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INSPIRE: exacerbation rates at 2 years  
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Exacerbation rates were similar with salmeterol/fluticasone combination and tiotropium in 

the INSPIRE study  

Wedzicha JA et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;177:19-26 



...focus on GOLD II... 

Ridotto rischio di 
riacutizzazioni 
per paziente/anno 

p<0,0001 
(HR=0,80; 
IC 95%=0,72-0,88) 

-20%  

Ritardo di 
insorgenza 
della prima 
riacutizzazione 

p<0,0001 
(23,1 mesi nel gruppo 
Tiotropio* vs 17,5 mesi 
nel gruppo controllo) 

+5,6  
mesi 

Lancet 2009; 374: 1171–78 

•Tiotropio* riduce significativamente il rischio di riacutizzazioni di BPCO vs 
controllo fino a 4 anni in pazienti GOLD 2. 



•Tiotropio* riduce il rischio di mortalità del 34% rispetto al 
controllo. 

HR=0,66 
IC 95%=0,45-0,96 
p=0,031 

Tiotropio* 
vs 
controllo 

-34% 

Rischio di mortalità 

tiotropium 

...focus on GOLD II... 

mortalità 



Sintomi Sintomi notturni FEV1 o PEF 

Step 4 
Grave 

Persistente 

Continui 

Attività fisica limitata 
Frequenti 

FEV1 60% predetto 

Variabilità PEF> 30% 

Step 3 
Moderato Persistente 

Quotidiani 

Attacchi che limitano 

l’attività 

> 1 volta/settimana 
FEV1 60-80 % predetto 

Variabilità PEF> 30% 

Step 2 
Lieve 

Persistente 

> 1 volta/settimana            

ma < 1 volta / giorno 
> 2 volte al mese 

FEV1 ≥ 80 % predetto 

Variabilità PEF 20-30% 

Step 1 
Intermittente < 1 volta/settimana ≤ 2 volte al mese 

FEV1 ≥ 80 % predetto 

Variabilità PEF < 20% 

Classificazione di gravità prima dell’inizio del trattamento 

La presenza di almeno uno dei criteri di gravità è sufficiente per classificare un paziente in un determinato livello di gravità 
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      Caratteristiche cliniche in assenza di terapia 

Rappresentano il 5% di tutti i pazienti 
asmatici, ma:  
 
•presentano sintomi e riacutizzazioni gravi 
nonostante la terapia;  
•hanno una qualità di vita pesantemente 
condizionata; 
•sopportano costi familiari e sociali 
importanti; 
•incidono per oltre il 50% dei costi sanitari 
totali dell’asma. 

Per questi pazienti esistono 
poche opzioni terapeutiche 

disponibili 



Definizione di asma severo per pazienti >6 anni  

Asma che necessita della terapia massimale (GINA 4-5) 

per evitare di divenire “non controllato” o che rimane 

“non controllato nonostante essa”: 

• alti dosaggi ICS e LABA o antileucotrieni/teofillina (step 

4-5 GINA) nell’anno precedente, 

• steroidi sistemici per ≥ 50% dell’anno precedente. 



Linf.B 

mastocita 

IL-4  
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eosinofilo 

Th2 

APC 

allergene 



• Anticorpo monoclonale (PM 
~150kD)  

• “Umanizzato”, con potenziale 
immunogenico basso / nullo 

• Lega solo le IgE circolanti  

• Previene il legame delle IgE a 
recettori ad alta e bassa affinità 

• Forma complessi con le IgE piccoli 
e biologicamente inerti  

• Non fissa il complemento  

• Non causa anafilassi 

Anticorpo monoclonale: 

Omalizumab 



Omalizumab, anticorpo monoclonale 
umanizzato anti-IgE 

Lega le IgE libere in corrispondenza  
del dominio Cε3, 

responsabile dell’interazione 
dell’immunoglobulina  
col recettore specifico. 

Cε3 

Alta specificità  
nei confronti delle 
IgE 



 Effetti biologici 

 Esacerbazioni severe 

 Visite d’urgenza 

 Funzionalità polmonare 

 Uso di altri farmaci 

 Sintomatologia 

 Qualità della vita del paziente 

Valutazione dell’efficacia di omalizumab 
prendendo in considerazione diversi parametri: 



 Effetti biologici 

 Esacerbazioni severe 

 Visite d’urgenza 

 Funzionalità polmonare 

 Uso di altri farmaci 

 Sintomatologia 

 Qualità della vita del paziente 

Valutazione dell’efficacia di omalizumab 
prendendo in considerazione diversi parametri: 



Van Rensen et al. Allergy 2009; 64:72-80 

Effetti antiinfiammatori di Omalizumab: ↓ eosinofili 



 Effetti biologici 

 Esacerbazioni severe 

 Visite d’urgenza 

 Funzionalità polmonare 

 Uso di altri farmaci 

 Sintomatologia 

 Qualità della vita del paziente 

Valutazione dell’efficacia di omalizumab 
prendendo in considerazione diversi parametri: 



Pace et al. J Asthma 2011;48:387−392.  

Effetto di Omalizumab sulle esacerbazioni 
dopo 4 e 7 anni di terapia 



 Effetti biologici 

 Esacerbazioni severe 

 Visite d’urgenza 

 Funzionalità polmonare 

 Uso di altri farmaci 

 Sintomatologia 

 Qualità della vita del paziente 

Valutazione dell’efficacia di omalizumab 
prendendo in considerazione diversi parametri: 



Bousquet et al. Allergy 2011:66;671–678  

Effetto di Omalizumab sulle ospedalizzazioni 
verso terapia ottimale 

-65% 



 Effetti biologici 

 Esacerbazioni severe 

 Visite d’urgenza 

 Funzionalità polmonare 

 Uso di altri farmaci 

 Sintomatologia 

 Qualità della vita del paziente 

Valutazione dell’efficacia di omalizumab 
prendendo in considerazione diversi parametri: 



Holgate et al. Allergy 2009; 64: 1728-1736 

Effetto di 
omalizumab 
sulla funzionalità 
polmonare:  
FEV1 



Milgrom et al. Pediatrics 2001;108(2):36 

Effetto di Omalizumab sulla riduzione del 
consumo di farmaco al bisogno 



Riduzione uso di ICS 

2,2   1,6 mg/die 

Cazzola M. et al. Respiratory Medicine 2010 

Riduzione uso di altri 
farmaci 

Real life 



Pelaia G  et al. Nature Rev Drug Discov  2012 



Holgate ST. JACI ;128: 495-505, 2011 

IL-4 e IL-13 

Pascolizumab 

Pitrakinra 

Dupilumab 

Lebrikizumab 



Dupilumab è un 
anticorpo monoclonale 
che inibisce il segnale 
di IL-4 e IL-13 
attraverso l’inibizione 
della subunità α del 
recettore per IL-4 (IL-
4Rα). 
Utilizzato in pazienti 
con asma persistente 
da moderato a severo 
ed elevati livelli di 
eosinofili. 

Wenzel S et al. NEJM 2013 

Dupilumab 



Wenzel S et al. NEJM 2013 



Corren et al. NEJM 2011; 365 

Lebrikizumab è un anti 
corpo monoclonale 
IgG4 umanizzato che 
lega l’IL-13 e inibisce la 
sua funzione. 

Lebrikizumab 



• Alcuni studi hanno dimostrato che i livelli di IL-13 sono 
correlati alla severità della patologia asmatica; 

•  Elevati livelli di IL-13 sono stati riscontrati nell’espettorato di 
pazienti con asma severo resistente all’uso di corticosteroidi; 

•  L’IL-13 induce la secrezione di periostina da parte delle 
cellule dell’epitelio bronchiale.  

• La periostina è una proteina della matrice extracellulare; 

•  Questa può agire sia con meccanismo autocrino sulla 
funzione delle cellule epiteliali che con effetto paracrino sui 
fibroblasti; 

•  Per tali motivi si è ipotizzato che essa possa avere un ruolo 
chiave nel meccanismo di rimodellamento delle vie aeree nei 
soggetti asmatici. 

 IL-13, Asma severo e livelli di Periostina 

Corren et al. NEJM 2011; 365 



L’efficacia del trattamento 
con Lebrikizumab, valutata 
in termini di miglioramento 
del FEV1, è statisticamente 
significativa specie nei 
pazienti che presentano 
elevati livelli di periostina. 

Corren et al. NEJM 2011; 365 



Conclusioni 

 Sebbene i pazienti con asma severo non 
controllato  rappresentino solo il 5-10% degli 
asmatici, è importante individuare, 
caratterizzare e trattare al meglio tale 
popolazione al fine di migliorare la loro scarsa 
qualità di vita e ridurre i costi enormi  che 
questi assorbono. 

 I farmaci biologici rappresentano una valida 
opzione terapeutica, purchè si riescano ad 
individuare i fenotipi sensibili.  
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ILDs of known 

cause or 

association 

Usual 

interstitial 

pneumonia 

Respiratory bronchiolitis 

interstitial lung disease 

Desquamative interstitial 
pneumonia 

Acute interstitial 

pneumonia 

Non-specific interstitial 

pneumonia 

Cryptogenic 

organising pneumonia 

Lymphocytic 

interstitial pneumonia 

IP other than 

Usual interstitial 

 pneumonia 

Idiopathic 

interstitial 

pneumonias 

Granulomatous 

Other forms of ILDs 

e.g. LAM, PLCH, 
eosinophilic pneumonia, 

etc. 

  Interstitial Lung Diseases (ILDs) 

ATS/ERS International Multidisciplinary Consensus Classification of the  Idiopathic Interstitial 
Pneumonia    AJRCCM 2002; 165: 277-304 

UIP 

NSIP 

AIP 

DIP RBILD 

COP 

LIP 





Popolazione residente in Sicilia = 5.042.781 abitanti    
 

Seguendo il modello 
di calcolo proposto 

da Raghu negli 
USA, si stima che 

in Sicilia 
dovrebbero esserci 

da 400 a 800 

casi di IPF ogni 
anno !!! 



Incidenza IPF (solo UIP) in ITALIA 

Abitanti = 60.000.000 

Pazienti con IPF 4.800-9.200 



IPF: PROGNOSI PEGGIORE DEL CANCRO 

Leukaemia 

IPF 

Lung 

Pancreas 

Skin 

Thyroid 

Bladder 

Prostate 

Lymphoma 

Uterus 

Kidney 

Colon 

Breast 

 100  80  60  40 20  0 5-Year Survival (%) 

Vancheri et al, Eur Respir J 2010; 35: 496-504 



 
Non si preoccupi è la 

sua USUALE 
bronchite cronica 

 

Tempo di 

diagnosi dalla 

prima comparsa 

dei sintomi è di 

circa 16-18 mesi 



Perché oggi più di ieri è 
necessario fare una 

diagnosi precoce e corretta 
di IPF? 



Confidential & Proprietary 

Spain: present with 

individual patient 

program since 2011 

Italy: present with 

individual patient program  

since 2011 and  through 

the NHS since 2013 

UK & Ireland: present with 

individual patient program  

since 2011 and through the 

NHS since 2013 

Nordics: present with 

individual patient 

program and then 

through the NHS since 

2011 Belgium/Luxemburg/ 

Netherland: present with 

individual patient program 

and/or the NHS since 2011 Germany: present with 

individual patient 

program and then 

through NHS since 2011 

Austria: present through 

NHS since 2012 

Individual patient program 

NHS 

Since 2011, when was approved by EMA, pirfenidone is used 
in Europe in different countries 

France: present through 

NHS since 2012 





56 

ASCEND Study 

Patient Disposition 

94% of  patients in both treatment groups completed the study 

Randomized 

N = 555 

Pirfenidone  2403 mg/d  

N = 278 
Placebo  

N = 277 

Completed Study  

(Death / Transplant)  

261 (93.9%) 

Completed Study  

(Death / Transplant)  

261 (94.2%) 

King TE et al. N Engl J Med 2014 May 18. doi:10.1056/NEJMoa1402582 

 



Supportive Analyses of the Primary Endpoint  
Treatment group difference of 193 mL at Week 52 -  
45% relative reduction in the mean change in FVC 

Absolute difference 59.6 mL 111.0 mL 116.7 mL 192.8 mL 

Relative difference 62.5% 54.9% 43.9% 45.1% 

Rank ANCOVA P-value <0.000001 <0.000001 0.000002 <0.000001 

Mean  

Change 

 in FVC 

 (mL) 
Placebo (N=277) 

Pirfenidone (N=278) 

King TE et al. N Engl J Med 2014 May 18. doi:10.1056/NEJMoa1402582 
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Placebo (N=624) 

Pirfenidone 2403 mg/d (N=623) 

Patients at Risk, n 

Pirfenidone 

Placebo 

623 618 609 596 509 

624 619 603 586 490 

10.0 

HR 0.52 (95% CI 0.31, 0.87)* 

P=0.011† 

* Cox proportional hazards model) 

† Log-rank test 

Pooled All-cause Mortality (Week 52): Treatment   

group curves diverge early and continue separating 

throughout the study period 

59 

MRC-2161 
King TE et al. N Engl J Med 2014 May 18. doi:10.1056/NEJMoa1402582 

 



• Nintedanib 

• An intracellular inhibitor of tyrosine 

kinases1,2 

• Targets FGF, PDGF and VEGF 

receptors1,2 

• Phase II TOMORROW study 

• 12 months’ treatment with nintedanib 

150 mg bid may reduce lung function 

decline and acute exacerbations in 

patients with IPF3 

• INPULSIS trials4 

• Two replicate 52-week, randomized, 

double-blind, Phase III trials 

FGF, fibroblast growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor 

1. Hilberg F, et al. Cancer Res 2008;68:4774–82; 2.Wollin L, et al. J Pharmacol Exp Ther 2014;349:209–20; 

3. Richeldi L, et al. N Engl J Med 2011;365:1079–87; 4. Richeldi L, et al. N Engl J Med 2014; published online May 18, 2014  



 PATIENT DISPOSITION   

INPULSIS-1 INPULSIS-2 

Nintedanib  

150 mg bid 

Placebo  Nintedanib  

150 mg bid 

Placebo 

Screened patients, n 718 794 

Screen failure rate 28% 31% 

Randomized patients, n 309 206 331 220 

Treated patients, n   309   204   329   219  

Prematurely discontinued 

trial medication, n (%) 
78 (25.2) 36 (17.6) 78 (23.7) 44 (20.1) 

Prematurely discontinued 

trial medication due to 

adverse event, n (%) 
65 (21.0) 24 (11.8) 62 (18.8) 35 (16.0) 

Completed planned 

observation time, n (%) 
260 (84.1) 174 (85.3) 272 (82.7) 179 (81.7) 

61 



PRIMARY EFFICACY ENDPOINT IN POOLED DATA 

109.9 mL/year 

(95% CI: 75.9, 144.0) 

p<0.0001 

Nintedanib 150 mg bid (n=638) 

Placebo (n=423) 

A
d

ju
s
te

d
 a

n
n

u
a

l 
ra

te
 (

S
E

) 
o

f 
d

e
c
lin

e
 i
n

 F
V

C
 (

m
L

/y
e

a
r)

 

M
e

a
n

 (
S

E
) 

o
b

s
e

rv
e

d
 c

h
a

n
g
e

 f
ro

m
 b

a
s
e

lin
e
 i
n
 F

V
C

 (
m

L
) 

2 4 6 12 24 36 52 

Week 

No. of patients 

Nintedanib         626     616  613   604        587       569    519 

Placebo        417     408  407   403        395       383    345 

0 

Placebo 

Nintedanib 150 mg bid 



TIME TO FIRST ACUTE EXACERBATION   
(INVESTIGATOR-REPORTED) IN POOLED DATA 

 

 

Nintedanib 150 mg bid (n=638) Placebo (n=423) 

Patients with ≥1 acute exacerbation, n (%) 31 (4.9) 32 (7.6) 

Placebo 

Nintedanib 150 mg bid 

HR 0.64  

(95% CI; 0.39, 1.05) 

p=0.0823 



The Sicilian experience in real life 



From September 2011  September 2012  

n= 61 

From September 2013  April 2014 

n= 47  (NAIVE) 

108 

patients 
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Stable 
FVC<5% 

Increase 
FVC>5% 

Decrease 
FVC>5% 

3 months 
 

 69% 10% 21% 

6 months 
 

 68% 12% 20% 

9 months  
 

67% 11% 22% 

12 months 65% 9% 26% 



0

5

10

15

20

Miglioramento

della tosse

Miglioramento

dello stato di

salute percepita

Miglioramento

della dispnea

       (33%)         (37%) 

      (53%)  

MIGLIORAMENTO SOGGETTIVO 



35% 

65% 
no ADR

ADR

Adverse drug reactions (ADR) related to pirfenidone treatment  



45% 

13% 

5% 

24% 

11% 

2% 

Gastrointestinal adverse events

 Gamma GT serum elevation

Rash

Photosensitivity

 ALT/AST serum elevation

periorbital edema

Adverse drug reactions (ADR) related to pirfenidone treatment 



21% 

79% 

no reversible ADR

reversible ADR

TIPS and TRICKS may help in making “adverse drug reactions” (ADR) due to 
pirfenidone reversible in most of the cases 





Success measurement 
based on FVC parameter 

Beginning of treatment for new patients 

RESPONDERS 
 NON- RESPONDERS 

Treatment is continued 

Single evaluation 
at month 6 

Treatment is stopped 

Success fee procedure 

Response to treatment 
with pirfenidone can be 
defined as a stabilisation 
of disease progression 
demonstrated by a decline 
of less than 10% FVC 
within the first 6 months 
of treatment 



AIFA Success Fee Web Registry 
Months 0-6 
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Patient Physician 
Hospital 

Pharmacy 

ITMN DHL 

Ordering Supplying 

Check for consistency 

Pts entry  
(single pts ID) 

 Anamnestic data 
M2M IPF diagnosis # 

 

Esbriet  
e-request* 

*Every month in the first 6 months of treatment 
# Only at first visit 



ESBRIET 
Registro AIFA 



 

Anagrafica paziente 

Nel caso in cui il medico non 
inserisca un identificativo 
paziente, il sistema genera 
automaticamente un codice 
numerico di 22 cifre 



 

Dati di residenza 



 

Nuovo trattamento 



 

Centri prescrittori 



 

Indicazioni terapeutiche 



 

Eleggibilità 



 

Eleggibilità: pattern UIP positivo 



 

Eleggibilità: pattern UIP negativo 



 

Eleggibilità: trapianto 

Il fatto che il paziente sia 
o meno in lista d’attesa 
per il trapianto non 
compromette 
l’eleggibilità 



Prescrizione 



 

Eventi avversi 



 

Rivalutazione 

FVC decline ≥ 10  
E 

DLco  decline ≥15 



AIFA Success Fee Web Registry 
At month 6 
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Patient Physician 

Hospital 

Pharmacy 

ITMN DHL 

Ordering Invoicing & 
Supplying 

Check for consistency 

Treatment success 
check and 

certification 
 

Successful treatment  
(FVC decline ≤ 10% ) 

Unsuccessful treatment  
(FVC decline > 10%) 

Esbriet  
e-request* 

Patient 
continuation 

Patient 

discontinuation 

Hospital 

Pharmacy e-comm 

ITMN DHL 

Request for 
credit note 

Credit note 

Check for consistency 



IPF World week 2013 



Subito dopo la IPF world week del 2012 

abbiamo fondato a Catania e in Sicilia 

un’associazione dedicata ai pazienti affetti da 

malattie rare polmonari e alle loro famiglie.   

RespiRARE 
Onlus per le Malattie Rare del Polmone 


