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AZLI, aztreonam; HTS, screening ad alta capacità; IVA, ivacaftor; LUM, lumacaftor;  rhDNAsi, desossiribonucleasi umana ricombinante; TIP, tobramicina. Reproduced and adapted with permission of European 
Respiratory Society©: The European Lung White Book Respiratory Health and Disease in Europe, 2nd Ed. © 2013 European Respiratory Society, Sheffield, UK. Lopes-Pacheco M. Front Pharmacol. 2016;7:275.

Effetto delle “nuove terapie” sull’aspettativa di vita dei pazienti con FC 
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Il difetto alla base della FC

• Il gene CFTR codifica per la proteina regolatrice della conduttanza transmembrana della fibrosi cistica (CTFR), che agisce come un 
canale per il trasporto di anioni, prevalentemente Cl–1

• La FC è causata da una riduzione della quantità e/o della funzione dei canali CFTR 
sulla superficie cellulare che derivano da mutazioni del gene CFTR1,2

• La perdita dell’attività della proteina CFTR compromette il trasporto di Cl–, che porta a uno squilibrio di liquidi ed elettroliti nei tessuti 
epiteliali, come i polmoni1,2

• *I normali canali CFTR si aprono e si chiudono in un processo dinamico.

• 1. Rowe SM, et al. N Engl J Med. 2005;352(19):1992–2001; 2. MacDonald KD, et al. Paediatr Drugs. 2007;9(1):1–10.
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• 1. Zielenski J. Respiration. 2000;67(2):117–33; 2. Welsh MJ, et al. Cystic fibrosis. In: Valle D et al, eds. OMMBID. The McGraw-Hill Companies Inc; 2004:part 21, Chap 201; 3. Van Goor F, et al. Proc Natl 
Acad Sci USA. 2011;108(46):18843–8.

SOLO PER SCOPI FORMATIVI
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I modulatori di CFTR: CORRETTORI E POTENZIATORI

Correttori di CFTR
Aumentano la quantità di CFTR trasportata verso 
la superficie cellulare 
Lumacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor

Potenziatori di CFTR
Incrementano la probabilità di apertura del 
canale della proteina CFTR sulla superficie 
cellulare
Ivacaftor
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Bacalhau, M. et al. ElexacaftorTezacaftor-Ivacaftor: A LifeChanging Triple 
Combination of CFTR Modulator Drugs for Cystic Fibrosis. Pharmaceuticals 2023, 
16, 410. https://doi.org/10.3390/ ph16030410 

Efficacia clinica dei modulatori







Steinke E, Stahl M. 
Sustained Improvement of Cystic Fibrosis Lung Disease following Initiation of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Therapy: Lessons from Real-World Studies
Am J Respir Crit Care Med. 2023 Nov 1;208(9):911-913.
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1. Wilschanski M & Durie PR. Gut. 2007;56(8):1153–63;}} 2. Registro dei pazienti della Cystic Fibrosis Foundation. Relazione annuale dei dati 2013 ai direttori del centro. 
Bethesda, MD: CFF; 2014; 3. Yankaskas JR, et al. Chest. 2004;125(suppl 1):1S–39S; 4. Davis PB, et al. Am J Resp Crit Care Med. 1996;154(5):1229–56; 
5. Moran A, et al. Diabetes Care. 2009;32(9):1626–31; 6. O’Sullivan BP & Freedman SD. Lancet. 2009;373(9678):1891–904.
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Potenziali obiettivi del trattamento precoce

• Migliorare la sopravvivenza

• Mantenere o migliorare lo stato clinico

• Prevenire danni irreversibili (polmoni, 
fegato, pancreas)

• Evitare le complicanze a lungo termine

• Migliorare la qualità di vita (sintomi e carico 
terapeutico)

• Ritardare la colonizzazione da Pseudomonas 
aeruginosa e ridurre il numero di 
esacerbazioni infettive

• Migliorare lo stato nutrizionale (e la 
funzionalità pancreatica)

Livelli elevati di cloruro 
nel sudore (Cl–)

Insufficienza pancreatica (PI) 
esocrina e conseguente 
malnutrizione

PI endocrina e conseguente 
diabete correlato a FC (CFRD) 

Ostruzione del dotto 
biliare, 
cirrosi biliare focale

Infertilità, assenza 
bilaterale congenita dei 
vasi deferenti (CBAVD) 
negli uomini 

Ridotta funzione 
polmonare, frequenti 
infezioni polmonari, 
infiammazione e 
progressiva malattia 
polmonare

Infezione sinusale, polipi 
nasali

Ostruzioni intestinali, 
problemi digestivi e ritardo 
della crescita/perdita di peso 
dovuto a PI
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Pazienti FC 2021 2022

Totale 5977 6077

Adulti, n (%) 3746 (63) 3860 (64)

Pediatrici, n (%) 2230 (37) 2217 (36)

In trattamento con modulatori, n (%) 1307 (22) 2384 (39)

Pazienti  FC pediatrici 2021 2022

Pazienti in trattamento, n (%) 466 (21) 766 (34)

Ivacaftor, n (%) 63 (14) 53 (7)

Lumacaftor/Ivacaftor, n (%) 176 (38) 124 (16)

Tezacaftor/Ivacaftor, n (%) 10 (2) 10 (1)

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor, n (%) 217 (46) 579 (76)



Efficacy and Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 Through 11 Years of Age with Cystic Fibrosis 
Heterozygous for F508del and a Minimal Function Mutation A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study. 
Mall MA et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 11, pp 1361–1369, Dec 1, 2022

Studio randomizzato controllato in 121 
bambini con FC 6-11 anni con almeno 
un allele F508del.

• La maggior parte hanno presentato 
eventi avversi (p>ETI)

• AE lievi o moderati

• Sintomi compatibili con manifestazioni 
FC

• 1 pz ha sospeso trattamento (rash)

ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) nei 

bambini 6-11 anni



ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) 

nei bambini 6-11 anni

Studio randomizzato controllato 24 
settimane in 121 bambini con FC 6-11 
anni con almeno un allele F508del.

> 30 kg ETI 200/100/150x2, 
< 30 kg ETI 100/50/75x2
 

• Miglioramento della funzione CFTR

Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 11, pp 1361–1369, Dec 1, 2022



ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) 

nei bambini 6-11 anni

Studio randomizzato controllato 24 
settimane in 121 bambini con FC 6-
11 anni con almeno un allele 
F508del.

> 30 kg ETI 200/100/150x2, 
< 30 kg ETI 100/50/75x2
 
• Significativo miglioramento della 
funzione polmonare

• Miglioramento dei sintomi 
respiratori

Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 11, pp 1361–1369, Dec 1, 2022



ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) 

nei bambini 2-5 anni

Studio open-label 24 settimane in 
75 bambini con FC 2-5 anni con 
almeno un allele F508del.

 > 14 kg ETI 100/50/75x2, 
 < 14 kg ETI 80/40/60x2

•  Profilo di sicurezza simile a 6-11 
anni

• EA più comuni: tosse, febbre, 
rinorrea, vomito

Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2–5 Years with Cystic 
Fibrosis and at Least One F508del Allele . Goralski JL et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 208, Iss 1, pp 59–67, Jul 
1, 2023



Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2–5 Years with Cystic 
Fibrosis and at Least One F508del Allele . Goralski JL et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 208, Iss 1, pp 59–67, Jul 
1, 2023

Studio open-label 24 settimane in 75 bambini con FC 2-5 
anni con almeno un allele F508del.

 > 14 kg ETI 100/50/75x2, 
 < 14 kg ETI 80/40/60x2

• Miglioramento della funzione polmonare  (LCI)

• Miglioramento della funzione CFTR

ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) nei 

bambini 2-5 anni



Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2–5 Years with Cystic 
Fibrosis and at Least One F508del Allele . Goralski JL et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 208, Iss 1, pp 59–67, Jul 
1, 2023

• Lo stato nutrizionale (inizialmente normale) rimane 
stabile nelle 24 settimane

• La funzione pancreatica esocrina tende a migliorare: 
due bambini con EF normale (>200 µg/g ) prima 
dell’inizio del trattamento, 6 con EF normale a 24 
settimane

ETI 
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) 

nei bambini 2-5 anni



https://apps.cff.org/trials/pipelinev

Restore CFTR protein Gene therapy
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