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Perché & importante

Leccessiva infiammazione contribuisce a infezioni respiratorie e patologia in soggetti con fibrosi
cistica (FC). Terapie antinfiammatorie potrebbero portare a un sostanziale miglioramento della
patologia e della qualita di vita delle persone con FC. Anakinra (home commerciale Kineret) &
un farmaco potenzialmente utile in tal senso, gia in uso clinico, che pero mostra caratteristiche
sfavorevoli a un impiego in fibrosi cistica. Percio & necessario individuare nuove piattaforme di
veicolazione che permettano un impiego di anakinra nella FC.

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state prodotte polveri secche di anakinra inalabile e una formulazione orale con elevata
conservabilita e stabilita in ambiente gastrico orale.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Le due formulazioni sono state testate in vitro su cellule per verificarne | attivita dopo prepara-
zione e stoccaggio. Inoltre, e stata valutata l'efficacia in vivo in modelli di topi sano e con FC con
infezioni da Aspergillus fumigatus o Pseudomonas aeruginosa. | dati raccolti sono stati confron-
tati con quelli dopo somministrazione di Kineret.

A

Che cosa hanno ottenuto

La singola somministrazione della polvere secca inalabile di anakinra nei topi e piu efficace
rispetto alla somministrazione giornaliera di Kineret. Inoltre, anakinra somministrata per via
polmonare é risultata piu sicura non provocando alcuni effetti collaterali del trattamento con
Kineret.

Studi nei medesimi modelli animali della formulazione orale hanno confermato l'attivita della
proteina; sono ancora in corso gli studi di efficacia per confermare tali osservazioni.

Che cosa succedera ora

Entrambi gli approcci mostrano un elevato potenziale. Tuttavia, i risultati dovranno essere con-
fermati sumodelli piU evoluti di patologia. Da sottolineare che le preparazioni sono state proget-
tate per essere trasferibili a livello industriale in modo da favorire un rapido processo di sviluppo.

| risultati ottenuti per la formulazione inalatoria sono stati oggetto di una domanda di brevetto.
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Meglio per via orale o aerosolica che sottocutanea: trovare nuove
formulazioni e nuovi modi per somministrare I'antinfiammatorio anakinra
in fibrosi cistica

Linfiammazione sregolata é caratteristica sfavorevole della malattia polmonare FC e nuove
terapie mirate a ridurla potrebbero portare a un sostanziale miglioramento della patologia.
Anakinra (home commerciale Kineret), un farmaco somministrabile per via sottocutanea, e
gia impiegato in patologie infiammatorie umane (artrite reumatoide); inoltre, con il contributo
di vari progetti di FFC Ricerca, ha superato le tappe della ricerca preclinica anche in campo
FC e attualmente ¢ in sperimentazione in persone con fibrosi cistica attraverso un trial clinico
di fase Il, sempre con somministrazione per via sottocutanea. La possibilita di somministrare
anakinra per altra via (orale o aerosolica) favorirebbe una maggior accettazione del farmaco
da parte di malati con FC gia gravati da molte altre terapie croniche. Quindi, i ricercatori di
questo progetto si propongono di sviluppare formulazioni di anakinra da somministrare per
via orale o aerosolica. Prepareranno sia microparticelle da assumere per via orale che polveri
secche inalabili di anakinra e ne valuteranno l'attivita su cellule bronchiali primarie FC e su
modelli di topo FC. La prospettiva & che queste nuove formulazioni possano rapidamente esse-
re trasferite nell'uso clinico facilitando cosi il riposizionamento (I'uso in patologie diverse di un
farmaco gia sperimentato e approvato per determinate malattie) di anakinra in fibrosi cistica.

@ Risultati

| prodotti inalatorio e orale ottenuti mostrano caratteristiche promettenti
suggerendo un notevole potenziale dell'antinfiammatorio anakinra in
fibrosi cistica

Il progetto ha riguardato lo sviluppo di formulazioni inalabile e orale di anakinra per il trattamen-
to dellinfiammazione nella fibrosi cistica (FC).

In una prima fase é stata ottenuta una polvere secca di anakinra respirabile che ha dimostrato in
vitro proprieta ottimali in termini di preservazione dell'attivita della proteina e stabilita nel tempo
a temperatura ambiente. Studi in vivo su topi sani e FC, infettati con tipici agenti patogeni, come
Aspergillus fumigatus o Pseudomonas aeruginosa, hanno dimostrato come la singola sommini-
strazione della polvere secca inalabile di anakinra, nellarco di una settimana di trattamento, sia
piu efficace rispetto alla somministrazione giornaliera di Kineret (nhome commerciale di ana-
kinra) o lo standard di anakinra, fino a concentrazioni quattro volte inferiori rispetto alla dose
sistemica. Inoltre, anakinra sornministrata per via polmonare é risultata pit sicura non provocan-
do neutropenia periferica, un noto effetto collaterale del trattamento con Kineret, che invece &
evidente dopo somministrazione sistemica ripetuta. Studi di farmacocinetica hanno mostrato
come questo effetto sia anche il risultato di una minore concentrazione ematica della proteina
quando veicolata nei polmoni.

Nella seconda fase del progetto é stata ottenuta una formulazione orale di anakinra con elevata
conservabilita e stabilita in ambiente gastrico. Studi in vivo nei medesimi modelli animali hanno
confermato l'attivita della proteina veicolata attraverso la via orale. Studi di efficacia sono anco-
ra in corso per confermare tali osservazioni.
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Quindi, entrambi gli approcci mostrano un elevato potenziale. Tuttavia, tali risultati dovranno
essere confermati su modelli piu evoluti di patologia. Da sottolineare che le preparazioni sono
state progettate per essere trasferibili alivello industriale in modo da favorire un rapido processo
di sviluppo.
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Pulmonary drug delivery technology enables anakinra repurposing in cystic fibrosis
Journal of Controlled Release, 2023
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Abstract An incrasing rumber of clinical studse workdwide am investigating the ropurpming
of antiviral, dulatory, and anti-ind) tory agents 1o face the coronavines disexse
19 (COVID-19) pandemic. Nevertheless, few effective therapies exist to prevent or treat COVID-
19, which demands increased drug discovery and repurposing efforts. In fact, many curmently
tested drugs show unknown efficacy and unpredictable drug imeractions, such that interventions
ame neoeded to guarandee acoess to effective and safe medicines.  Anti-inflamenatory therapy has
proven to be effective in proventing further injury in COVID19 patients, but the benefit comes
at & cost, as angeting inflansmatory pathways can amply an isceessed rsk of nfection. Thus,
optimazation of the risk/benefit ratio is nequized i the anti-inflammatory strategy against COVID-19,
which accounts for drug formulations and delivery towards regionalization and personalization
of treatment approaches. In this penspective, we discuss how tetter knowledge of endogenous
mmunomodulatory pathways may optiiac the clisscal use of novel and repurposed drugs against
CONID-19 in inpatient, cutpatient, and home settings through innov ative drug discovery, appeopeiate

(b’c:l for drug delivery systems and dedicated molecular pharmaceution
v ates

Chatioms Puscwmtl, M, Comtuntin, € Keywords: COVID-19; try ptophan metabolites; anakinea; mokeculis pharmaceutics
Bock M Caovagnoll, S Tackiing

Ieriane Puthogonenis of CONID-19
Wrraagh Mook st Phaarma vtin

Fhormaneio 221 11, 4 L Introduction

o [ ok i) 10,3 . o
oy P Coronavirus disease-19 (COVID-19) is caused by severe acute nespiratory sy ndrome
Pharmacruto ] 040 N Sy

coronavirus 2 (SARS-CoV.2), a potentially fatal dinical syndrome that involves the lower
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Abstract Cystic fibrosis (CF) & an autosomal mecessive disorder that affects multiple organs, althoughs

a dochine i resprratory fundtion represents the magpor cause of morbedsty and mortality, The airways

of CF patients ane characterized by a chronic inflammatory state to which the receptor for advanced

glycation end-products greatly contributes. Glyoxalase 1 (GLO1) is the major enzyme metabolizing

methylglyoxal, a potent precursor of advanced glycation end-products. Its role in CF has never

been nvestigated. We herein resorted to murine and human preclinical models of CF to define the

contnbution of GLOT o inflameatory pathology. We found that the expression and actavity of GLOT,

Py measured by real-time PCR and Westem blot or a specific spectrophotometric assay, respectively:
updates are defective in mice and human broachial cells from CF patients exposed to Aspergilins Arnugatus, &
Citatiomt. Partanc, M. Costastin, € common pathogen in CE, but could be restored upon blockade of interleukin:d receptor signaling
Sambamel, L Pucort, Mo Glovagnat,  BY dnakinra in mice. This study suggests that GLO1 contributes to pathology in CF and may be

S Talewa, VN Romnant L pobentially targeted to mitigate inflammation.
Artognelll, C Difoctive Qlyonalase |
Contrilvates b Palberorni Keywords: glyoxalase 1; cystic fibrosis; anakinra

Inflammation i Cystic Flbrosin
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- Titolo: Composizione farmaceutica inalabile comprendente la proteina anakinra
per il trattamento dellinfiammazione nella fibrosi cistica

Numero domanda di brevetto 102022000007844, presentata il 21/4/22:

- Contitolari: Universita degli Studi di Perugia e FFC Ricerca
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