoposta a intervento nel 2018 (cistectomia e confe-
zionamento di neovescica), attualmente in terapia attiva
(pembrolizumab) per progressione linfonodale della ma-
lattia (con risposta PET); laparocele post-intervento uro-
logico; pregressa exeresi melanoma dorso (follow up ne-
gativo); nel maggio 2020 ricovero in Medicina d’'urgenza
per shock settico da Escherichia coli con decorso com-
plicato da STEMI anteriore esteso (non rivascolarizzato
per controindicazioni) e FA persistente (cardiovertita con
amiodarone).

Non note allergie; in regola con vaccinazioni anti-
pneumococcica e anti COVID-19.

In terapia con amiodarone 200 mg, bisoprololo 2,5
mg, cardirene, lansoprazolo 15 mg.

Dal punto di vista respiratorio: BPCO lieve (a ultima
spirometria FEV; 83% e riduzione moderata DLco, 60%)
scarsamente sintomatica (stadio GOLD 1-A), in terapia
con LAMA (glicopirronio) e regolare follow up pneumo-
logico (interrotto in occasione dellemergenza pandemica
da SARS CoV-2).

Riferisce, nei mesi precedenti l'attuale valutazione,
acutizzazione bronchitica trattata al domicilio dal cu-
rante con terapia antibiotica (chinolonico) e breve ciclo
di terapia steroidea orale, con efficacia sulla tosse e sull’e-
screato, ma scarso beneficio sulla dispnea.

Stante il perdurare della dispnea, presente per sforzi

lievi-moderati (mMRC 2), il MMG consiglia puntualiz-
zazione funzionale e rivalutazione pneumologica.

Alla visita il paziente si presenta asintomatico ed eup-
noico a riposo, in condizioni generali discrete. Per quanto
riguarda i parametri vitali PA 120/70 mmHg, FC 72 bpm,
SatO; 92% aria ambiente FR 16 atti/min, apiretico.

All'obiettivita MV presente, difftusamente ridotto, con
rari gemiti espiratori sparsi.

Assenti edemi declivi o segni clinici di TVP.

Si esegue emogasanalisi arteriosa in aria ambiente
(non ipossiemia; pH 7,38 pCO; 37 mmHg pO, 62,1
mmHg lattati 0,5 mmol/l) e si prende visione dell'esame
spirometrico recente (Figura 1), che dimostra calo fun-
zionale (riduzione FEV; a 70% e DLco a 56%).

In considerazione del peggioramento clinico-funzio-
nale (passaggio a stadio 2-B) si decide di potenziare la
terapia passando all’associazione LABA/LAMA con ag-
giunta dell'indacaterolo al glicopirronio (effettuando con-
testualmente verifica di adeguata modalita di assunzione
della terapia).

Vengono prescritti infine esami di approfondimento
quali HRCT torace (esclusione di lesioni acute e valuta-
zione dell'interstizio in corso di terapia con amiodarone),
ecocardiografia (eventuale presenza di ipertensione pol-
monare) con visita cardiologica (indicazione a sospen-
sione amiodarone?) ed emocromo (eosinofilia?) e pro-
grammata visita di controllo a 2 mesi circa.

Alla rivalutazione il paziente riferisce netto migliora-
mento della dispnea, con graduale ripresa delle abituali
attivita (ritorno a un mMRC pari a 1).

Sul versante strumentale eseguiti 'THRCT torace (non
lesioni acute in contesto di avanzato enfisema centrolo-
bulare e parasettale; Figura 2), l'ecocardiografia (segni
indiretti ipertensione polmonare, PAPs 40 mmHg) e l'e-
mocromo (non eosinofilia). Il collega cardiologo, in con-
siderazione della storia clinica, consiglia prosecuzione
della terapia con amiodarone (da sospendere solamente
in caso di comparsa di tossicita polmonare).

Viene pertanto confermata la terapia in atto con
LABA/LAMA (I'assenza di eosinofilia esclude la presa in
considerazione di ICS) e si programma rivalutazione a sei
mesi con prove di funzionalita respiratoria recenti.

DISCUSSIONE
La BPCO, terza causa di morte a livello mondiale, rappre-
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Figura 1 Spirometria con pletismografia che dimostra deficit ostruttivo moderato associate a riduzione anch’essa

moderata del DLo.

senta (insieme ad altre malattie dell'apparato respiratorio
quali 'asma e il tumore del polmone, con cui condivide
almeno in parte i fattori di rischio) un enorme problema
di sanita pubblica.

E una patologia che riconosce tra i principali fattori
di rischio il fumo di sigaretta (oltre allinquinamento at-
mosferico), caratterizzata da infiammazione e danno a
carico delle piccole vie aeree e conseguente limitazione
persistente (a differenza dell'asma, in cui la limitazione &
variabile) del flusso aereo.

La diagnosi della BPCO si basa sull'esame spirome-
trico (in prima battuta spirometria semplice, esame che
ha il vantaggio di essere poco invasivo, ripetibile e ben
diffuso sul territorio) con misurazione della capacita vi-
tale forzata (FVC, il volume di aria espirata dopo un’in-
spirazione massimale) e del volume espirato durante il
primo secondo di un’espirazione forzata (FEV1). Un rap-
porto FEV/FVC inferiore a 0,7 (nell'adulto) e diagno-

stico di sindrome ostruttiva, mentre il valore del FEV; ne
determina la gravita.

Il sintomo cardine ¢ la dispnea (talora sottostimata dal
paziente), spesso associata a tosse ed escreato. Il decorso
della malattia & variabile, con periodi di stabilita talora
alternata a fasi di peggioramento (riacutizzazioni), che
possono essere cosi gravi da determinare l'ospedalizza-
zione del paziente o addirittura la sua morte.

Le nuove raccomandazioni GOLD sottolineano come
nell'inquadramento del paziente sia necessario, oltre al
dato funzionale (stadio 1-4), considerarne i sintomi e
I'andamento delle riacutizzazioni al fine di determinare
la gravita clinica (A-D) e meglio definire 'approccio te-
rapeutico.

La terapia si rifa principalmente a queste due linee
di indirizzo. Il primo obiettivo & quello di migliorare il
quadro funzionale (o comunque rallentarne o bloccarne
il peggioramento) in termini soprattutto di FEV;. 1l se-
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Figura 2 HRCT che dimostra avanzato quadro di enfi-
sema centro-lobulare e parasettale.

condo obiettivo (strettamente connesso al precedente)
riguarda il versante clinico, con riduzione delle riacutiz-
zazioni e miglioramento dei sintomi (in primis dispnea)
e quindi, pit a lungo termine, riduzione della mortalita.

Peraltro le GOLD ci descrivono un vero e proprio cir-
colo virtuoso, che non termina con la prima visita del
paziente, ma prevede una regolare rivalutazione per co-
gliere eventuali cambiamenti e intervenire con le relative
puntualizzazioni terapeutiche (sia in termini di aggiunta,
step-up, o rimozione, step-down, di farmaci).

Dal punto di vista farmacologico abbiamo a disposi-
zione pitt molecole (incrementate significativamente di
numero negli ultimi anni) e svariate tipologie di device
(ognuno con pregi e difetti, da valutare caso per caso per
ogni paziente).

Va ricordato inoltre che, in tutti i pazienti, alla tera-
pia farmacologica va associata quella “comportamentale”
(prevalentemente cessazione dal fumo e invito all’attivita
fisica) e che durante ogni visita andrebbe valutata la mo-

dalita di assunzione della terapia inalatoria da parte del
paziente.

Le principali categorie terapeutiche sono i LABA
(B-agonisti a lunga durata d’azione), i LAMA (anti-mu-
scarinici a lunga durata d’azione) e gli ICS (corticoste-
roidi inalatori).

Ciascuna di esse presenta delle peculiarita, soprattutto
in determinati setting. Ad esempio, gli ICS trovano spa-
zio nel paziente con eosinofilia (> 300/mm3) o in coloro
i quali presentino overlap asma/BPCO.

Sia i LABA che i LAMA hanno dimostrato di miglio-
rare i sintomi e la qualita di vita nei pazienti con BPCO,
ma i LAMA (confrontati con i LABA) presentano una
maggior efficacia nella riduzione delle riacutizzazioni.
Cosi come l'associazione LABA/LAMA si dimostra pilt
efficace, se confrontata con la monoterapia, nell'incre-
mento del FEV; (e consensuale miglioramento dei sin-
tomi) e nella riduzione delle riacutizzazioni.

Proprio sulla scorta di tali risultati le raccomandazioni
GOLD consigliano di prendere in considerazione la te-
rapia di associazione con LABA/LAMA non solo come
passaggio aggiuntivo (step-up) in occasione del follow up
in pazienti gia in terapia con LABA o LAMA e persi-
stenza di dispnea, ma anche nel paziente “naive” forte-
mente sintomatico al momento della diagnosi (stadio D).

A tale proposito va inoltre sottolineato come da alcuni
lavori emerga il fatto che la somministrazione di una te-
rapia di associazione combinata con singolo device per-
mette di ottenere migliori risultati rispetto alla terapia
di associazione “aperta” Tra i motivi sicuramente il fatto
che l'utilizzo di un unico device consente un’aderenza alla
terapia pil stretta.

CONCLUSIONI

Nellottica di cercare un trattamento “tagliato su misura”
per il paziente & bene prima di tutto lasciarsi guidare da
un sintomo, la dispnea. L'associazione LABA/LAMA
entra in gioco nei pazienti fortemente sintomatici, sia in
prima battuta che come implementazione terapeutica in
caso di persistenza della sintomatologia in corso di tera-
pia con singola molecola.

11 caso clinico qui descritto & esemplificativo dell’effi-
cacia (e relativa rapidita) della terapia con indacaterolo/
glicopirronio nel controllo della dispnea e delle conse-
guenti ricadute positive, in primis in termini di qualita di
vita del paziente.

Conflitto d’interessi

L'autore dichiara di aver collaborato con aziende farma-
ceutiche che operano nell'ambito pneumologico: Chiesi
Farmaceutici, Istituto Lusofarmaco d’Italia, Menarini.
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Paziente affetto da BPCO stadio GOLD B: la doppia broncodilatazione

Manuela Rollo
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Email address: manuela.rollo@asl.bari.it

RIASSUNTO

Si descrive il caso di un paziente maschio, di 73 anni, ex
fumatore, affetto da BPCO, II stadio GOLD classe B, in
trattamento da circa 5 mesi con glicopirronio. Alla visita
specialistica il paziente lamenta dispnea e si evidenzia un
deficit ventilatorio di tipo ostruttivo di grado moderato
(FEV; 51%). Con il passaggio prescritto a una terapia
LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio) al follow up a
7 mesi il paziente riferisce buone condizioni respiratorie
e nega tosse e dispnea, situazione confermata dalle PFR
che mostrano un miglioramento del deficit ventilatorio.

Parole chiave
BPCO, PFR, Indacaterolo/Glicopirronio

INTRODUZIONE

Il trattamento della BPCO dovrebbe essere caratterizzato
da progressivo incremento della terapia in relazione alla
gravita della malattia. La terapia farmacologica € impor-
tante per migliorare i sintomi e/o ridurre le complicanze
della malattia (cfr. Martinez et al.).

La combinazione terapeutica LABA/LAMA ha mo-
strato un maggior miglioramento della qualita di vita
rispetto al placebo o ai singoli componenti dei broncodi-
latatori nei pazienti con sintomatologia iniziale piu grave
(cfr. Maltais et al.).

E stato dimostrato che il trattamento con LABA/
LAMA ¢ in grado di migliorare la funzionalita polmo-
nare e la sintomatologia rispetto alla monoterapia con
broncodilatatore long-acting in pazienti sintomatici con
basso rischio di riacutizzazioni e non trattati con corti-
costeroidi inalatori (cfr. Mahler et al.).

CASO CLINICO

Paziente uomo di 73 anni, ex fumatore (ha smesso nel
2007) di 30 pack/years (1 pacchetto al giorno per 30 anni),
affetto da BPCO, Il stadio GOLD classe B, in trattamento
da circa 5 mesi con glicopirronio, 1 inalazione al giorno.

Gli esami ematochimici sono nella norma, non evi-
denza di eosinofilia nellemocromo.

Nel 2007 ha subito emicolectomia destra per adeno-
carcinoma del colon.

11 paziente giunge a controllo riferendo dispnea per-
sistente dall’'ultimo controllo eseguito otto mesi prima.

All'esame obiettivo del torace si apprezza un murmure
vescicolare diffusamente ridotto, con qualche rantolo
crepitante in sede basale destra.

SAT in aria ambiente 98%, FCc 52/min (ritmico).

Esibisce in visione una RX del torace che non mostra
alterazioni pleuro-parenchimali in atto, ma solo accen-
tuazione della trama broncovasale in sede basale bilate-
rale.

Si eseguono PFR che mostrano un deficit ventilatorio
di tipo ostruttivo di grado moderato : FEV; 51%, ridotto
rispetto al precedente di 5 mesi prima (FEV; 63%)

Si consiglia, quindi, sospendere la terapia con glicopir-
ronio e intraprendere terapia con indacaterolo/glicopir-
ronio, 1 inalazione al giorno.

Si consiglia, inoltre, controllo ambulatoriale dopo 6
mesi con visita pneumologica e PFR.

11 paziente torna in ambulatorio dopo 7 mesi e riferisce
per il periodo intercorso buone condizioni respiratorie
soggettive. E asintomatico, nega tosse e dispnea. E eup-
noico. In aria ambiente si rileva una SAT di 98%, FC 60/
min (ritmico).
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Figura 1 Spirometria alla prima visita.
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Figura 2 Spirometria al follow up dopo 7 mesi di terapia LABA/LAMA.
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All'auscultazione del torace: murmure vescicolare lie-
vemente ridotto su tutto I'ambito polmonare, qualche
rantolo crepitante in sede basale destra.

Si eseguono PFR che rilevano un deficit ventilatorio di
tipo ostruttivo di grado moderato: FEV; 67%, migliorato
rispetto al precedente di 7 mesi prima (FEV; 51%).

Pertanto, si consiglia al paziente di proseguire la tera-
pia LABA/LAMA in atto con indacaterolo/glicopirronio,
una inalazione al giorno e si programma un successivo
controllo pneumologico a 6 mesi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La diagnosi di BPCO si basa sull'esposizione a fattori di
rischio, presenza di sintomi respiratori, dimostrazione
dell'ostruzione al flusso aereo mediante le PFR.

Sulla base della classificazione GOLD 2021 e della
storia clinico-anamnestica, il paziente qui descritto
viene classificato come BPCO stadio GOLD B e per-
tanto viene iniziata terapia con LABA/LAMA (inda-
caterolo/glicopirronio) con consiglio di esecuzione di
una nuova visita e spirometria di controllo dopo terapia
inalatoria.

I dati ottenuti sono stati in linea con quelli della let-
teratura; con lo spirometro si sono utilizzate tutte le mi-
sure di prevenzione per effettuare 'esame spirometrico
in tempo di pandemia da SARS CoV-2 (COVID-19) che
hanno compreso:

o utilizzo di turbine e pinze stringinaso monouso;
» sterilizzazione e disinfezione dello strumento a ogni
suo utilizzo;

o utilizzo di DPI (guanti sterili, camice monouso, visiera

e mascherine ffp2-3) da parte dell'operatore.

In conclusione, si puo affermare che il paziente dopo
terapia con LABA/LAMA risulta essere nettamente mi-
gliorato in termini di sintomo dispnea e di PFR.

E quindi importante classificare correttamente il pa-
ziente con diagnosi di BPCO; lo stadio GOLD B ¢ quello
che, alla luce dei dati riportati e delle poche riacutizza-
zioni annue, risponde meglio alla doppia broncodilata-
zione con LABA/LAMA (cfr. Van der Molen).

E importante inquadrare quanto prima il paziente af-
fetto da BPCO, senza tentare una terapia empirica perché
senza esame spirometrico e valutazione supportata da
dati oggettivi, si potrebbe sottodiagnosticare e ritardare
la diagnosi di BPCO.

Conflitto d’interessi
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Xoterna®
Breezhalere

Indacaterolo maleato,/Glicopirronio bromuro polvere per inalazione

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Xoterna Breezhaler 85 microgrammi/43 microgrammi, polvere per inalazione, capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ciascuna capsula contiene 143 microgrammi di indacaterolo maleato, equivalente a 110 microgrammi di indacaterolo e 63 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 50 microgrammi di
glicopirronio. Ciascuna dose erogata (la dose rilasciata dal boccaglio dell'inalatore) contiene 110 microgrammi di indacaterolo maleato equivalente a 85 microgrammi di indacaterolo e 54 micro-
grammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 43 microgrammi di glicopirronio. Eccipiente(i) con effetti noti Ciascuna capsula contiene 23,5 mg di lattosio (come monoidrato). Per I'elenco completo
degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvere per inalazione, capsula rigida (polvere per inalazione). Capsule con testa trasparente gialla e corpo trasparente incolore, contenenti una polvere da bianca a quasi bianca, con il codice pro-
dotto“IGP110.50" stampato in blu sotto due bande blu sul corpo el logo aziendale (U») stampato in nero sulla testa.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche Xoterna Breezhaler & indicato come terapia broncodilatatrice di mantenimento per alleviare i sintomi in pazienti adulti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO). 4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia La dose raccomandata € linalazione del contenuto di una capsula una volta al giorno, usando l'inalatore Xoterna Breezhaler. Si
raccomanda la somministrazione di Xoterna Breezhaler ogni giorno, alla stessa ora. Se ¢ stata dimenticata una dose, la dose successiva deve essere presaiil piu presto possibile, nello stesso giorno. |
pazienti devono essere istruiti a non assumere pili di una dose al giorno. Popolazioni speciali Anziani Xoterna Breezhaler puo essere usato alla dose raccomandata nei pazienti anziani (eta uguale o
superiore a 75 anni). Compromissione renale Alla dose raccomandata Xoterna Breezhaler puo essere usato nei pazienti con compromissione renale da lieve a moderata. Nei pazienti con grave
compromissione renale o malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi deve essere usato solo se i benefici attesi superano i rischi potenziali (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Compromissione
epatica Alla dose raccomandata Xoterna Breezhaler puo essere usato nei pazienti con compromissione epatica da lieve a moderata. Non sono disponibili dati sull'uso di Xoterna Breezhaler nei pa-
Zienti con compromissione epatica grave, in questi pazienti si deve pertanto osservare cautela (vedere paragrafo 5.2). Popolazione pediatrica Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di
Xoterna Breezhaler nella BPCO nella popolazione pediatrica (eta inferiore a 18 anni). La sicurezza e l'efficacia di Xoterna Breezhaler nei bambini non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.
Modo di somministrazione Esclusivamente per uso inalatorio. Le capsule non devono essere ingerite. Le capsule devono essere somministrate utilizzando esclusivamente I'inalatore Xoterna
Breezhaler (vedere paragrafo 6.6). Deve essere utilizzato l'inalatore fornito con ciascuna nuova prescrizione. | pazienti devono essere istruiti su come assumere correttamente il medicinale. Ai pazien-
ti che non avvertono un miglioramento della respirazione si deve chiedere se assumono il medicinale per deglutizione piuttosto che per inalazione. Per le istruzioni sull'uso del medicinale prima
della somministrazione, vedere paragrafo 6.6. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilita ai principi attivi 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. 4.4 Avvertenze speciali e precau-
zioni d'impiego Xoterna Breezhaler non deve essere somministrato in concomitanza a medicinali contenenti altri agonisti beta-adrenergici a lunga durata d'azione o altri antagonisti muscarinici a
lunga durata d'azione, i gruppi farmacoterapeutici ai quali appartengono i componenti di Xoterna Breezhaler (vedere paragrafo 4.5). Asma Xoterna Breezhaler non deve essere usato nel trattamen-
to dell'asma a causa dell'assenza di dati in questa indicazione. Gli agonisti beta,-adrenergici a lunga durata d'azione possono aumentare il rischio di eventi avversi gravi correlati all'asma, inclusa
morte correlata all'asma, quando usati per il trattamento dell'asma. Non deve essere usato in caso di episodi acuti Xoterna Breezhaler non & indicato nel trattamento di episodi acuti di broncospa-
smo. Ipersensibilita Dopo la somministrazione di indacaterolo o glicopirronio, i principi attivi di Xoterna Breezhaler, sono state segnalate reazioni di ipersensibilita immediata. Se si verificano segni
che suggeriscono reazioni allergiche, in particolare angioedema (difficolta a respirare o deglutire, gonfiore della lingua, delle labbra e del viso), orticaria o eruzione cutanea, il trattamento deve es-
sere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. Broncospasmo paradosso La somministrazione di Xoterna Breezhaler pud provocare broncospasmo paradosso, che puo
essere pericoloso per la vita. Se questo si verifica, Xoterna Breezhaler deve essere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. Effetti anticolinergici correlati al glicopirro-
nio Glaucoma ad angolo chiuso Non ci sono dati disponibili nei pazienti con glaucoma ad angolo chiuso, pertanto Xoterna Breezhaler deve essere usato con cautela in questi pazienti. | pazienti de-
vono essere informati sui segni e i sintomi del glaucoma acuto ad angolo chiuso e devono essere informati di interrompere I'uso di Xoterna Breezhaler se si manifesta uno qualsiasi di questi segni o
sintomi. Ritenzione urinaria Non sono disponibili dati in pazienti con ritenzione urinaria, pertanto Xoterna Breezhaler deve essere usato con cautela in questi pazienti. Pazienti con grave compromis-
sione renale  stato osservato un moderato aumento medio dellesposizione totale sistemica (AUC,) al glicopirronio, fino a 1,4 volte, nei soggetti con compromissione renale lieve e moderata e un
aumento fino a 2,2 volte nei soggetti con grave compromissione renale e con malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con grave compromissione renale (velocita di filtrazione glomerulare
calcolata inferiore a 30 ml/min/1,73 m2), compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Xoterna Breezhaler deve essere utilizzato solo se il beneficio atteso superail ri-
schio potenziale (vedere paragrafo 5.2). Questi pazienti devono essere strettamente controllati per potenziali reazioni avverse. Effetti cardiovascolari Xoterna Breezhaler deve essere utilizzato con
cautela in pazienti con disturbi cardiovascolari (coronaropatia, infarto miocardico acuto, aritmie cardiache, ipertensione). Gli agonisti beta,-adrenergici possono produrre in alcuni pazienti un effet-
to cardiovascolare clinicamente significativo, come evidenziato da incrementi di frequenza cardiaca, pressione arteriosa e/o altri sintomi. Qualora questi effetti occorrano con questo medicinale, pud
essere necessario interrompere il trattamento. E stato inoltre riportato che gli agonisti beta-adrenergici inducono modifiche elettrocardiografiche, come appiattimento dellonda T, prolungamento
dell'intervallo QT e depressione del segmento ST, sebbene il significato clinico di queste osservazioni non sia noto. Pertanto, gli agonisti beta»-adrenergici a lunga durata d'azione (LABA) o i prodot-
ti di associazione contenenti LABA come Xoterna Breezhaler devono essere usati con cautela nei pazienti con noto o sospetto prolungamento dell'intervallo QT o trattati con medicinali che influen-
zano l'intervallo QT. Pazienti con cardiopatia ischemica instabile, insufficienza ventricolare sinistra, storia d'infarto miocardico, aritmia (eccetto la fibrillazione atriale cronica stabile), storia di sindrome
del QT lungo o il cui QTc (metodo Fridericia) era prolungato (>450 ms) sono stati esclusi dagli studi clinici e pertanto non esiste esperienza in questi gruppi di pazienti. Xoterna Breezhaler deve es-
sere usato con cautela in questi gruppi di pazienti. Ipokaliemia In alcuni pazienti, gli agonisti beta,-adrenergici possono indurre una significativa ipokaliemia, che pud potenzialmente provocare
effetti avversi cardiovascolari. La diminuzione del potassio sierico & solitamente transitoria e non richiede integrazione. Nei pazienti con BPCO grave, l'ipokaliemia puo essere potenziata da ipossia
e da trattamenti concomitanti che possono aumentare la suscettibilita alle aritmie cardiache (vedere paragrafo 4.5). Negli studi clinici con Xoterna Breezhaler alla dose terapeutica raccomandata
non si sono osservati effetti rilevanti di ipokaliemia (vedere paragrafo 5.1). Iperglicemia Linalazione di dosi elevate di agonisti beta,-adrenergici pud provocare un aumento della glicemia. Nei pa-
zienti diabetici la glicemia deve essere controllata pili attentamente all'inizio del trattamento con Xoterna Breezhaler. Durante gli studi clinici a lungo termine, un numero maggiore di pazienti
trattati con Xoterna Breezhaler alla dose raccomandata (4,9%) ha manifestato modifiche clinicamente rilevanti della glicemia rispetto al placebo (2,7%). Xoterna Breezhaler non é stato studiato in
pazienti con diabete mellito non ben controllato, pertanto per questi pazienti si raccomandano cautela e controlli appropriati. Disturbi generali Xoterna Breezhaler deve essere usato con cautela in
pazienti con disturbi convulsivi o tireotossicosi e in pazienti che rispondono in modo insolito agli agonisti beta;-adrenergici. Eccipienti Questo medicinale contiene lattosio. | pazienti affetti da rari
problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale. 4.5 Interazioni con altri medici-
nali ed altre forme d'interazione La somministrazione concomitante di indacaterolo e glicopirronio per inalazione orale, alla situazione di stato stazionario di entrambi i principi attivi, non ha
influenzato la farmacocinetica di alcuno dei due principi attivi. Non sono stati condotti studi di interazione specifici con Xoterna Breezhaler. Le informazioni sulle potenziali interazioni si basano sul
potenziale di interazione di ciascuno dei due principi attivi. Uso concomitante non raccomandato Bloccanti beta-adrenergici | bloccanti beta-adrenergici possono indebolire 0 antagonizzare leffetto
degli agonisti beta,-adrenergici. Xoterna Breezhaler non deve quindi essere somministrato insieme a bloccanti beta-adrenergici (compresii colliri) a meno che il loro uso non sia strettamente neces-
sario. Laddove richiesto devono essere preferiti bloccanti beta-adrenergici cardioselettivi, sebbene debbano essere somministrati con cautela. Anticolinergici La somministrazione concomitante di




Xoterna Breezhaler con altri medicinali contenenti sostanze anticolinergiche non € stata studiata ed  pertanto non raccomandata (vedere paragrafo 4.4). Simpaticomimetici La somministrazione
concomitante di altri simpaticomimetici (da soli o come parte di una terapia di associazione) puo potenziare gli eventi avversi di indacaterolo (vedere paragrafo 4.4). Uso concomitante che richiede
cautela Trattamento ipokaliemico Il trattamento ipokaliemico concomitante con derivati delle metilxantine, steroidi o diuretici non risparmiatori di potassio puo potenziare il possibile effetto ipoka-
liemico degli agonisti beta;-adrenergici, che devono quindi essere utilizzati con cautela (vedere paragrafo 4.4). Da considerare in caso di uso concomitante Interazioni metaboliche e con i trasporta-
tori Linibizione dei principali responsabili della clearance dellindacaterolo, CYP3A4 e glicoproteina-P (P-gp), aumenta l'esposizione sistemica dellindacaterolo fino a due volte. Lentita dell'aumen-
tata esposizione a sequito delle interazioni non desta alcun timore sulla sicurezza, in base all'esperienza sulla sicurezza del trattamento con indacaterolo negli studi clinici fino ad un anno a dosi fino
a due volte la dose terapeutica massima raccomandata di indacaterolo. Cimetidina e altri inibitori del trasporto di cationi organici In uno studio clinico in volontari sani, la cimetidina, un inibitore del
trasporto di cationi organici che si ritiene possa contribuire all'escrezione renale del glicopirronio, ha aumentato del 22% l'esposizione totale (AUC) al glicopirronio e diminuito del 23% la clearance
renale. In base alla grandezza di queste modifiche, non si prevede un'interazione clinicamente rilevante quando il glicopirronio € somministrato insieme a cimetidina o altri inibitori del trasporto dei
cationi organici. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Gravidanza Non sono disponibili dati riguardanti 'uso di Xoterna Breezhaler in donne in gravidanza. Gli studi sugli animali non indicano
effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva ad esposizioni clinicamente rilevanti (vedere paragrafo 5.3). Lindacaterolo puo inibire il travaglio a causa dell'effetto rilassante sulla muscola-
tura liscia uterina. Pertanto, durante la gravidanza Xoterna Breezhaler deve essere usato solo se il beneficio atteso per la paziente giustifica il potenziale rischio per il feto. Allattamento Non & noto
se l'indacaterolo, il glicopirronio e i loro metaboliti siano escreti nel latte umano. Dati farmacocinetici/tossicologici disponibili hanno mostrato I'escrezione di indacaterolo, glicopirronio e dei loro
metaboliti nel latte di ratte in allattamento. L'uso di Xoterna Breezhaler in donne che allattano deve essere considerato solo se il beneficio atteso per la donna & maggiore di ogni possibile rischio
per il lattante (vedere paragrafo 5.3). Fertilita Studi sulla riproduzione e altri dati sugli animali non segnalano preoccupazioni per la fertilita sia maschile sia femminile. 4.7 Effetti sulla capacita di
guidare veicoli e sull'uso di macchinari Questo medicinale non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. Tuttavia la comparsa di capogiri pud in-
fluenzare la capacita di guidare veicoli ed usare macchinari (vedere paragrafo 4.8). 4.8 Effetti indesiderati La descrizione del profilo di sicurezza si basa sull'esperienza con Xoterna Breezhaler e i
singoli principi attivi. Riassunto del profilo di sicurezza Lesperienza sulla sicurezza di Xoterna Breezhaler si basa sull'esposizione fino a 15 mesi alla dose terapeutica raccomandata. Xoterna Breezha-
ler ha mostrato reazioni avverse simili a quelle dei singoli componenti. Poiché contiene indacaterolo e glicopirronio, il tipo e la gravita delle reazioni avverse associate a ciascuno dei due componen-
ti possono essere attesi per I'associazione. Il profilo di sicurezza é caratterizzato dai tipici sintomi anticolinergici e beta-adrenergici correlati ai singoli componenti dell'associazione. Le altre piui co-
muni reazioni avverse correlate al medicinale (almeno il 3% dei pazienti trattati con Xoterna Breezhaler e anche in percentuale superiore rispetto al placebo) sono state tosse, nasofaringite e cefalea.
Tabella delle reazioni avverse Le reazioni avverse individuate durante gli studi clinici e sulla base dell'esperienza post-marketing sono elencati secondo la classificazione MedDRA per sistemi e orga-
ni (Tabella 1). Allinterno di ciascuna classe per sistemi e organi le reazioni avverse sono state classificate in base alla frequenza, con le reazioni piti frequenti elencate per prime. All'interno di ciascun
gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine di gravita decrescente. Inoltre, per ciascuna reazione avversa, la corrispondente categoria di frequenza si basa sulla sequente con-
venzione: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10); non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili).

Tabella 1. Reazioni avverse

Reazioni avverse Frequenza

Infezioni ed infestazioni

Infezione del tratto respiratorio superiore Molto comune
Nasofaringite Comune
Infezione del tratto urinario Comune
Sinusite Comune
Rinite Comune
Disturbi del sistema immunitario

Ipersensibilita Comune
Angioedema? Non comune
Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Iperglicemia e diabete mellito Comune
Disturbi psichiatrici

Insonnia Non comune
Patologie del sistema nervoso

Capogri Comune
Cefalea Comune
Parestesie Rara
Patologie dell'occhio

Glaucoma' Non comune
Patologie cardiache

Cardiopatia ischemica Non comune
Fibrillazione atriale Non comune
Tachicardia Non comune
Palpitazioni Non comune
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Tosse Comune
Dolore orofaringeo inclusa irritazione della gola Comune
Broncospasmo paradosso Non comune
Disfonia? Non comune
Epistassi Non comune
Patologie gastrointestinali

Dispepsia Comune
Carie dentali Comune
Gastroenterite Non comune
Secchezza della bocca Non comune
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Prurito/eruzione cutanea Non comune
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Dolore muscoloscheletrico Non comune
Spasmo muscolare Non comune
Mialgia Non comune
Dolore agli arti Non comune
Patologie renali e urinarie

Ostruzione della vescica e ritenzione urinaria Comune
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Piressia’ Comune
Dolore toracico Comune
Edema periferico Non comune
Affaticamento Non comune

'Reazione avversa, osservata con Xoterna Breezhaler ma non con i singoli componenti. Segnalazioni ricevute nel corso dell'esperienza post-marketing; le frequenze sono state tuttavia calcolate
sulla base dei dati degli studi clinici.



Descrizione di reazioni avverse selezionate La tosse & stata comune, ma solitamente di lieve intensita. Segnalazione delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette
che si verificano dopo |'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari  richiesto
di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione, all'indirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse. 4.9 Sovradosaggio Non ci
sono informazioni su episodi clinicamente rilevanti di sovradosaggio con Xoterna Breezhaler. Un sovradosaggio di indacaterolo pud condurre a effetti esagerati tipici degli stimolanti beta,-adre-
nergici, come tachicardia, tremore, palpitazioni, cefalea, nausea, vomito, sonnolenza, aritmie ventricolari, acidosi metabolica, ipokaliemia e iperglicemia o pud indurre effetti anticolinergici come
aumentata pressione intraoculare (causando dolore, disturbi visivi o arrossamento degli occhi), stitichezza o difficolta nella minzione. £ indicato un trattamento sintomatico e di supporto. Nei casi
gravi, il paziente deve essere ricoverato. Si puo considerare |'uso di beta bloccanti cardioselettivi per trattare gli effetti beta,-adrenergici, ma solo sotto la supervisione di un medico e con estrema
cautela poiché 'uso di bloccanti beta-adrenergici pud provocare broncospasmo.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: Farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie, associazione di farmaci adrenergici con farmaci anticolinergici, codice ATC:
R03ALO04 Meccanismo d'azione Xoterna Breezhaler Quando indacaterolo e glicopirronio sono somministrati in combinazione in Xoterna Breezhaler, forniscono unefficacia additiva dovuta al loro
diverso meccanismo d'azione che ha come bersaglio recettori e vie differenti per ottenere il rilasciamento della muscolatura liscia. A causa della differente densita dei beta,-adrenocettori e dei re-
cettori M3 nelle vie aeree centrali rispetto a quelle periferiche, i beta,-agonisti dovrebbero essere pi efficaci nel rilasciamento delle vie aeree periferiche, mentre il componente anticolinergico puo
essere piu efficace nelle vie aeree centrali. Per una broncodilatazione nelle vie aeree polmonari umane sia centrali che periferiche puo quindi essere di beneficio I'associazione di un agonista
beta;-adrenergico e di un antagonista muscarinico. Indacaterolo Lindacaterolo & un agonista beta,-adrenergico a lunga durata d'azione per monosomministrazione giornaliera. Gli effetti farmaco-
logici degli agonisti dei beta,-adrenocettori sono almeno in parte attribuibili alla stimolazione dell'adenil ciclasi intracellulare, I'enzima che catalizza la conversione dell'adenosin trifosfato (ATP) in 3,
5'-adenosin monofosfato ciclico (AMP ciclico). Gli aumentati livelli di AMP ciclico causano il rilassamento della muscolatura liscia bronchiale. Gli studi in vitro hanno dimostrato che l'indacaterolo ha
un‘attivita agonista molte volte superiore a livello dei recettori beta; rispetto ai beta, e beta;. Quando inalato, Iindacaterolo agisce localmente nei polmoni come broncodilatatore. Lindacaterolo &
un agonista parziale del recettore beta,-adrenergico umano, con una potenza nanomolare. Sebbene i recettori beta,-adrenergici siano i recettori adrenergici predominanti nella muscolatura liscia
bronchiale e i recettori betal-adrenergici siano i recettori predominanti a livello cardiaco nell'uvomo, ci sono anche recettori beta,-adrenergici a livello cardiaco nell'uomo, pari al 10-50% del totale
dei recettori adrenergici. La loro presenza nel cuore potrebbe rendere conto della possibilita che gli agonisti beta,-adrenergici altamente selettivi abbiano anche effetti cardiaci. Glicopirronio Il gli-
copirronio & un antagonista del recettore muscarinico (anticolinergico) a lunga durata d'azione, per il trattamento della BPCO in monosomministrazione gioraliera nella terapia broncodilatatrice
di mantenimento. Le terminazioni nervose parasimpatiche rappresentano la principale via neurale di broncocostrizione delle vie aeree e il tono colinergico & il componente essenziale alla base
della reversibilita dell'ostruzione del flusso aereo nella BPCO. Il glicopirronio agisce bloccando I'azione broncocostrittrice dellacetilcolina sulle cellule muscolari lisce delle vie aeree, dilatando in
questo modo le vie aeree. Il glicopirronio bromuro & un antagonista ad alta affinita del recettore muscarinico. Utilizzando studi di legame con radioligandi é stata dimostrata una selettivita 4 volte
maggiore per i recettori umani M3 rispetto ai recettori umani M2, Effetti farmacodinamici L'associazione di indacaterolo e glicopirronio in Xoterna Breezhaler ha mostrato una rapida insorgenza
d'azione, entro 5 minuti dalla somministrazione. Leffetto rimane costante lungo l'intero intervallo tra le dosi di 24 ore. Leffetto broncodilatatore medio ottenuto da misurazioni seriali di FEV, nel
corso delle 24 ore & stato 320 ml dopo 26 settimane di trattamento. Leffetto & risultato significativamente superiore per Xoterna Breezhaler, se paragonato a indacaterolo, glicopirronio o tiotropio
da soli (differenza di 110 ml, per ciascun confronto). Non c'é stata evidenza di tachifilassi nell'effetto di Xoterna Breezhaler nel tempo, quando paragonato al placebo e ai suoi componenti in mono-
terapia. Effetti sulla frequenza cardiaca Gli effetti sulla frequenza cardiaca nei volontari sani sono stati studiati dopo una dose singola 4 volte superiore alla dose terapeutica raccomandata per Xoter-
na Breezhaler, somministrata in quattro frazioni successive separate da un intervallo di un‘ora, e sono stati confrontati con gli effetti di placebo, indacaterolo, glicopirronio e salmeterolo. Laumento
maggiore della frequenza cardiaca a parita di tempo nei confronti del placebo & stato +5,69 bpm (90% IC [2,71; 8,66)), la riduzione maggiore € stata -2,51 bpm (90% IC [ -548; 0,47]). In generale,
'effetto sulla frequenza cardiaca nel tempo non ha mostrato un effetto farmacodinamico costante di Xoterna Breezhaler. La frequenza cardiaca nei pazienti con BPCO ¢ stata esaminata per dosi a
livelli sovraterapeutici. Non si sono osservati effetti rilevanti di Xoterna Breezhaler sulla frequenza cardiaca media delle 24 ore e sulla frequenza cardiaca misurata dopo 30 minuti, 4 ore e 24 ore. In-
tervallo QT | componenti di Xoterna Breezhaler alle dosi cliniche non sono noti per avere un potenziale effetto sul prolungamento dellintervallo QT. Uno studio sul QT approfondito (TQT, thorough
QT) in volontari sani con dosi elevate di indacaterolo per inalazione (fino a due volte la dose terapeutica massima raccomandata) non ha dimostrato effetti clinicamente rilevanti sull'intervallo QT.
Analogamente, per glicopirronio, in uno studio TQT condotto dopo inalazione di una dose 8 volte la dose terapeutica raccomandata, non si & osservato alcun prolungamento dell'intervallo QT. Gli
effetti di Xoterna Breezhaler sull'intervallo QTc sono stati esaminati in volontari sani dopo I'inalazione di Xoterna Breezhaler fino a 4 volte la dose terapeutica raccomandata, in quattro frazioni di dose
successive separate da intervalli di un'ora. La maggiore differenza verso placebo a parita di tempo € stata 4, 62 ms (90% IC 0,40; 8,85 ms), la riduzione maggiore a parita di tempo € stata -2,71 ms
(90% IC-6,97; 1,54 ms), ad indicare che Xoterna Breezhaler non ha conseguenze rilevanti sull'intervallo QT, come atteso in base alle proprieta dei suoi componenti. In pazienti con BPCO, dosi sovra-
terapeutiche di Xoterna Breezhaler comprese tra 116 microgrammi/86 microgrammi e 464 microgrammi/86 microgrammi hanno mostrato una maggiore proporzione (che varia dal 16,0% al 21,6%
rispetto all'1,9% per il placebo) di pazienti con incrementi del QTcF tra 30 ms e 60 ms rispetto al basale, ma non sono stati rilevati incrementi del QTcF >60 ms rispetto al basale. Il livello di dose pili
elevato di Xoterna Breezhaler 464 microgrammi/86 microgrammi ha mostrato anche una maggiore proporzione di casi con valori assoluti di QTcF >450 ms (12,2% rispetto a 5,7% per il placebo).
Potassio e glucosio sierici Nei volontari sani, dopo somministrazione di 4 volte la dose terapeutica raccomandata di Xoterna Breezhaler, l'effetto sul potassio sierico € risultato molto piccolo (differen-
za massima di -0,14 mmoli/! rispetto al placebo). Leffetto massimo sul glucosio sierico é stato di 0,67 mmol/l. Efficacia e sicurezza clinica Il programma di sviluppo clinico di fase ll di Xoterna Bre-
ezhaler comprende sei studiin cui sono stati arruolati piu di 8.000 pazienti: 1) uno studio controllato verso controllo attivo e verso placebo della durata di 26 settimane (indacaterolo in monosom-
ministrazione giornaliera, glicopirronio in monosomministrazione giornaliera, tiotropio in aperto in monosomministrazione giornaliera); 2) uno studio controllato verso controllo attivo della durata
di 26 settimane (fluticasone/salmeterolo due volte al giorno); 3) uno studio controllato verso controllo attivo della durata di 64 settimane (glicopirronio in monosomministrazione giornaliera, tiotro-
pio in aperto in monosomministrazione giornaliera); 4) uno studio controllato verso placebo della durata di 52 settimane; 5) uno studio di tolleranza allo sforzo controllato verso controllo attivo e
verso placebo della durata di 3 settimane (tiotropio in monosomministrazione giornaliera) e 6) uno studio controllato verso controllo attivo (fluticasone/salmeterolo due volte al giorno) della dura-
tadi 52 settimane. In quattro di questi studi sono stati arruolati pazienti con una diagnosi clinica di BPCO da moderata a grave. Nello studio di 64 settimane sono stati arruolati pazienti con BPCO da
grave a molto grave con storia di >1 riacutizzazioni moderate o gravi della BPCO nell'anno precedente. Nello studio di 52 settimane verso controllo attivo sono stati arruolati pazienti con BPCO da
moderata a molto grave con storia di >1 riacutizzazioni moderate o gravi della BPCO nell'anno precedente. Effetti sulla funzionalita polmonare Xoterna Breezhaler ha mostrato miglioramenti clinica-
mente significativi sulla funzionalita polmonare (misurata come volume espiratorio forzato in un secondo, FEV;) in numerosi studi clinici. Negli studi di fase ll, gli effetti broncodilatatori si sono
manifestati entro 5 minuti dalla somministrazione della prima dose e si sono mantenuti nel corso dell'intervallo di somministrazione di 24 ore dalla prima dose. Non i & verificata alcuna attenuazio-
ne delleffetto broncodilatatore nel tempo. Lentita dell'effetto era dipendente dal grado di reversibilita della limitazione al flusso aereo al basale (testato con la somministrazione di un broncodilata-
tore antagonista muscarinico a breve durata d'azione e di un broncodilatatore beta,-agonista a breve durata d‘azione): i pazienti con un pili basso grado di reversibilita al basale (<5% ) hanno gene-
ralmente mostrato una risposta broncodilatatrice inferiore rispetto ai pazienti con un pili elevato grado di reversibilita al basale (> 5%). Alla settimana 26 (endpoint primario), Xoterna Breezhaler ha
aumentato il trough FEV; di 80 ml nei pazienti (Xoterna Breezhaler n = 82; placebo n = 42) coniil pit basso grado di reversibilita (<5%) (p = 0,053) e di 220 ml nei pazienti (Xoterna Breezhaler n =392,
placebo n =190) con un piti alto grado di reversibilita al basale (> 5%) rispetto al placebo (p <0,001). Trough e valori di picco FEV;: Xoterna Breezhaler ha aumentato il trough FEV, post-dose di 200
ml rispetto al placebo all'endpoint primario di 26 settimane (p<0,001) e ha mostrato un aumento statisticamente significativo rispetto a ciascun braccio di trattamento con la monoterapia (indaca-
terolo e glicopirronio) cosi come rispetto al braccio di trattamento con tiotropio, come mostrato nella tabella che segue.

Trough FEV, post-dose [media dei minimi quadrati) al giorno 1 e alla settimana 26 (endpoint primario)

Differenza trai trattamenti Giorno 1 Settimana 26
Xoterna Breezhaler - placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler - indacaterolo 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler - glicopirronio 80ml (p<0,001) 90ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler - tiotropio 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

La media del FEV; pre-dose (media dei valori misurati a -45 e -15 minuti prima della dose mattutina del medicinale dello studio) é risultata essere statisticamente significativa in favore di Xoterna
Breezhaler alla settimana 26 rispetto a fluticasone/salmeterolo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 100 ml, p<0,001), alla settimana 52 rispetto al placebo (differenza del
trattamento nella media dei minimi quadrati 189 ml, p<0,001) e in tutte le visite fino alla settimana 64 rispetto a glicopirronio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 70-80 ml,



p<0,001) e tiotropio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 60-80 ml, p<0,001). Nello studio di 52 settimane controllato verso controllo attivo, il FEV; medio pre-dose é risultato
statisticamente significativo in favore di Xoterna Breezhaler a tutte le visite fino alla settimana 52 rispetto a fluticasone/salmeterolo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati
62-86 ml, p<0,001). Alla settimana 26, Xoterna Breezhaler ha prodotto miglioramenti statisticamente significativi dei valori di picco del FEV; rispetto al placebo nelle prime 4 ore dopo somministra-
zione della dose (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 330 ml) (p<0,001). FEV; AUC: Xoterna Breezhaler ha aumentato il FEV, AUC,., (endpoint primario) di 140 ml alla settima-
na 26 (p<0,001) rispetto a fluticasone/salmeterolo. Esiti sintomatici Mancanza di respiro: Xoterna Breezhaler ha ridotto in modo statisticamente significativo la mancanza di respiro valutata attraver-
5o I'indice di dispnea transitorio (TDI); ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo del punteggio TDI focale alla settimana 26 rispetto a placebo (differenza del trattamento nella
media dei minimi quadrati 1,09, p<0,001), tiotropio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 0,51, p=0,007) e fluticasone/salmeterolo (differenza del trattamento nella media dei
minimi quadrati 0,76, p=0,003). | miglioramenti verso indacaterolo e glicopirronio sono stati rispettivamente 0,26 e 0,21. Una percentuale maggiore e statisticamente significativa di pazienti tra
quelli che hanno ricevuto Xoterna Breezhaler ha risposto con un miglioramento di 1 o pili punti al punteggio TDI focale alla settimana 26 rispetto al placebo (68,1% e 57,5% rispettivamente,
p=0,004). Una maggiore proporzione di pazienti ha dimostrato una risposta clinicamente significativa alla settimana 26 con Xoterna Breezhaler rispetto a tiotropio (68,1% con Xoterna Breezhaler
verso 59,2% con tiotropio, p=0,016) e fluticasone/salmeterolo (65,1% con Xoterna Breezhaler verso 55,5% con fluticasone/salmeterolo, p=0,088). Qualita della vita correlata allo stato di salute: Xo-
terna Breezhaler ha mostrato un effetto statisticamente significativo sulla qualita della vita correlata allo stato di salute misurata utilizzando il St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), come in-
dicato dalla riduzione del punteggio totale del SGRQ alla settimana 26 rispetto a placebo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati -3,01; p=0.002) e a tiotropio (differenza del
trattamento nella media dei minimi quadrati -2,13; p=0,009), e le riduzioni rispetto a indacaterolo e glicopirronio sono state rispettivamente -1,09 e -1,18. A 64 settimane la riduzione rispetto a tio-
tropio € risultata statisticamente significativa (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati-2,69, p<0,001). Alla settimana 52, la riduzione rispetto a salmeterolo/fluticasone é risultata
statisticamente significativa (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati -1,3, p=0,003). Una maggiore percentuale di pazienti tra quelli che hanno ricevuto Xoterna Breezhaler ha
risposto con un miglioramento clinicamente significativo nel punteggio del SGRQ (definito come una riduzione di almeno 4 unita rispetto al basale) alla settimana 26 rispetto a placebo (63,7% e
5,6% rispettivamente, p=0,088) e tiotropio (63,7% Xoterna Breezhaler vs. 56,4% tiotropio, p=0,047), alla settimana 64 rispetto a glicopirronio e tiotropio (57,3% con Xoterna Breezhaler verso 51,8%
con glicopirronio, p=0,055 e 50,8% con tiotropio, p=0,051, rispettivamente) e alla settimana 52 rispetto a fluticasone/salmeterolo (49,2% Xoterna Breezhaler vs. 43,7% fluticasone/salmeterolo, odds
ratio: 1,30, p<0,001). Attivita giornaliere Xoterna Breezhaler ha dimostrato un miglioramento statisticamente superiore rispetto a tiotropio nella percentuale di“giorni in cui € possibile svolgere le
normali attivita quotidiane”in un periodo di 26 settimane (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 8,45%, p<0,001). Alla settimana 64 Xoterna Breezhaler ha mostrato un miglio-
ramento numerico rispetto a glicopirronio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 1,95%; p=0,175) e un miglioramento statistico rispetto a tiotropio (differenza del trattamento
nella media dei minimi quadrati 4,96%; p=0,001). Riacutizzazioni di BPCO In uno studio di 64 settimane che confronta Xoterna Breezhaler (n=729), glicopirronio (n=739) e tiotropio (n=737), Xoterna
Breezhaler ha ridotto del 12% il tasso annuale di riacutizzazioni moderate o gravi di BPCO rispetto a glicopirronio (p=0,038) e del 10% rispetto a tiotropio (p=0,096). Il numero di riacutizzazioni di
BPCO moderate o gravi/anni-paziente € stato 0,94 per Xoterna Breezhaler (812 eventi), 1,07 per glicopirronio (900 eventi) e 1,06 per tiotropio (898 eventi). Xoterna Breezhaler ha anche ridotto in
maniera statisticamente significativa il tasso annuale di tutte le riacutizzazioni della BPCO (lievi, moderate o gravi) del 15% rispetto a glicopirronio (p=0,001) e del 14% rispetto a tiotropio (p=0,002).
[I'numero di tutte le riacutizzazioni della BPCO/anni-paziente & stato 3,34 per Xoterna Breezhaler (2,893 eventi), 3,92 per glicopirronio (3,294 eventi) e 3,89 per tiotropio (3,301 eventi). Nello studio
di 52 settimane di confronto tra Xoterna Breezhaler (n=1.675) e fluticasone/salmeterolo (n=1.679), Xoterna Breezhaler ha raggiunto I'obiettivo primario di non inferiorita per tutti i gradi di riacutiz-
zazione della BPCO (leggera, moderata, grave) rispetto a fluticasone/salmeterolo. Il numero di tutte le riacutizzazioni BPCO/paziente-anno € risultato 3,59 per Xoterna Breezhaler (4.531 episodi) e
4,03 per fluticasone/salmeterolo (4.969 episodi). Xoterna Breezhaler ha inoltre dimostrato superiorita nel ridurre il tasso annualizzato di tutte le riacutizzazioni dell"11% rispetto a fluticasone/salme-
terolo (p=0,003). Rispetto a fluticasone/salmeterolo, Xoterna Breezhaler ha ridotto il tasso annualizzato delle riacutizzazioni sia moderate che gravi del 17% (p<0,001) e delle riacutizzazioni gravi (che
richiedono ospedalizzazione) del 13% (statisticamente non significativo, p=0,231). Il numero di riacutizzazioni BPCO moderate o gravi/paziente-anno ¢ stato 0,98 per Xoterna Breezhaler (1.265
episodi) e 1,19 per fluticasone/salmeterolo (1.452 episodi). Xoterna Breezhaler ha prolungato il tempo alla prima riacutizzazione moderata o grave con una riduzione del 22% del rischio di riacutiz-
zazione (p<0,001) e ha prolungato il tempo alla prima riacutizzazione grave con una riduzione del 19% del rischio di riacutizzazione (p=0,046). Lincidenza di polmonite & stata del 3,2% nel braccio
di trattamento con Xoterna Breezhaler rispetto a 4,8% nel braccio di trattamento con fluticasone/salmeterolo (p=0,017). Il tempo alla prima polmonite & stato prolungato con Xoterna Breezhaler
rispetto a fluticasone/salmeterolo (p=0,013). In un altro studio della durata di 26 settimane che confronta Xoterna Breezhaler (n=258) e fluticasone/salmeterolo (n=264) il numero di riacutizzazioni
moderate o gravi di BPCO/anni-paziente € stato rispettivamente 0,15 verso 0,18 (18 eventi rispetto a 22 eventi) (p=0,512), e il numero di tutte le riacutizzazioni di BPCO (lievi, moderate o gravi)/an-
ni-pazienti € stato rispettivamente 0,72 verso 0,94 (86 eventi rispetto a 113 eventi) (p=0,098). Uso di farmaci di salvataggio Nel corso di 26 settimane, Xoterna Breezhaler ha ridotto in maniera stati-
sticamente significativa |'uso di farmaci di salvataggio (salbutamolo) di 0,96 erogazioni al giomo (p<0,001) rispetto a placebo, 0,54 erogazioni al giorno (p <0,001) rispetto a tiotropio e di 0,39 ero-
gazioni al giorno (p=0,019) rispetto a fluticasone/salmeterolo. Nel corso di 64 settimane, questa riduzione & risultata di 0,76 erogazioni al giomo (p<0,001) rispetto a tiotropio. Alla settimana 52
Xoterna Breezhaler ha ridotto I'uso di farmaci di salvataggio di 0,25 erogazioni al giorno rispetto a salmeterolo/fluticasone (p<0,001). Tolleranza allo sforzo Xoterna Breezhaler, somministrato al
mattino, ha ridotto lperinsufflazione dinamica e migliorato la durata del tempo di mantenimento dell'esercizio fisico dalla prima dose in poi. Al primo gioro di trattamento, la capacita inspiratoria
sotto sforzo & migliorata significativamente (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 250 ml, p<0,001) rispetto al placebo. Dopo tre settimane di trattamento, il miglioramento
della capacita inspiratoria con Xoterna Breezhaler & risultato superiore (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 320 ml, p<0,001) e il tempo di resistenza allo sforzo & aumentato
(differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 59,5 secondi, p=0,006) rispetto al placebo. Popolazione pediatrica L'Agenzia europea dei medicinali ha previsto I'esonero dall'obbligo di
presentare i risultati degli studi con Xoterna Breezhaler in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica nella broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) (vedere paragrafo 4.2 per informazioni
sull'uso pediatrico). 5.2 Proprieta farmacocinetiche Assorbimento Xoterna Breezhaler Dopo l'inalazione di Xoterna Breezhaler, il tempo mediano per raggiungere le concentrazioni plasmatiche di
picco di indacaterolo e di glicopirronio & stato di circa 15 minuti e 5 minuti, rispettivamente. In base ai dati di prestazione in vitro, si ritiene che la dose di indacaterolo distribuita nel polmone sia si-
mile per Xoterna Breezhaler e indacaterolo in monoterapia. Lesposizione a indacaterolo allo stato stazionario dopo l'inalazione di Xoterna Breezhaler & risultata simile o leggermente inferiore all'e-
sposizione sistemica dopo I'inalazione diindacaterolo in monoterapia. Dopo linalazione di Xoterna Breezhaler, la biodisponibilita assoluta di indacaterolo & stata calcolata nell'intervallo tra 61 e 85%
della dose erogata, e quella di glicopirronio é stata di circa il 47% della dose erogata. Lesposizione al glicopirronio allo stato stazionario dopo linalazione di Xoterna Breezhaler ¢ risultata simile
all'esposizione sistemica dopo linalazione di glicopirronio in monoterapia. Indacaterolo Le concentrazioni allo stato stazionario di indacaterolo sono state raggiunte entro 12-15 giorni in seguito ad
una monosomministrazione giornaliera. Il tasso di accumulo medio dell'indacaterolo, cioé FAUC nellintervallo di 24 ore tra le dosi al giorno 14 o al giorno 15 rispetto al giorno 1, & risultato essere
compreso tra 2,9 e 3,8 con linalazione una volta al giorno di dosi tra 60 microgrammi e 480 microgrammi (dose erogata). Glicopirronio Nei pazienti con BPCO, lo stato stazionario farmacocinetico del
glicopirronio € stato raggiunto entro una settimana dallinizio del trattamento. Il picco medio allo stato stazionario e le concentrazioni plasmatiche di valle di glicopirronio alla dose raccomandata
di una volta al giorno sono stati rispettivamente 166 picogrammi/ml e 8 picogrammi/ml. Lesposizione al glicopirronio allo stato stazionario (AUC nellintervallo di 24 ore tra le dosi) é statada 1,4 a
1,7 volte superiore a quella successiva alla prima dose. Distribuzione Indacaterolo Dopo infusione endovenosa, il volume di distribuzione dell'indacaterolo durante la fase terminale di eliminazione
& stato di 2557 litri, indice di un'estesa distribuzione. Il legame in vitro al siero umano e alle proteine plasmatiche & stato di circa il 95%. Glicopirronio Dopo somministrazione endovenosa, il volume
di distribuzione del glicopirronio allo stato stazionario  stato di 83 litri il volume di distribuzione nella fase terminale di 376 litri. Dopo inalazione, il volume apparente di distribuzione nella fase
terminale € stato di quasi 20 volte superiore e riflette la pit lenta eliminazione dopo inalazione. Il legame in vitro alle proteine plasmatiche del glicopirronio é stato dal 38% al 41% a concentrazioni
da 1 a10 nanogrammi/ml. Biotrasformazione Indacaterolo Dopo somministrazione orale di indacaterolo marcato in uno studio ADME (assorbimento, distribuzione, metabolismo, eliminazione)
nell'uomo, il principale componente nel siero & risultato essere Iindacaterolo immodificato, pari a circa un terzo dellAUC totale del farmaco nelle 24 ore. Nel siero il principale metabolita é risultato
essere un derivato idrossilato. Ulteriori metaboliti di rilievo sono risultati gli O-glucuronidi fenolici dell'indacaterolo e 'indacaterolo idrossilato. Sono stati inoltre identificati come metaboliti un
diastereoisomero del derivato idrossilato, un N-glucuronide dell'indacaterolo e prodotti C- ed N-dealchilati. In vitro Iisoforma UGT1A1 & il maggiore responsabile della clearance metabolica dellin-
dacaterolo. Tuttavia, come mostrato in uno studio clinico in popolazioni con diversi genotipi di UGT1A1, l'esposizione sistemica allindacaterolo non ¢ significativamente influenzata dal genotipo
UGT1A1. I metaboliti ossidativi sono stati trovati dopo incubazione con CYP1A1, CYP2D6, e CYP3A4 ricombinanti. Si & concluso che il CYP3A4 & il principale isoenzima responsabile dell'idrossilazio-
ne dell'indacaterolo. Ulteriori prove in vitro hanno indicato che l'indacaterolo & un substrato a bassa affinita per la pompa di efflusso P-gp. Glicopirronio Studi in vitro sul metabolismo hanno mostra-
to per il glicopirronio bromuro una via metabolica coerente tra gli animali e I'uomo. Sono state osservate I'idrossilazione, con formazione di diversi metaboliti mono- e bi-idrossilati e idrolisi diretta,
che conduce alla formazione di un derivato dell'acido carbossilico (M9). In vivo, M9 si forma dalla frazione ingerita della dose di glicopirronio bromuro inalata. Dopo ripetute inalazioni, sono stati
ritrovati nell'urina umana coniugati glucuronidi e/o solfati del glicopirronio pari a circa il 3% della dose erogata. Alla biotrasformazione ossidativa del glicopirronio contribuiscono molteplici isoen-
zimi CYP. E poco probabile che linibizione o Iinduzione del metabolismo del glicopirronio modifichino in modo consistente I'esposizione sistemica alla sostanza attiva. Studi di inibizione in vitro
hanno dimostrato che il glicopirronio bromuro non & in grado di inibire il CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET o il CYP3A4/5, i trasportatori di efflusso MDR1, MRP2 o MXR,
e trasportatori di uptake OCT1 or OCT2. Studi d'induzione enzimatica in vitro non hanno evidenziato un‘induzione clinicamente rilevante del glicopirronio bromuro per gli isoenzimi del citocromo



P450 esaminati, o per 'UGT1A1 e i trasportatori MDR1 e MRP2. Eliminazione Indacaterolo Negli studi clinici, la quantita di indacaterolo escreto immodificato attraverso le urine era generalmente
inferiore al 2,5% della dose erogata. La clearance renale dell'indacaterolo é stata in media compresa tra 0,46 e 1,20 litri/ora. Nel confronto con la clearance sierica di 23,3 litri/ora & evidente che la
clearance renale svolge un ruolo minore (dal 2% al 5% circa della clearance sistemica) nelleliminazione dellindacaterolo disponibile a livello sistemico. In uno studio di ADME nell'uomo, Iindacate-
rolo somministrato oralmente € stato eliminato nelle feci principalmente come sostanza immodificata (54% della dose) e, in misura minore, come metabolita idrossilato (23% della dose). Le concen-
trazioni sieriche di indacaterolo decrescono in modo multifasico, con un'emivita terminale media che varia da 45,5 a 126 ore. Lemivita effettiva, calcolata in base all'accumulo di indacaterolo dopo
somministrazioni ripetute, & risultata essere compresa tra 40 e 52 ore ed & congruente con il tempo osservato per il raggiungimento dello stato stazionario, di circa 12-15 giomi. Glicopirronio Dopo
somministrazione endovenosa di glicopirronio [*H}-marcato nell'uomo, l'eliminazione media urinaria di radioattivita nelle 48 ore € risultata circa I'85% della dose. Un ulteriore 5% della dose é stato
trovato nella bile. Leliminazione renale del farmaco originale & pari a circa il 60-70% della clearance totale del glicopirronio disponibile a livello sistemico, mentre i processi di clearance non renale
ne sono responsabili per circa il 30-40%. La clearance biliare contribuisce alla clearance non renale, ma la maggior parte della clearance non-renale si pensa sia dovuta al metabolismo. In seguito a
inalazione, la clearance renale media del glicopirronio é stata nellordine di 17,4 e 24,4 litri/ora. Leliminazione tubulare attiva contribuisce alleliminazione renale del glicopirronio. Fino al 23% della
dose erogata é stata ritrovata nelle urine come farmaco originale. Le concentrazioni di glicopirronio nel plasma diminuiscono in modo multifasico. Lemivita di eliminazione terminale media € stata
molto piti lunga dopo inalazione (da 33 a 57 ore) rispetto alla somministrazione endovenosa (6,2 ore) e orale (2,8 ore). Il modello di eliminazione suggerisce un assorbimento polmonare prolungato
e/o il trasferimento del glicopirronio nella circolazione sistemica oltre 24 ore dopo l'inalazione. Linearita/Non linearita Indacaterolo Lesposizione sistemica all'indacaterolo & aumentata con 'aumen-
tare della dose (erogata) (da 120 microgrammi a 480 microgrammi) in modo proporzionale alla dose. Glicopirronio Nei pazienti con BPCO sia I'esposizione sistemica che I'eliminazione urinaria totale
del glicopirronio allo stato stazionario farmacocinetico sono aumentate quasi proporzionalmente nell'intervallo di dose (erogata) compreso tra 44 e 176 microgrammi. Popolazioni speciali Xoterna
Breezhaler Un‘analisi farmacocinetica di popolazione dei dati in pazienti con BPCO dopo inalazione di Xoterna Breezhaler non ha indicato alcun effetto significativo dell'eta, del genere e del peso
(massa magra) sull'esposizione sistemica all‘indacaterolo e al glicopirronio. Il peso della massa magra (che & funzione del peso e dell‘altezza)  stato identificato come covariata. E stata osservata una
correlazione negativa tra l'esposizione sistemica e il peso della massa magra (o il peso corporeo), non é tuttavia raccomandato alcun aggiustamento della dose sulla base dell'entita delle modifica-
zioni o della precisione predittiva del peso della massa magra. Lo stato di fumatore e il FEV; al basale non hanno effetto apparente sull'esposizione sistemica all'indacaterolo e al glicopirronio dopo
inalazione di Xoterna Breezhaler. Indacaterolo Un‘analisi farmacocinetica di popolazione ha dimostrato che I'eta (adulti sino a 88 anni), il sesso, il peso (32-168 kg) o la razza non hanno effetti clinica-
mente rilevanti sulla farmacocinetica dell'indacaterolo. In questa popolazione non € stata evidenziata alcuna differenza tra sottogruppi etnici. Glicopirronio Un‘analisi farmacocinetica di popolazione
dei dati nei pazienti con BPCO ha identificato il peso corporeo e l'eta come fattori che contribuiscono alla variabilita di esposizione sistemica tra i pazienti. Il glicopirronio alla dose raccomandata pud
essere usato con sicurezza in tutti i gruppi di eta e peso corporeo. Il sesso, I'abitudine al fumo e il FEV; al basale non hanno effetto apparente sull'esposizione sistemica. Pazienti con compromissione
epatica Xoterna Breezhaler: Sulla base delle caratteristiche farmacocinetiche cliniche dei suoi componenti in monoterapia, Xoterna Breezhaler puo essere utilizzato alla dose raccomandata nei pa-
zienti con compromissione epatica da lieve a moderata. Non ci sono dati disponibili nei soggetti con compromissione epatica grave. Indacaterolo: | pazienti con compromissione epatica lieve e
moderata non hanno mostrato modifiche di rilievo nella Cy,. 0 nellAUC dellindacaterolo e il legame alle proteine non é risultato diverso tra i soggetti con compromissione epatica lieve e moderata
eisoggetti sani di controllo. Non sono stati effettuati studi in soggetti con compromissione epatica grave. Glicopirronio: Non sono stati condotti studi clinici in pazienti con compromissione epatica.
I glicopirronio viene eliminato dalla circolazione sistemica prevalentemente mediante eliminazione renale. Non si ritiene che la compromissione del metabolismo epatico del glicopirronio possa
comportare un aumento rilevante dell'esposizione sistemica. Pazienti con compromissione renale Xoterna Breezhaler: Sulla base delle caratteristiche farmacocinetiche cliniche dei suoi componenti
in monoterapia, Xoterna Breezhaler puo essere utilizzato alla dose raccomandata nei pazienti con compromissione renale da lieve a moderata. Nei pazienti con compromissione renale grave o
malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Xoterna Breezhaler deve essere utilizzato solo se i benefici attesi superano il potenziale rischio. Indacaterolo: A seguito dello scarso contribu-
to dell'eliminazione renale al processo complessivo di eliminazione di indacaterolo, non € stato condotto alcun studio nei soggetti con compromissione renale. Glicopirronio: La compromissione
renale ha conseguenze sullesposizione sistemica al glicopirronio bromuro. E stato osservato un moderato aumento medio (fino a 1,4 volte) dellesposizione sistemica totale (AUC,) nei soggetti con
compromissione renale lieve e moderata e un aumento fino a 2,2 volte nei soggetti con compromissione renale grave e malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con BPCO e compromissio-
ne renale lieve e moderata (velocita di filtrazione glomerulare stimata, eGFR >30 ml/min/1,73 m?) il glicopirronio bromuro puo essere usato alla dose raccomandata. Gruppi etnici Xoterna Breezhaler:
Per entrambi i componenti non sono state osservate differenze maggiori nell'esposizione sistemica totale (AUC) tra soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze non sono disponi-
bili dati farmacocinetici sufficienti. Indacaterolo: Non é stata identificata una differenza tra sottogruppi etnici. Nella popolazione nera I'esperienza disponibile & limitata. Glicopirronio: Non sono
state osservate differenze maggiori nell'esposizione sistemica totale (AUC) tra soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze non sono disponibili dati farmacocinetici sufficienti.
5.3 Dati preclinici di sicurezza Xoterna Breezhaler Gli studi preclinici sono stati comprensivi di valutazioni sulla sicurezza farmacologica in vitro e in vivo, studi sulla tossicita a dosi ripetute per
inalazione nei ratti e nei cani e uno studio sullo sviluppo embrio-fetale per inalazione nei ratti. Per tutte le dosi di Xoterna Breezhaler e dei suoi componenti in monoterapia sono stati evidenziati
aumenti di frequenza cardiaca nei cani. Gli effetti di Xoterna Breezhaler sulla frequenza cardiaca sono aumentati in entita e durata se confrontati con le modifiche osservate per ciascun componen-
te individuale, in modo consistente con una risposta additiva. Sono stati evidenziati anche accorciamenti di intervalli allelettrocardiogramma e riduzioni di pressione arteriosa sistolica e diastolica.
L'indacaterolo somministrato ai cani da solo o in Xoterna Breezhaler & stato associato con lesioni miocardiche di incidenza e gravita simili. Le esposizioni sistemiche (AUC), ai livelli in cui non si &
osservato alcun evento avverso (NOAEL) in termini di lesioni miocardiche, sono state per ciascun componente rispettivamente 64 e 59 volte superiori rispetto all'uomo. Nel corso di uno studio di
sviluppo embrio-fetale nei ratti non sono stati osservati effetti sullembrione o sul feto ad ogni livello di dose di Xoterna Breezhaler. Per indacaterolo e glicopirronio, le esposizioni sistemiche (AUC),
ailivelliin cui non si € osservato alcun evento avverso (NOAEL), sono state rispettivamente 79 e 126 volte piui elevate rispetto all'uomo. Indacaterolo Gli effetti sul sistema cardiovascolare attribuibi-
li alla proprieta beta,-agonista dellindacaterolo comprendono tachicardia, aritmie e lesioni miocardiche nei cani. Nei roditori é stata osservata una lieve irritazione della cavita nasale e della laringe.
Tutti questi effetti sono occorsi ad esposizioni sufficientemente superiori a quelle previste nell'uomo. Sebbene in uno studio di fertilita nel ratto lindacaterolo non abbia influenzato la performance
dell'attivita riproduttiva generale, in uno studio peri- e post-sviluppo nel ratto si & osservata una diminuzione delle gravidanze nei cuccioli F; ad una esposizione 14 volte superiore rispetto all'uomo
trattato con indacaterolo. Lindacaterolo e i suoi metaboliti passano rapidamente nel latte materno dei ratti. Lindacaterolo non & risultato embriotossico o teratogeno nei ratti o nei conigli. Gli studi
di genotossicita non hanno rivelato alcun potenziale mutageno o clastogenico. La carcinogenicita é stata valutata in uno studio di due anni nel ratto e in uno studio di sei mesi nel topo transgenico.
L'aumentata incidenza di leiomioma ovarico benigno e di iperplasia focale della muscolatura liscia dell'ovaio dei ratti femmina & coerente con risultati simili riportati per altri agonisti beta,-adrener-
gici. Non ¢ stata evidenziata carcinogenicita nei topi. In questi studi, le esposizioni sistemiche (AUC) nei ratti e nei topi, ai livelli in cui non si € osservato alcun evento avverso, sono state rispettiva-
mente almeno 7 e 49 volte piu elevate rispetto all'uomo trattato con indacaterolo una volta al giorno alla massima dose terapeutica raccomandata. Glicopirronio | dati preclinici non rivelano rischi
particolari per I'uomo sulla base di studi convenzionali di safety pharmacology, tossicita a dosi ripetute, genotossicita, potenziale cancerogeno, tossicita della riproduzione e dello sviluppo. Gli effet-
ti attribuibili alle proprieta di antagonista del recettore muscarinico comprendono un aumento da lieve a moderato del ritmo cardiaco nei cani, opacita del cristallino nei ratti e modifiche reversibi-
li associate a ridotta secrezione ghiandolare nei ratti e nei cani. Nei ratti sono state osservate una lieve irritazione o modifiche delle capacita di adattamento del tratto respiratorio. Tutti questi effet-
ti si sono verificati a esposizioni sufficientemente in eccesso rispetto a quelle previste nell'uvomo. Dopo somministrazione per inalazione, il glicopirronio non € risultato teratogeno nei ratti o nei
conigli. La fertilita e lo sviluppo pre- e post-natale nei ratti non sono stati influenzati. Il glicopirronio bromuro e i suoi metaboli non attraversano in modo significativo la barriera placentare di topi,
conigli e cani gravidi. Il glicopirronio bromuro (compresi i suoi metaboliti) € stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento e ha raggiunto concentrazioni fino a 10 volte superiori nel latte
rispetto al sangue della madre. Gli studi di genotossicita non hanno rivelato alcun potenziale mutageno o clastogenico per il glicopirronio bromuro. Studi di cancerogenicita condotti in topi tran-
sgenici utilizzando la somministrazione orale e nei ratti utilizzando la somministrazione per inalazione non hanno mostrato evidenza di cancerogenicita a esposizioni sistemiche (AUC) nei topi circa
53 volte superiori e nei ratti circa 75 volte superiori alla dose massima giornaliera raccomandata nell'uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti Contenuto della capsula Lattosio monoidrato Magnesio stearato 6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita 2 anni. Linalatore contenuto in ciascu-
na confezione deve essere eliminato dopo I'utilizzo di tutte le capsule della confezione. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Le
capsule devono essere sempre conservate nel blister originale, per proteggerle dall'umidita e devono essere rimosse dal blister solo immediatamente prima dell'uso. 6.5 Natura e contenuto del
contenitore Il corpo e il cappuccio dell'inalatore sono costituiti da acrilonitrile-butadiene-stirene, i pulsanti sono costituiti da metil metacrilato-acrilonitrile-butadiene-stirene. Gli aghi e gli ugelli
sono di acciaio inossidabile. Blister perforato per dosi unitarie di PA/Alu/PVC - Alu. Ciascun blister contiene 6 0 10 capsule rigide. Confezione singola contenente 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 0 90x1 cap-
sule rigide e 1 inalatore. Confezione multipla contenente 96 (4 astucci da 24x1) capsule rigide e 4 inalatori. Confezione multipla contenente 150 (15 astucci da 10x1) capsule rigide e 15 inalatori.
Confezione multipla contenente 150 (25 astucci da 6 x1) capsule rigide e 25 inalatori. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smal-
timento e la manipolazione Deve essere utilizzato |'inalatore fornito con ogni nuova prescrizione. Linalatore contenuto in ciascuna confezione deve essere eliminato dopo l'utilizzo di tutte le
capsule della confezione. Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente. Istruzioni per la manipolazione e I'uso




Leggere completamente le istruzioni per I'uso prima di utilizzare Xoterna Breezhaler.

Inserire

Fase 1a:
Togliere il cappuccio

Fase 1b:

Fase 1c:

Estrarre la capsula

Separare uno degli alveoli dal resto del bli-
ster. Togliere la pellicola protettiva dallal-
veolo ed estrarre a capsula. Non spingere
la capsula attraverso la pellicola. Non
ingerire la capsula.

Fase 1d:

Inserire la capsula

Non inserire mai a capsula direttamente
nel boccaglio.

Forare
erilasciare

Fase 2a:

Forare la capsula una sola volta

Tenere linalatore in posizione verticale.
Forare la capsula premendo con decisione
entrambii pulsanti laterali contemporane-
amente. Quando a capsula viene forata, si
deve sentire un rumore. Forare la capsula
una sola volta.

Fase 2b:
Rilasciare i pulsanti laterali

Inalare
profondamente

Fase 3a:
Espirare completamente
Non soffiare nel boccaglio.

Fase 3b:

Inalare profondamente il medicinale
Tenere [inalatore come mostrato nella
figura. Portare il boccaglio alla bocca e
chiudere fermamente le labbra attorno al
boccaglio. Non premere i pulsanti laterali.
Inspirare il pill rapidamente e profonda-
mente possibile. Durante linalazione si
sentira un ronzio. Quando si inala si puo
percepire il sapore del medicinale.

Fase 3c:
Trattenere il respiro
Trattenere il respiro fino a 5 secondi.

Controllare che la capsula
sia vuota

Verificare che la capsula sia vuota
Aprire linalatore per vedere se e rimasta
polvere nella capsula.

Se & rimasta polvere nella capsula: chiu-
dere linalatore; ripetere le fasi da 3a a 3c.

0= .|

Con polvere Vuota

Estrarre la capsula vuota

Gettare [ capsula vuota nei rifiuti dome-
stici. Chiudere Uinalatore e rimettere il
cappuccio.




Fase 1e:
Chiudere l'inalatore

Informazioni importanti

o Le capsule di Xoterna Breezhaler
devono essere sempre conservate nel
blister ed essere estratte solo immedia-
tamente prima delluso.

© Non spingere a capsula attraverso la
pellicola per rimuoverla dal blister.

© Non ingerire a capsula.

o Non usare le capsule di Xoterna Bre-
ezhaler con nessun altro inalatore.
 Non usare [inalatore Xoterna Bre-
ezhaler per prendere capsule di qualsia-
si altro medicinale.

 Non mettere mai la capsula in bocca o
nel boccaglio dell inalatore.

o Non premere i pulsanti laterali pi i
unavolta.

 Non soffiare nel boccaglio.

 Non premere i pulsanti laterali men-
tre siinala attraverso il boccaglio.
 Non maneggiare le capsule con le
mani bagnate.

 Non lavare mai linalatore con acqua.

La confezione di Xoterna Breezhaler contiene:

 Un inalatore Xoterna Breezhaler

o Uno o pil blister, ciascuno contenente 6 o 10 capsule di Xoterna Breezhaler da usare con
(inalatore

Alloggiamento
della capsula

Pulsanti
laterali

Alveolo

Base dell’inalatore Blister

Inalatore

Domande frequenti

Perché Uinalatore non ha fatto rumore
quando ho inalato?

La capsula pud incastrarsi nellalloggia-
mento. Se questo succede, smuovere
delicatamente la capsula picchiettando
la base dellinalatore. Inalare nuova-
mente il medicinale ripetendo le fasi da
Jaade.

Cosa devo fare se & rimasta polvere nel-
la capsula?

Non ha preso una dose sufficiente di
medicinale. Chiuda Uinalatore e ripeta le
fasi da Ja a Jc.

Dopo linalazione ho tossito - cosa si-
gnifica?

Puo succedere. Fintantoché la capsula
€ vuota, ha preso una dose sufficiente di
medicinale.

Ho sentito piccoli pezzi di capsula sulla
lingua - cosa significa?

Puo succedere. Non & dannoso. Le pos-
sibilita che la capsula si frantumi in pic-
coli pezzi aumentano se a capsula viene
forata pit di una volta.

Come pulire linalatore

Strofinare ['esterno e linterno del boc-
caglio con un panno pulito, asciutto e
senza pelucchi, per rimuovere qualsiasi
residuo di polvere. Mantenere asciutto
linalatore. Non lavare mai linalatore
con acqua.

Smaltimento dell'inalatore dopo l'uso
Dopo avere utilizzato tutte le capsule,
linalatore deve essere eliminato.Chieda
al farmacista come eliminare i medici-
nali e gli inalatori che non utilizza pid.
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Tovanor®
Breezhaler:

g|i(0pi[|gnig bromuro pghjere per inalazione RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Tovanor Breezhaler 44 microgrammi polvere per inalazione, capsule rigide 2. COMPOSIZIONE
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ciascuna capsula contiene 63 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 50 microgrammi di
glicopirronio. Ciascuna dose erogata (la dose rilasciata dal boccaglio dell'inalatore) contiene 55 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti
a 44 microgrammi di glicopirronio. Eccipiente(i) con effetti noti: Ciascuna capsula contiene 23,6 mg di lattosio (come monoidrato). Per Uelenco

completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvere per inalazione, capsula rigida (polvere per inalazione).
Capsule trasparenti di colore arancione contenenti una polvere bianca, con una banda nera e il codice del prodotto “GPL50" stampato in nero
sopra la banda e il logo aziendale [{!)) stampato in nero sotto la banda. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Tovanor
Breezhaler & indicato come terapia broncodilatatrice di mantenimento per alleviare i sintomi in pazienti adulti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO). 4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia La dose raccomandata & l'inalazione del contenuto di una capsula una
volta al giorno, usando l'inalatore Tovanor Breezhaler. Si raccomanda la somministrazione di Tovanor Breezhaler ogni giorno, alla stessa ora. Se
& stata dimenticata una dose, la dose successiva deve essere presa il pit presto possibile. | pazienti devono essere istruiti a non assumere piu di

una dose al giorno. Popolazioni speciali Anziani Tovanor Breezhaler pud essere usato alla dose raccomandata nei pazienti anziani [eta uguale o
superiore a 75 anni) (vedere paragrafo 4.8). Danno renale Alla dose raccomandata Tovanor Breezhaler pub essere usato nei pazienti con danno
renale da lieve a moderato. Nei pazienti con grave danno renale o malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi Tovanor Breezhaler
deve essere usato solo se i benefici attesi superano i rischi potenziali poiché in questa popolazione l'esposizione sistemica al glicopirronio puo
essere aumentata [vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Compromissione epatica Non sono stati condotti studi nei pazienti con compromissione epatica.
IL glicopirronio € eliminato prevalentemente mediante escrezione renale e non si prevede pertanto una maggiore esposizione nei pazienti con
compromissione epatica. Nei pazienti con compromissione epatica non e necessario alcun aggiustamento della dose. Popolazione pediatrica
Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di Tovanor Breezhaler nella BPCO nella popolazione pediatrica (eta inferiore a 18 anni]. Modo
di somministrazione Esclusivamente per uso inalatorio. Le capsule devono essere somministrate utilizzando esclusivamente l'inalatore Tovanor

Breezhaler (vedere paragrafo 6.4). Le capsule devono essere rimosse dal blister solo immediatamente prima dell'uso. Le capsule non devono
essere ingerite. | pazienti devono essere istruiti su come assumere correttamente il medicinale. Ai pazienti che non mostrano un miglioramento
della respirazione deve essere chiesto se ingeriscono il medicinale invece di inalarlo. Per le istruzioni sull'uso del medicinale prima della
somministrazione, vedere paragrafo 6.6. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al
paragrafo 6.1. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Non deve essere usato negli episodi acuti Tovanor Breezhaler € una terapia di

mantenimento a lungo termine, in monosomministrazione giornaliera e non € indicato nel trattamento iniziale degli episodi acuti di broncospasmo,
cioé come terapia di soccorso. Ipersensibilita Dopo la somministrazione di Tovanor Breezhaler sono state segnalate reazioni di ipersensibilita
immediata. Se si verificano segni che suggeriscono reazioni allergiche, in particolare angioedema (comprese difficolta a respirare o deglutire,
gonfiore della lingua, delle labbra e del viso), orticaria o eruzione cutanea, il trattamento deve essere sospeso immediatamente e deve essere

istituita una terapia alternativa. Broncospasmo paradosso Negli studi clinici con Tovanor Breezhaler non ¢ stato osservato broncospasmo
paradosso. Il broncospasmo paradosso € stato tuttavia osservato con altre terapie inalatorie e puo essere pericoloso per la vita. Se questo
succede, il trattamento deve essere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. Effetto anticolinergico Tovanor

Breezhaler deve essere usato con cautela nei pazienti con glaucoma ad angolo chiuso o con ritenzione urinaria. | pazienti devono essere informati
sui segni e i sintomi del glaucoma acuto ad angolo chiuso e devono essere informati di interrompere l'uso di Tovanor Breezhaler e rivolgersi
immediatamente al medico se si manifesta uno qualsiasi di questi segni o sintomi. Pazienti con grave danno renale E stato osservato un moderato

aumento medio dell'esposizione totale sistemica (AUC ), fino a 1,4 volte, nei soggetti con danno renale lieve e moderato e un aumento fino a
2,2 volte nei soggetti con grave danno renale e con malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con grave danno renale (velocita di filtrazione
glomerulare calcolata inferiore a 30 ml/min/1,73 m?, compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Tovanor
Breezhaler deve essere utilizzato solo se il beneficio atteso supera il rischio potenziale (vedere paragrafo 5.2). Questi pazienti devono essere
strettamente controllati per potenziali reazioni avverse. Pazienti con storia di malattia cardiovascolare Pazienti con cardiopatia ischemica

instabile, insufficienza ventricolare sinistra, storia d’infarto miocardico, aritmia (eccetto la fibrillazione atriale cronica stabile), storia di sindrome
del QT lungo o il cui QTc (metodo Fridericia) era prolungato (>450 ms per gli uomini o >470 ms per le donne) sono stati esclusi dagli studi clinici
e pertanto l'esperienza in questi gruppi di pazienti & limitata. Tovanor Breezhaler deve essere usato con cautela in questi gruppi di pazienti.
Eccipienti | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi o da malassorbimento di glucosio-
galattosio non devono assumere questo medicinale. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione La somministrazione
contemporanea di Tovanor Breezhaler con altri medicinali anticolinergici non ¢ stata studiata e non & pertanto raccomandata. Sebbene non siano
stati condotti studi formali di interazione con altri medicinali, Tovanor Breezhaler é stato usato in concomitanza con altri medicinali comunemente
usati nel trattamento della BPCO senza evidenza clinica di interazioni. Tali medicinali includono i broncodilatatori simpaticomimetici, le
metilxantine e gli steroidi orali e per inalazione. In uno studio clinico in volontari sani, la cimetidina, un inibitore del trasporto di cationi organici
che si ritiene possa contribuire all' escrezione renale del glicopirronio, ha aumentato del 22% l'esposizione totale (AUC) al glicopirronio e diminuito
del 23% la clearance renale. In base alla grandezza di queste modifiche, non si prevede un’interazione clinicamente rilevante quando il



glicopirronio € somministrato insieme a cimetidina o altri inibitori del trasporto dei cationi organici. La somministrazione concomitante di
glicopirronio e indacaterolo perinalazione orale, un beta,-agonista adrenergico, in condizioni di stato stazionario per entrambi i principi attivi non
ha influenzato la farmacocinetica di entrambi i medicinali. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Gravidanza Non vi sono dati relativi all uso di
Tovanor Breezhaler in donne in gravidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3). Durante la gravidanza il glicopirronio deve essere usato solo se il beneficio atteso per la paziente giustifica il potenziale rischio
per il feto. Allattamento Non & noto se il glicopirronio bromuro sia escreto nel latte materno. Tuttavia, il glicopirronio bromuro (compresi i suoi
metaboliti) & stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento (vedere paragrafo 5.3). L'uso del glicopirronio in donne che allattano al seno
deve essere considerato solo se il beneficio atteso per la donna & superiore a ogni possibile rischio per il lattante (vedere paragrafo 5.3). Fertilita
Studi sulla riproduzione e altri dati sugli animali non segnalano rischi per la fertilita sia maschile sia femminile (vedere paragrafo 5.3). 4.7 Effetti
sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari Il glicopirronio non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o
di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Riassunto del profilo di sicurezza La reazione avversa anticolinergica piu comune ¢ stata la secchezza

della bocca (2,4%). Le segnalazioni di secchezza della bocca sono state per la maggior parte di lieve entita, nessuna severa, e si sospetta che
siano correlate al medicinale. Il profilo di sicurezza & ulteriormente caratterizzato da altri sintomi correlati agli effetti anticolinergici, compresi
segni di ritenzione urinaria, che sono stati non comuni. Sono stati anche osservati effetti gastrointestinali, comprendenti gastroenterite e
dispepsia. Le reazioni avverse in termini di tollerabilita locale comprendono irritazione della gola, nasofaringite, rinite e sinusite. Tabella delle
reazioni avverse Le reazioni avverse riportate durante i primi sei mesi di due studi principali raggruppati di fase Il della durata di 6 e 12 mesi
sono elencati secondo la classificazione MedDRA per sistemi e organi (Tabella 1). Allinterno di ciascuna classe di sistemi e organi, le reazioni
avverse sono state classificate in base alla frequenza, con le reazioni pit frequenti elencate per prime. All'interno di ciascun gruppo di frequenza,
le reazioni avverse sono riportate in ordine di gravita decrescente. Inoltre, per ciascuna reazione avversa, la corrispondente categoria di frequenza
si basa sulla seguente convenzione: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10); non comune (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000);
molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili.

Tabella 1 - Reazioni avverse

Reazioni avverse Frequenza
Infezioni ed infestazioni
Nasofaringite' Comune
Rinite Non comune
Cistite Non comune
Disturbi del sistema immunitario
Ipersensibilita Non comune
Angioedema’ Non comune
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Iperglicemia Non comune
Disturbi psichiatrici
Insonnia Comune
Patologie del sistema nervoso
Cefalea® Comune
Ipoestesia Non comune
Patologie cardiache
Fibrillazione atriale Non comune
Palpitazioni Non comune
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Congestione dei seni nasali Non comune
Tosse produttiva Non comune
Irritazione della gola Non comune
Epistassi Non comune
Disfonia® Non comune
Broncospasmo paradosso? Non nota
Patologie gastrointestinali
Secchezza della bocca Comune
Gastroenterite Comune
Nausea? Non comune
Vomito'? Non comune
Dispepsia Non comune
Carie dentali Non comune
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Eruzione cutanea Non comune
Prurito? Non comune
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Dolore muscoloscheletrico’ Comune
Dolore agli arti Non comune

Dolore muscoloscheletrico toracico Non comune




Patologie renali e urinarie

Infezione del tratto urinario® Comune
Disuria Non comune
Ritenzione urinaria Non comune
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Affaticamento Non comune
Astenia Non comune

' Piu frequente per il glicopirronio rispetto al placebo solo nella banca dati a 12 mesi

?Nell'esperienza successiva allimmissione in commercio, sono state ricevute segnalazioni associate all'uso di Tovanor Breezhaler. Si tratta di segnalazioni spontanee, da una
popolazione di dimensione incerta e pertanto non & sempre possibile stimare in modo attendibile la frequenza o stabilire un rapporto causale con l'esposizione al medicinale.
La frequenza e stata quindi calcolata in base all'esperienza degli studi clinici.

%1 Osservata pit frequentemente per il glicopirronio rispetto al placebo solo negli anziani >75 anni.

Descrizione di reazioni avverse selezionate Nella banca dati raggruppata a 6 mesi la frequenza della secchezza della bocca e stata 2, 2% verso
1,1%, dellinsonnia 1,0% verso 0,8% e della gastroenterite 1,4% verso 0,9%, per Tovanor Breezhaler e placebo rispettivamente. La secchezza
della bocca e stata segnalata soprattutto durante le prime 4 settimane di trattamento, con una durata mediana di quattro settimane nella
maggioranza dei pazienti. Tuttavia nel 40% dei casi i sintomi sono continuati per lintero periodo di 6 mesi. Non sono stati segnalati nuovi casi di
secchezza della bocca nei mesi 7-12. Segnalazione delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si
verificano dopo l'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione awersa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione,
allindirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-awverse. 4.9 Sovradosaggio Dosi elevate di glicopirronio possono provocare la
comparsa di segni e sintomi anticolinergici per i quali pud essere indicato un trattamento sintomatico. Lintossicazione acuta a seguito di
un’inawvertita ingestione orale delle capsule di Tovanor Breezhaler & improbabile, a causa della bassa biodisponibilita orale (5% circal. | livelli
plasmatici di picco e l'esposizione totale sistemica dopo somministrazione endovenosa di 150 microgrammi di glicopirronio bromuro (equivalente
a 120 microgrammi di glicopirronio) nei volontari sani sono state 50 volte e 6 volte superiori dei livelli di picco e dell'esposizione totale allo stato
stazionario raggiunti con la dose raccomandata di Tovanor Breezhaler (44 microgrammi una volta al giorno) e sono stati ben tollerati.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: farmaci per le sindromi ostruttive delle vie
respiratorie, anticolinergici, codice ATC: RO3BB0é Meccanismo d'azione Il glicopirronio & un antagonista del recettore muscarinico (anticolinergico)
a lunga durata d'azione, per il trattamento della BPCO in monosomministrazione giornaliera nella terapia broncodilatatrice di mantenimento.
Le terminazioni nervose parasimpatiche sono il principale percorso neurale di broncocostrizione delle vie aeree e il tono colinergico ¢ il
componente essenziale reversibile dell'ostruzione del flusso aereo nella BPCO. Il glicopirronio agisce bloccando l'azione broncocostrittrice
dell'acetilcolina sulle cellule muscolari lisce delle vie aeree, dilatando in questo modo le vie aeree. Il glicopirronio bromuro € un antagonista ad
alta affinita per il recettore muscarinico. Utilizzando studi di legame al radioligando e stata dimostrata una selettivita 4 volte maggiore per i
recettori umani M3 rispetto ai recettori umani M2. Il glicopirronio bromuro ha una rapida insorgenza d'azione, come dimostrato dai parametri
cinetici di associazione/dissociazione e dalla rapida insorgenza di azione dopo inalazione negli studi clinici. La lunga durata d'azione puo essere
parzialmente attribuita alle prolungate concentrazioni di sostanza attiva nei polmoni, come risulta dalla prolungata emivita di eliminazione del
glicopirronio dopo inalazione con linalatore Tovanor Breezhaler a differenza dell'emivita dopo somministrazione endovenosa (vedere paragrafo
5.2). Effetti farmacodinamici Il programma di sviluppo clinico di fase Ill comprende due studi clinici di fase Ill: uno studio di 6 mesi controllato
con placebo e uno studio di 12 mesi controllato con placebo e con farmaco attivo (18 microgrammi di tiotropio in aperto una volta al giorno),
entrambi in pazienti con diagnosi clinica di BPCO da moderata a severa. Effetti sulla funzionalita polmonare Tovanor Breezhaler 44 microgrammi
una volta al giorno hanno portato a un consistente statisticamente significativo miglioramento della funzionalita polmonare (volume espiratorio
forzato in un secondo, FEV,, capacita vitale forzata FVC, e capacita inspiratoria, Cl) in numerosi studi clinici. Negli studi di fase Ill, gli effetti
broncodilatatori si sono manifestati entro 5 minuti dopo la prima dose e sono stati mantenuti nell'intervallo di dose di 24 ore dalla prima
somministrazione. Negli studi a 6 e 12 mesi non si & verificata alcuna attenuazione nel tempo dell'effetto broncodilatatore. La magnitudine
dell'effetto dipende dal grado di reversibilita della limitazione del flusso aereo al basale (esaminata mediante la somministrazione di un
broncodilatatore antagonista muscarinico a breve durata d’azione). | pazienti con il livello piu basso di reversibilita al basale (<5%) hanno
generalmente mostrato una risposta broncodilatatoria inferiore rispetto ai pazienti con un pit alto livello di reversibilita al basale (>5%). Dopo
12 settimane (obiettivo primario), rispetto al placebo Tovanor Breezhaler ha aumentato il trough FEV, di 72 ml nei pazienti con il livello di
reversibilita al basale pil basso (<5%) e di 113 ml nei pazienti con un livello di reversibilita pit elevato (=5%) (p<0,05 in entrambi i casi). Nello
studio a 6 mesi, Tovanor Breezhaler ha aumentato il FEV, dopo la prima dose con un miglioramento, rispetto al placebo, di 93 ml entro 5 minuti
e di 144 ml entro 15 minuti dalla somministrazione della dose (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, i miglioramenti sono stati 87
mldopo 5 minuti e 143 mldopo 15 minuti (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, Tovanor Breezhaler ha determinato un miglioramento
statisticamente significativo del FEV, rispetto a tiotropio nelle prime 4 ore dopo somministrazione della dose al giorno 1 e alla settimana 26, e
a valori numericamente superiori di FEV, rispetto a tiotropio, nelle prime 4 ore dopo somministrazione della dose alla settimana 12 e alla
settimana 52. | valori di FEV, alla fine dellintervallo tra le dosi (24 ore dopo la dose) sono risultati simili dopo la somministrazione della prima
dose e dopo 1 anno di somministrazione. Alla settimana 12 (obiettivo primario), Tovanor Breezhaler ha aumentato il trough FEV, di 108 ml nello
studio a 6 mesi e di 97 ml nello studio a 12 mesi rispetto a placebo (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, per tiotropio il
miglioramento verso placebo & stato di 83 ml (p<0,001). Esiti sintomatici Tovanor Breezhaler somministrato alla dose di 44 microgrammi una
volta al giorno riduce in modo statisticamente significativo la mancanza di respiro come valutata dall'indice di dispnea transitorio (Transitional
Dyspnoea Index, TDI). In un'analisi raggruppata degli studi principali a 6 e 12 mesi, alla settimana 26 una percentuale superiore statisticamente
significativa di pazienti che hanno ricevuto Tovanor Breezhaler ha risposto con un miglioramento di 1 punto o superiore nel punteggio del TDI
rispetto al placebo (58,4% e 46,4% rispettivamente, p<0,001). Questi risultati sono simili a quelli osservati nei pazienti che hanno ricevuto




tiotropio, il 53,4% dei quali ha risposto con un miglioramento di 1 punto o superiore (p=0,009 rispetto al placebo). Tovanor Breezhaler
somministrato una volta al giorno ha anche dimostrato un effetto statisticamente significativo sulla qualita della vita correlata allo stato di salute
misurata attraverso il St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). Un’analisi raggruppata degli studi principali a 6 e 12 mesi ha mostrato
che alla settimana 26 una percentuale superiore statisticamente significativa di pazienti che hanno ricevuto Tovanor Breezhaler ha risposto al
SGRQ con un miglioramento di 4 punti o superiore rispetto al placebo (57,8% e 47,6% rispettivamente, p<0,001). Nei pazienti che hanno ricevuto
tiotropio, il 61,0% ha risposto al SGRQ con un miglioramento di 4 punti o superiore (p=0,004 rispetto al placebo). Riduzione delle riacutizzazioni
della BPCO| dati di riacutizzazione della PBCO sono stati raccolti negli studi pivotal a 6 e 12 mesi. In entrambi gli studi, la percentuale di pazienti
che hanno avuto una riacutizzazione moderata o severa (definita come tale da richiedere il trattamento con corticosteroidi sistemici e/o antibiotici
o ospedalizzazione) e stata minore. Nello studio a 6 mesi, la percentuale di pazienti che hanno avuto una riacutizzazione moderata o severa &
stata 17,5% per Tovanor Breezhaler e 24,2% per placebo (Hazard ratio: 0,69, p=0,023], e nello studio a 12 mesi essa & stata 32,8% per Tovanor
Breezhaler e 40,2% per placebo (Hazard ratio: 0,66, p=0,001). In un'analisi raggruppata dei primi 6 mesi di trattamento negli studi a 6 e 12 mesi,
rispetto al placebo Tovanor Breezhaler ha prolungato in modo statisticamente significativo il tempo per la comparsa della prima riacutizzazione
moderata o severa e ha ridotto la frequenza delle riacutizzazioni di BPCO moderate o severe (0,53 riacutizzazioni/anno verso 0,77 riacutizzazioni/
anno, p<0,001). Lanalisi raggruppata ha anche mostrato che una minore percentuale di pazienti trattati con Tovanor Breezhaler, rispetto a quelli
trattati con placebo, hanno avuto una riacutizzazione tale da richiedere ospedalizzazione (1,7% verso 4,42%, p=0,003). Altri effetti Tovanor
Breezhaler somministrato una volta al giorno ha ridotto in modo statisticamente significativo l'uso di medicinali di soccorso (salbutamolo) di
0,46 spruzzi al giorno (p=0,005) in 26 settimane e di 0,37 spruzzi al giorno (p=0,039) in 52 settimane, rispetto a placebo negli studi a 6 e 12 mesi,
rispettivamente. In uno studio a 3 settimane dove & stata esaminata la tolleranza all'esercizio mediante cicloergometro (prova da sforzo) con un
carico di lavoro submassimale (80%), Tovanor Breezhaler, somministrato al mattino, ha ridotto Uiperinflazione dinamica e migliorato la durata
dell'esercizio, mantenendole dalla prima somministrazione in poi. Al primo giorno di trattamento la capacita respiratoria sotto sforzo & migliorata
di 230 ml e il tempo di resistenza all'esercizio & migliorato di 43 secondi (un aumento del 10%) rispetto al placebo. Dopo tre settimane di
trattamento con Tovanor Breezhaler il miglioramento della capacita inspiratoria & stato simile a quello del primo giorno (200 ml), mentre il tempo
di resistenza all'esercizio & aumentato di 89 secondi (un aumento del 21%) rispetto al placebo. Tovanor Breezhaler ha dimostrato di diminuire
la dispnea e il fastidio agli arti inferiori durante ['esercizio, misurati utilizzando la scala di Borg. Tovanor Breezhaler ha anche ridotto la dispnea
a riposo, misurata attraverso lindice di dispnea transitorio. Effetti farmacodinamici secondari Nei pazienti con BPCO non & stata osservata
alcuna modifica nel ritmo cardiaco medio o nell'intervallo QTc con Tovanor Breezhaler fino a dosi di 176 microgrammi. In un accurato studio sul
QT in 73 volontari sani, l'inalazione di una singola dose di 352 microgrammi di glicopirronio (8 volte la dose terapeutica) non ha prolungato
lintervallo QTc e ha leggermente ridotto il battito cardiaco (effetto massimo -5,9 bpm; effetto medio nelle 24 ore-2,8 bpm) se confrontato al
placebo. Leffetto sul ritmo cardiaco e lintervallo QTc di 150 microgrammi di glicopirronio bromuro [(equivalente a 120 microgrammi di
glicopirronio) somministrato per via endovenosa & stato studiato in individui giovani sani. Sono state raggiunte esposizioni di picco (Ca,) di circa
50 volte superiori a quelle raggiunte allo stato stazionario dopo linalazione di 44 microgrammi di glicopirronio e non si sono verificate tachicardia
o prolungamento del QTc. Si & osservata una lieve riduzione del battito cardiaco (differenza media nelle 24 ore-2 bpm rispetto al placebo), che &
un effetto noto della bassa esposizione ai medicinali anticolinergici negli individui giovani sani. Popolazione pediatrica L'Agenzia europea dei

medicinali ha previsto 'esonero dall'obbligo di presentare i risultati degli studi con Tovanor Breezhaler in tutti i sottogruppi della popolazione
pediatrica per la BPCO (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull'uso pediatrico). 5.2 Proprieta farmacocinetiche Assorbimento Dopo inalazione
orale utilizzando linalatore Tovanor Breezhaler, il glicopirronio & stato rapidamente assorbito e ha raggiunto livelli di picco nel plasma 5 minuti
dopo la somministrazione della dose. La biodisponibilita assoluta del glicopirronio inalato con Tovanor Breezhaler & stata calcolata pari a circa
il 45% della dose erogata. Dopo linalazione, circa il 90% dell'esposizione sistemica € dovuta all'assorbimento polmonare e il 10% e dovuto
all'assorbimento gastrointestinale. Nei pazienti con BPCO, lo stato stazionario farmacocinetico del glicopirronio & stato raggiunto entro una
settimana dall'inizio del trattamento. Il picco medio allo stato stazionario e le concentrazioni plasmatiche di valle di glicopirronio per un regime
di somministrazione di 44 microgrammi una volta al giorno sono stati rispettivamente 166 picogrammi/ml e 8 picogrammi/mLl. L'esposizione al
glicopirronio allo stato stazionario (AUC nellintervallo di 24 ore tra le dosi) & stata da 1,4 a 1,7 volte superiore a quella successiva alla prima
dose. Distribuzione Dopo somministrazione endovenosa, il volume di distribuzione del glicopirronio allo stato stazionario & stato di 83 litri e il
volume di distribuzione nella fase terminale di 376 litri. Dopo inalazione, il volume apparente di distribuzione nella fase terminale & stato di quasi
20 volte superiore e riflette la pit lenta eliminazione dopo inalazione. Il legame in vitro alle proteine plasmatiche del glicopirronio e stato dal 38%
al 41% a concentrazioni da 1 a10 nanogrammi/mL. Biotrasformazione Studi in vitro sul metabolismo hanno mostrato per il glicopirronio bromuro
un percorso metabolico coerente tra gli animali e luomo. Sono state osservate lidrossilazione, con formazione di diversi metaboliti mono- e
bi-idrossilati e Uidrolisi diretta, che conduce alla formazione di un derivato dell'acido carbossilico (M9). In vivo, M9 si forma dalla frazione ingerita
della dose di glicopirronio bromuro inalata. Dopo ripetute inalazioni, sono stati ritrovati nell'urina umana coniugati glucuronidi e/o solfati del
glicopirronio pari a circa il 3% della dose. Alla biotrasformazione ossidativa del glicopirronio contribuiscono molteplici isoenzimi CYP. E poco
probabile che Uinibizione o l'induzione del metabolismo del glicopirronio modifichino in modo consistente l'esposizione sistemica alla sostanza
attiva. Studi in vitro sull'inibizione hanno dimostrato che il glicopirronio bromuro non & in grado di inibire il CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C?,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET 0 il CYP3A4/5, i trasportatori di efflusso MDR1, MRP2 o MXR, e i trasportatori di uptake OCT1 0 OCT2. Studi d'induzione
enzimatica /n vitro non hanno evidenziato un’induzione clinicamente rilevante del glicopirronio bromuro per gli isoenzimi del citocromo P450, o
per LUGT1TA1 e i trasportatori MDR1 e MRP2. Eliminazione Dopo somministrazione endovenosa di glicopirronio [*H]-marcato nell'uomo,
Ueliminazione media urinaria di radioattivita nelle 48 ore ¢ risultata circa '85% della dose. Un ulteriore 5% della dose & stato trovato nella bile.
L'eliminazione renale del farmaco originale e pari a circa il 60-70% della clearance totale del glicopirronio disponibile sistemicamente, mentre
i processi di clearance non renale ammontano a circa il 30-40%. La clearance biliare contribuisce alla clearance non renale, ma la maggior parte
della clearance non-renale si pensa sia dovuta al metabolismo. In seqguito a inalazione, la clearance renale media del glicopirronio e stata
nell'ordine di 17,4 e 24,4 litri/ora. Leliminazione tubulare attiva contribuisce all'eliminazione renale del glicopirronio. Fino al 23% della dose



erogata € stata ritrovata nelle urine come farmaco originale. Le concentrazioni di glicopirronio nel plasma diminuiscono in modo multifasico.
L'emivita di eliminazione terminale media & stata molto pit lunga dopo inalazione (da 33 a 57 ore]) rispetto alla somministrazione endovenosa
(6,2 ore] e orale (2,8 ore). Il modello di eliminazione suggerisce un assorbimento polmonare prolungato e/o il trasferimento del glicopirronio
nella circolazione sistemica oltre 24 ore dopo linalazione. Linearita/Non linearita Nei pazienti con BPCO sia l'esposizione sistemica che

l'eliminazione urinaria totale del glicopirronio allo stato stazionario farmacocinetico sono aumentate quasi proporzionalmente nell'intervallo di
dose compreso tra 44 e 176 microgrammi. Popolazioni speciali Un'analisi farmacocinetica di popolazione dei dati nei pazienti con BPCO ha

identificato il peso corporeo e l'eta come fattori che contribuiscono alla variabilita di esposizione sistemica tra i pazienti. Tovanor Breezhaler 44
microgrammi una volta al giorno puo essere usato con sicurezza in tutti i gruppi di eta e peso corporeo. Il sesso, l'abitudine al fumo e il FEV, al
basale non hanno effetto apparente sull’'esposizione sistemica. Dopo l'inalazione di glicopirronio bromuro sono state rilevate due importanti
differenze nell'esposizione totale sistemica (AUC] tra soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze sono disponibili dati
farmacocinetici insufficienti. Pazienti con compromissione epatica Non sono stati condotti studi clinici in pazienti con compromissione epatica.
ILglicopirronio viene eliminato dalla circolazione sistemica prevalentemente mediante eliminazione renale. Non si ritiene che la compromissione
del metabolismo epatico del glicopirronio possa comportare un aumento rilevante dell'esposizione sistemica. Pazienti con danno renale Il danno
renale ha conseguenze sull' esposizione sistemica al glicopirronio bromuro. E stato osservato un moderato aumento medio dell'esposizione
sistemica totale (AUC,.J) fino a 1,4 volte nei soggetti con danno renale lieve e moderato e un aumento fino a 2,2 volte nei soggetti con grave danno
renale e malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con BPCO e danno renale lieve e moderato (velocita di filtrazione glomerulare stimata,
eGFR =30 ml/min/1,73 m? Tovanor Breezhaler pub essere usato alla dose raccomandata. Nei pazienti con grave danno renale (eGFR <30 ml/
min/1,73 m?, compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Tovanor Breezhaler deve essere utilizzato solo se il
beneficio atteso supera il potenziale rischio vedere paragrafo 4.4). 5.3 Dati preclinici di sicurezza | dati preclinici non rivelano rischi particolari
per luomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, tossicita a dosi ripetute, genotossicita, potenziale carcinogeno, tossicita
della riproduzione e dello sviluppo. Gli effetti attribuibili alle proprieta di antagonista del recettore muscarinico comprendono un aumento da
lieve a moderato del ritmo cardiaco nei cani, opacita lenticolari nei ratti e modifiche reversibili associate a ridotta secrezione ghiandolare nei
ratti e nei cani. Nei ratti sono state osservate una lieve irritazione o modifiche di adattamento nel tratto respiratorio. Tutti questi effetti si sono
verificati a esposizioni che eccedevano sufficientemente quelle anticipate nelluomo. Dopo somministrazione per inalazione, il glicopirronio non
e risultato teratogeno nei ratti o nei conigli. La fertilita e lo sviluppo pre- e post-natale nei ratti non sono stati influenzati. Il glicopirronio bromuro
e i suoi metaboli non attraversano in modo significativo la barriera placentare di topi, conigli e cani gravidi. Il glicopirronio bromuro (compresi i
suoi metaboliti) & stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento e ha raggiunto concentrazionifino a 10 volte superiori nel latte rispetto
al sangue della madre. Gli studi di genotossicita non hanno rivelato alcun potenziale mutageno o clastogenico per il glicopirronio bromuro. Studi
di carcinogenicita condotti in topi transgenici utilizzando la somministrazione orale e nei ratti utilizzando la somministrazione per inalazione non
hanno mostrato evidenza di carcinogenicita a esposizioni sistemiche (AUC) nei topi circa 53 volte superiori e nei ratti circa 75 volte superiori alla
dose massima di 44 microgrammi una volta al giorno raccomandata nelluomo. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti
Contenuto della capsula Lattosio monoidrato. Magnesio stearato 6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita 2 anni. Ciascun
inalatore deve essere eliminato dopo l'utilizzo di tutte le capsule. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperatura
superiore ai 25°C. Le capsule devono essere sempre conservate nel blister originale, per proteggerle dallumidita. Le capsule devono essere
rimosse dal blister solo immediatamente prima dell'uso. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Tovanor Breezhaler e un inalatore per dosi
singole. Il corpo e il cappuccio dell'inalatore sono costituiti da acrilonitrile-butadiene-stirene, i pulsanti sono costituiti da metil metacrilato-
acrilonitrile-butadiene-stirene. Gli aghi e gli ugelli sono di acciaio inossidabile. Ciascun blister contiene 6 o 10 capsule rigide. Blister perforato
per dosi unitarie di PA/Alu/PVC - Alu. Confezioni contenenti 6x1, 10x1, 12x1 0 30x1 capsule rigide e un inalatore. Confezione multipla contenente
90 (3 astucci da 30x1) capsule rigide e 3 inalatori. Confezione multipla contenente 96 (4 astucci da 24x1) capsule rigide e 4 inalatori. Confezione
multipla contenente 150 (15 astucci da 10 x1) capsule rigide e 15 inalatori. Confezione multipla contenente 150 (25 astucci da 6 x1) capsule rigide
e 25 inalatori. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Deve essere utilizzato linalatore fornito con ogni nuova prescrizione. Ciascun inalatore deve essere eliminato dopo l'utilizzo di tutte le capsule.
Istruzioni per la manipolazione e luso Leggere completamente le istruzioni per U'uso prima di utilizzare Tovanor Breezhaler.

Inserire Forare e rilasciare Inalare profondamente Controllare che

la capsula sia vuota




Fase 1a:
Togliere il cappuccio

Fase 1b:
Aprire Uinalatore

Fase 1c:
Estrarre la capsula
Separare uno degli alveoli
dal resto del blister.
Togliere la pellicola
protettiva dall'alveolo
ed estrarre la capsula.
Non spingere la capsula
attraverso la pellicola.
Non ingerire la capsula

Fase 1d:
Inserire la capsula
Non inserire mai la capsula
direttamente nel boccaglio.

Fase le:
Chiudere Uinalatore

Y 4
-

Fase 2a:
Forare la capsula
una sola volta

Tenere l'inalatore

in posizione verticale.
Forare la capsula premendo

con decisione entrambi

i pulsanti laterali
contemporaneamente.

Quando la capsula viene forata,

si deve sentire un rumore.
Forare la capsula
una sola volta.

Fase 2b:
Rilasciare i pulsanti laterali

Fase 3a:
Espirare completamente
Non soffiare nel boccaglio.

Fase 3b:
Inalare profondamente
il medicinale

Tenere linalatore come

mostrato nella figura.
Portare il boccaglio alla bocca

e chiudere fermamente
le labbra attorno al boccaglio.
Non premere i pulsanti laterali.

Inspirare il piu rapidamente
e profondamente possibile.
Durante l'inalazione
si sentira un ronzio.
Quando si inala si puo
percepire il sapore
del medicinale.

Fase 3c:
Trattenere il respiro
Trattenere il respiro
fino a 5 secondi

Verificare che
la capsula sia vuota
Aprire l'inalatore per vedere se
e rimasta polvere nella capsula.

Se e rimasta polvere
nella capsula:
chiudere l'inalatore;
ripetere le fasi da 3a a 3c.

--——=-'_,

—

Con polvere

Estrarre la capsula
Gettare la capsula vuota
nei rifiuti domestici.

Chiudere l'inalatore
e rimettere il cappuccio.

Informazioni importanti
e | e capsule di Tovanor
Breezhaler devono essere
sempre conservate nel
blister ed essere estratte
solo immediatamente
prima dell'uso.
e Non spingere la capsula
attraverso la pellicola
per rimuoverla dal blister.
e Non ingerire la capsula.
e Non usare le capsule
di Tovanor Breezhaler
con nessun altro inalatore.
* Non usare linalatore
Tovanor Breezhaler
per prendere capsule di
qualsiasi altro medicinale.
e Non mettere mai la capsula
in bocca o nel boccaglio
dell'inalatore.



La confezione di Tovanor Breezhaler contiene:

e Un inalatore Tovanor Breezhaler

e Uno o piu blister, ciascuno contenente 6 o 10 capsule
di Tovanor Breezhaler da usare con l'inalatore

Alloggiamento Boccaglio
della capsula

Cappuccio
Grata
Pulsanti
.'l laterali
Base
Inalatore Base dellinalatore Blister

Domande frequenti

Perché linalatore non ha fatto
rumore quando ho inalato?

La capsula puo incastrarsi
nell'alloggiamento. Se questo
succede, smuovere delicatamente
la capsula picchiettando la base
dell'inalatore. Inalare nuovamente
il medicinale ripetendo le fasi

da 3a a 3c.

Cosa devo fare se é rimasta
polvere nella capsula?

Non ha preso una dose sufficiente
di medicinale. Chiuda l'inalatore

e ripeta le fasi da 3a a 3c.

Dopo l'inalazione ho tossito

- cosa significa?

Puo succedere. Fintantoché

la capsula e vuota, ha preso una
dose sufficiente di medicinale.

Ho sentito piccoli pezzi di capsula
sulla lingua - cosa significa?

Puo succedere. Non e dannoso.
Le possibilita che la capsula

si frantumi in piccoli pezzi
aumentano se la capsula

viene forata piu di una volta.

e Non premere i pulsanti
laterali piu di una volta.

¢ Non soffiare nel boccaglio.

e Non premere i pulsanti
laterali mentre si inala
attraverso il boccaglio.

¢ Non maneggiare le capsule
con le mani bagnate.

e Non lavare mai l'inalatore
con acqua.

Come pulire Uinalatore
Strofinare l'esterno e linterno
del boccaglio con un panno
pulito, asciutto e senza
pelucchi, per rimuovere
qualsiasi residuo di polvere.
Mantenere asciutto l'inalatore.
Non lavare mai linalatore

con acqua.

Smaltimento

dellinalatore dopo l'uso
Dopo avere utilizzato tutte

le capsule, linalatore deve
essere eliminato. Chieda

al farmacista come eliminare
i medicinali e gli inalatori
che non utilizza piu.

7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO Novartis Europharm Limited - Vista Building - Elm Park, Merrion
Road - Dublin 4 - Irlanda 8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO EU/1/12/790/001-008 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELLAUTORIZZAZIONE Data della prima autorizzazione: 28 settembre 2012. Data del rinnovo pil recente: 26 luglio
2017 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 12/2019 - Informazioni pit dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia

europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu

Tovanor Breezhaler 44 mcg polvere per inalazione, 30 cps + 1 inalatore.

Classe A- Nota 99, prezzo: 45,37 € - Ricetta Ripetibile.









Xoterna®
Breezhaler®

Indacaterolo/Glicopirronio

Cod. XOT-2021-008

IL NUOVO PARADIGMA IN BPCO'

Sinergia per una broncodilatazione massimale?®

Bibliografia

1. Paggiaro PL et al. Minerva Pneumol 2015;54 (Suppl. 1);1:1-20.

2. Xoterna® Breezhaler® 85/43. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.
3. Pelaia G et al. Int J Exp Clin Pharmacol 2014;Supp. for Italy:1-13.

Xoterna Breezhaler 85 mcg/43 mcg polvere per inalazione, 30 cps + 1 inalatore.

Classe A- Nota 99, prezzo: 56,71 € - Ricetta Ripetibile.
Rappresentante per lltalia

Titolare AIC Novartis Europharm Limited ALFASIGMAW

Depositato presso AIFA in data 02/12/2021





