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La FC è causata da alcuni difetti nella proteina 
regolatrice della conduttanza transmembrana della 
fibrosi cistica (CFTR) derivanti da mutazioni del gene 
CFTR
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Conseguenze cliniche della FC 
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New treatment approaches have led to improvements in life expectancy
Effect of novel therapies on life expectancy of CF patients 

CF gene 
identified

CF protein 
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high salt in 

sweat
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Fibrosi cistica: una patologia che sta cambiando

Kerem E, et al. Eur Respir J 2024; 63

Incremento assoluto della 
funzione respiratoria

Incremento della 
sopravvivenza



Perchè la Fibrosi Cistica è cambiata?

 Screening neonatale e diagnosi precoce
 Nascita dei Centri FC (Legge n.548/93)
 Ricerca e nuovi Farmaci



Nutritional Trends in Cystic Fibrosis: Insights from the Italian Cystic Fibrosis Patient Registry

Salvatore D et al. J. Clin. Med. 2024, 13, 3652
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Le due macrocategorie dei difetti del CFTR



Kerem E, et al. Eur Respir J 2024; 63

Incremento della funzione respiratoria 
Nei diversi «genotipi»
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Le mutazioni CFTR sono raggruppate in diverse classi, in 
base al loro effetto su sintesi, funzionalità e stabilità 
della proteina CFTR



I FARMACI MODULATORI DI CFTR
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 Primo modulatore: Ivacaftor (K)
 Lumacaftor+ Ivacaftor ( Ok)
Tezacaftor +ivacaftor  ( SK) 
 Rivoluzione elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor  ( 

ETI)  
 Scenari futuri 

Viaggio tra i modulatori:



2022              ≥ 6 years
                      2024/25           ≥ 2  years            Extended to further non-F508 mutations

2024 - ≥ 1 year 
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Daccò et al, Pediatric Pulmonology. 2024;1–8.

• 34 children with CF (median age: 8.3 years)
• Nessun problema di sicurezza
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Safety
Ivacaftor is well tolerated. 
However, especially in children below age 6 years, increases in 
transaminase levels at times up to eight times the upper limit of 
normal (ULN) are seen. These decrease after interruption of 
treatment and modest increases have also decreased without 
discontinuing treatment.
Cataracts during ivacaftor exposure had been reported in young 
animal studies, hence careful eye monitoring was done in all 
studies and especially in young children.

Semin Respir Crit Care Med Thieme Medical Publishers 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA.
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Studi Ivacaftor 
• Strive                               Pazienti 12+ G551 D
• Envision                  Pazienti 6-11 y G551D
• Connection                      Pazienti Gating 
• Persist                             Rollover 48 settimane
• Moss et all (R117 H)        Pazienti 18 y Poli 5 

T
• Kiwi                                 Pazienti 2-5 Y   
• Arrival                             Pazienti 4 mesi<2 anni
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Ivacaftor  Indicazioni 
• Ivacaftor compresse è indicato:  In monoterapia per il trattamento di adulti, 

adolescenti e bambini di età pari e superiore a 6 anni e di peso pari o 
superiore a 25 kg affetti da fibrosi cistica (FC), che hanno una mutazione 
R117H CFTR o una delle seguenti mutazioni di gating (di classe III) nel 
gene regolatore della conduttanza transmembrana della fibrosi cistica 
(CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, 
S549N o S549R.

• Ivacaftor  granulato è indicato • In monoterapia per il trattamento di bambini 
di almeno 4 mesi di età e con peso corporeo da 5 kg a meno di 25 kg affetti 
da fibrosi cistica (FC), che hanno una mutazione R117H CFTR o una delle 
seguenti mutazioni di gating (di classe III) nel gene CFTR: G551D, G1244E, 
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R (vedere 
paragrafi 4.4 e 5.1).
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OK( lumacaftor-ivacaftor) e SK ( tezacaftor +ivacaftor)  
Allargano gli orizzonti del Trattamento e cambiano le 
aspettative dei pazienti.

 In questo caso abbiamo delle associazioni: Un correttore piu un 
potenziatore 

 Si possono trattare pazienti con una mutazione che determina un 
fenotipo molto grave di Malattia più frequente delle gating  in 
omozigosi (Ok)e (SK) oppure In eterozigosi con mutazioni definite 
di Residual Function (SK). 

 I pazienti trattati con Ok e SK sono diverse centinaia e sebbene gli 
effetti non sono eclatanti come con il lumakaftor  rappresentano 
una speranza per i pazienti. 
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Studi RCT Lumacaftor+Ivacaftor

• Traffic and Trasport (2015)    Pazienti 12+ Omozigoti F508del
• Progress  Roll-over Traffic and Trasport 96 Settimane
• Ratjen et All                          Pazienti 6-11
• Roll Over Ratjen                               96 settimane
• Sawicky                                   Luma-Iva 2-5 anni 
• Roll-over                                  Luma-iva  2-5   96 settimane    
• VX16-809-122 Study Group     Pazienti 1-2 anni



FOR EDUCATIONAL PURPOSES ONLY

Indicazioni Luma-Iva  Compresse e Granulato

• Luma-Iva  compresse è indicato per il trattamento della fibrosi cistica 
(FC), in pazienti di età pari o superiore a 6 anni omozigoti per la 
mutazione F508del nel gene regolatore della conduttanza 
transmembrana della fibrosi cistica (CFTR)

• Luma -Iva  granulato e' indicato per il trattamento della fibrosi cistica 
(FC), in pazienti di eta' pari o superiore a 1 anno e inferiore a 6 
omozigotiper la mutazione F508del nel gene regolatore della 
conduttanzatransmembrana della fibrosi cistica (CFTR)
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Studi Teza- Ivacaftor 

• Evolve                     Pazienti 12+  Omozigoti F508del
• Espand    Pazienti 12+ Eterozigoti F508del + RF
• Extend                         Roll-over 96 Settimane
• Sawicky                         Teza-Ivacaftor 6-11 Anni  
• Roll-over                           Teza- Iva 6-11 anni
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Indicazioni Terapeutiche 

SK è indicato in un regime di associazione a ivacaftor 
compresse per il trattamento di pazienti affetti da fibrosi cistica 
(FC) di età pari o superiore a 6 anni, omozigoti per la mutazione 
F508del o eterozigoti per la mutazione F508del e che 
presentano una delle seguenti mutazioni nel gene regolatore 
della conduttanza transmembrana della fibrosi cistica (CFTR): 
P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, 
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-26A→G 
e 3849+10kbC→T
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Safety

Treatments were well tolerated.
The advantages of tezacaftor over lumacaftor are absence of 
interference with ivacaftor metabolism (hence lower ivacaftor 
dose regimen) and no occurrence of dyspnea as a side effect.
No new adverse events for tezacaftor as compared with 
lumacaftor were seen.

Semin Respir Crit Care Med Thieme Medical Publishers 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA.
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ETI  Meccanismo d’azione 

26 ©2016 Vertex Pharmaceuticals Incorporated
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Dati di efficacia F/MF 
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Dati di efficacia nel gruppo di pazienti omozigoti F/F 
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Efficacia confermata anche per i Pazienti di età 
compresa tra 6 e 11 anni
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Studi RCT  ETI 

• VX17-445-102 Study Group (Middleton et  All NEJ 2019) Pz eterozigoti F/MF 12+
• VX17-445-103 Trial Group(Heijerman et all The Lancet 2019) Pz Omozigoti F/F 12+
• VX18-445-104 Study Group ( Barry et all NEJ M 2021)      Pz eterozigoti F/G o F/RF 
• VX18-445-106 Study Group                                            Pz con almeno un F508Del

    (Zemanick et all Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2021) 
• VX19-445-116 Study Group                                       Pz eterozigoti F/MF 6-11 anni

(Mall et all Am. J. Respir. Crit. Care Med 2022)



• Eleven PwCF and advanced CFLD were treated with ETI; six started a reduced dose regimen. 
• No patient required treatment interruption and four patients received dose changes related to increase in transaminase and/ or 

bilirubin elevations. Mean (SD) change in ppFEV1 from prior to ETI to highest value during therapy was 14.27 % (4.25) (p = 0.007). 
• When evaluating the group as whole, AST decreased from baseline to last reported –15.18 (23.23) units/L (p = 0.054) and ALT slightly 

increased 0.73 (39.13) units/L (p = 0.96). Bilirubin increased minimally overall for patients with mean change from baseline of 0.83 
(1.33) mg/dL [range –0.5–3] (p = 0.17). 

• No patient experienced decompensation of CFLD. 



Estensione di indicazione

A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy 
and Safety of ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age and Older With a 
Non-F508del ELX/TEZ/IVA responsive CFTR Mutation

Castellani C. et al, J Cyst Fibros 2024, S123



E’ pensabile un uso preventivo dei modulatori di CFTR?



• In utero exposure to elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor appeared to 
resolve meconium ileus in a F508del homozygous fetus.

• Postnatal pancreatic function was preserved in the breastfed infant 
with continued maternal elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor 
administration.





Attenzione fortemente incentrata sulla sicurezza!



• Among 608 patients on ETI, 109 (17.9%) reported at least one AE. 
• The majority (N=85, 77.9%) were temporary, with a median duration of 11 days 
• Only 7 (1.1%) patients permanently discontinued treatment
• The most common AEs leading to discontinuation were transaminase elevations (temporary 

14.1%, persistent 25.9%) and urticaria (temporary 41.2%, persistent 7.4%). CPK elevation was 
uncommon. No significant differences in AEs were observed based on sex, age groups (6-11 
vs. 12-18 years), or genotype. 



Peculiarità della età pediatrica 

Prevenzione o differimento della progressione della patologia:

• Prevenzione del danno anatomico bronchiale  (bronchiectasie)

• Mancata o tardiva colonizzazione da germi patogeni (per es. Pseudomonas aeruginosa)

• Tardiva comparsa della insufficienza pancreatica (?) e crescita/nutrizione normali

• Minore incidenza del diabete FC – correlato e altre complicanze 

OBIETTIVI ED EFFETTI DELLE TERAPIE CON MODULATORI DI CFTR

Sorveglianza su problematiche emergenti
• Attenzione al fegato 
• Effetti sul comportamento e sulla salute mentale (ideazione suicidaria in adolescenti)
• Sorveglianza oculistica nei più piccoli





• Farmacovigilanza
• Nuovi effetti collaterali (per es. aspetti comportamentali, tono dell’umore 

ecc.)
• Riduzione del carico terapeutico e attento monitoraggio delle 

conseguenze di tale approccio (fkt e aerosol terapie si/no in 
asintomatici?)

• Comunicazione di cosa? (malattia «grave», malattia «seria», malattia 
«curabile», malattia «quasi guaribile»; per una prossima gravidanza cosa 
consigliare?)

… senza dimenticare quello che sappiamo fare per chi NON ha accesso ai 
nuovi farmaci ( 30% dei pazienti italiani!), per chi NON li tollera, per chi NON 
risponde al trattamento. 

• Accesso al trapianto più semplice per minore richiesta
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Ricostruiamo la storia dei Modulatori in Italia

• Ivacaftor  (età ≥ 4 mesi)
• Lumacaftor-ivacaftor  (età ≥ 1 anno)
• Tezacaftor-lumacaftor  (età ≥6 anni)
• Elexacaftor- tezacaftor-lumacaftor  (età ≥6 anni)

k SK ETI 

2015 20182017 2021
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%
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• Estensione di indicazione per mutazioni Non F responsive 
(2025)

• Indicazione per i bambini di età comprese tra i 2-5 anni (2025)
• Utilizzo in gravidanza ?!
• Linee di ricerca in via di sviluppo (RNA)

Scenari Futuri Modulatori



Conclusioni 
 
La fibrosi cistica sebbene mutata resta una malattia 
complessa in età pediatrica. 

HEMT (Highly effective modulator therapy) ritarderà 
l'insorgenza della malattia nei bambini, ma porta a nuove 
sfide in una crescente  popolazione adulta che invecchia. 
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