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Effetto delle “nuove terapie” sull’aspettativa di vita dei pazienti con FC
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AZLI, aztreonam; HTS, screening ad alta capacita; 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, 2" Ed. © 2013 European Respiratory Society, Sheffield, UK. Lopes-Pacheco M. Front Pharmacol. 2016;7:275.
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Evoluzione della malattia polmonare

Difetto della proteina CFTR
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Difetto del gene CF
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Difetto della proteina CFTR
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|| 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 CI!

La FC e causata da una riduzione della quantita e/o della funzione dei canali CFTR
sulla superficie cellulare che derivano da mutazioni del gene CFTRY?

La perdita dell’attivita della proteina CFTR compromette il trasporto di CI~, che porta a uno squilibrio di liquidi ed elettroliti nei tessuti
epiteliali, come i polmoni’?

CFTR CFTR con compromissione del trasporto di Cl-

normal * | |
1%

*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. 2



CFTR
Classes of Mutations

No Block in Block in Altered Reduced
synthesis processing regulation conductance synthesis
G542X F508del G551D R117TH 3849+10kbC>T
D1152H sT
A4SSE

12%  87% 5% 5% 5%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188 .18



Attivita di CFTR Attivita di CFTR
Scarsa o assente Residua

Quantita e funzione di

canali CFTR normali

Canali della
proteina
CFTR

Membrana
cellulare G542X

F508del 3849+10kbC>T

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 Nat/
Acad Sci USA. 2011;108(46):18843-8.
9



| modulatori di CFTR: CORRETTORI E POTENZIATORI

Correttori di CFTR

Aumentano la quantita di CFTR trasportata verso
la superficie cellulare

Lumacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor

Potenziatori di CFTR

Incrementano la probabilita di apertura del
canale della proteina CFTR sulla superficie
cellulare

Ivacaftor

10
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Efficacia clinica dei modulatori

S 1 well-being and quality of life
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| nasal polyps and

sinonasal symptoms
* lung function,
| respiratory symptoms,

- . sweat chlonde
.ﬂ' -
mucus plugging, persistentinfections, concentration
inflammation, and frequency i
g e - Skin-related
of pulmonary exacerbations Cy—

adverse effects
t hiver enzymes levels

1 glucose tolerance and
lipophilic vitamin absorption

T body mass index,
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-

| woman
infertility/subfertility

T exercise capacity

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
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Median Predicted Survival, Years
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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.



MI (fino al 25%)"

Prima Ly Pl (>85%)
Infanzia Infezione polmonare (Pseudomonas aeruginosa <25%)?
Infezione polmonare (P. aeruginosa ~45%)3
N "
Infanzia/ Poliposi nasale (25%)
— CFRD (2% di bambini e 19% di adolescenti)®
adolescenza

Malattia epatica da FC’
Depressione (<10%)?

Infezione polmonare (P. aeruginosa ~80%)3
Sindrome da ostruzione intestinale distale (DIOS) (~18%)’
Grave malattia polmonare (~25% con volume espiratorio forzato in
1 secondo [FEV,] <40%)3
CFRD (45-50% nei soggetti di eta 230 anni)®

Malattia ossea (~20-30%)?

Malattia epatica da FC3
Infertilita®
Depressione (fino al 25%)?
Gestione della fase terminale?

Etaadulta )

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):15-39S; 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.



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 qualita di vita (sintomi e carico
terapeutico)

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

» Migliorare lo stato nutrizionale (e la
funzionalita pancreatica)

Infezione sinusale, polipi

nasali_. )
Ridotta funzione

polmonare, frequenti
infezioni polmonari,
inflammazione e
progressiva malattia
polmonare

Ostruzione del dotto
biliare,
cirrosi biliare focale

Insufficienza pancreatica (PI)
esocrina e conseguente
malnutrizione

) o0
N

Pl endocrina e conseguente
diabete correlato a FC (CFR

Livelli elevati di cloruro
nel sudore (CI)
Ostruzioni intestinali,

problemi digestivi e ritardo
della crescita/perdita di peso
dovuto a PI

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




2015 2017 2019 2021 m

Ivacaftor Lumacaftor + Lumacaftor + Lumacaftor + Elexacaftor/Te
6+ Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor zacaftor/lvacaf
gating 12+ 6-11 2-5 tor
omozigoti omozigoti omozigoti 12+
F508del F508del F508del F508del + any
gennaio
Ivacaftor Elexacaftor/Te
2-5 zacaftor/lvacaf 6-11
gating tor F508del + any
12+ novembre
F508del + MF

Tezacaftor/lvac
aftor

12+

F508del + RF



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 m

Pazienti in trattamento, n (%) 466 (21) 766 (34)
lvacaftor, n (%) 63 (14) 53 (7)
Lumacaftor/Ivacaftor, n (%) 176 (38) 124 (16)
Tezacaftor/lvacaftor, n (%) 10 (2) 10 (1)
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor, n (%) 217 (46) 579 (76)

Epiderniol Prev 2024; 48 (2) Suppl 2:1-41. doi: 10.19191/EP24.2.52. 031



ETI Table 3. Adverse Events”®

(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) nei

Lo . Placebo ELX/TEZ/IVA
bambini 6-11 anni n=61,n(%)  n=60, n (%)
Any AE 57 (93.4) 48 (80.0)
AE by maximum severity!
Mild 26 (42.6) 30 (50.0)
. . . Moderate 29 (47.5 16 (26.7
Studio randomizzato controllato in 121 Severe 5 Eg 3)) 5 Eg 3))
bambini con FC 6-11 anni con almeno Serious AE 9 (14.8) 4(6.7),
Serious related AE 1 (1.6) 1 (1.7)*
un allele F508del. AE leading to death 0 (0) 0 (0)
AE leading to dlscontlnuatlon 0 (0) 1 (1.7)*
. Most prevalent AEs®
* La maggior parte hanno presentato Headache 12 (19.7) 18 (30.0)
: : Cough 26 (42.6) 14 (23.3)
>
eventi avversi (p ETI) Nasopharyngitis 9 (14.8) 7 (11.7)
Productive cough 6 (9.8) 7 (11.7)
o A ; Rhinorrhea 7 (11.5) 7 (11.7)
AE lievi o moderati Rash 3 (4.9) 6 (10.0)
Abdominal pain 17 (27.9) 5 (8.3)
o Ci : il : PR Oropharyngeal pain 12 (19.7) 3 (5.0)
Sintomi compat|b|I| con manifestazioni Infective pulmonary exacerbation of cystic fibrosis 16 (26.2) 1(1.7)

FC

Definition of abbreviations: AE = adverse event; ELX/TEZ/IVA = elexacaftor/ftezacaftor/ivacaftor.

*A participant with multiple events within a category was counted only once in that category.
* 1 pz ha sospeso trattamento (rash) TSeverity was determined by the investigator observing the event.

*One child had a serious AE of rash that was considered possibly related to ELX/TEZ/IVA and

resolved after study discontinuation.

50Only AEs that occurred in =10% of participants are listed; the listing is according to the

preferred term (Medical Dictionary for Regulatory Activities version 24.0).

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



ETI

(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor)
nei bambini 6-11 anni

B 5 10-
£53
PE oqaE B
Studio randomizzato controllato 24 gc . —
settimane in 121 bambini con FC 6-11 @ =
. =
anni con almeno un allele F508del. 8§ 204
Y-
c o —30-
> 30 kg ETI 200/100/150x2, (;';’ 2
<30 kg ETI 100/50/75x2 2 5 —407
55 |
§ - —e— ELX/TEZ/IVA
T . 3 —60 - —&— Placebo 3
* Miglioramento della funzione CFTR , , , , , :
Baseline Day 15 Week 4 Week 8 Week 16 Week 24
ELX/TEZ/IVA, n B0 53 49 53 56 57
Placebo, n 61 58 54 61 58 53

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

Absolute Change from Baseline in LCI,

F508del.
ELX/TEZ/IVA,
Placebo,
> 30 kg ET1 200/100/150x2, c
<30 kg ETI 100/50/75x2

* Significativo miglioramento della
funzione polmonare

* Miglioramento dei sintomi
respiratori

Absolute Change from Baseline
in ppFEV, (percentage points)

Am J Respir Crit Care Med Vol 206, Iss 11, pp 1361-1369, Dec 1, 2022
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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 piu comuni: tosse, febbre,
rinorrea, vomito

ELX/TEZ/IVA (N =75)

Participants with AEs 74 (98.7)
AEs by maximum severity
Mild 47 (62.7)
Moderate 27 (36.0)
Severe 0
Life-threatening 0
AEs by strongest relationship
Not related 15 (20.0)
Unlikely related 27 (36.0)
Possibly related 32 (42.7)
Related 0
Serious AEs 2 (2.7)
Related serious AEs 1 (1.3)
AEs leading to discontinuation 1(1.3)°
AEs leading to interruption 5(6.7)

Definition of abbreviations: AE = adverse event; ELX/TEZ/IVA = elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.
Data presented as number of patients (%).
*One child had an AE of abnormal behavior, which resolved after ELX/TEZ/IVA discontinuation.

Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 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



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 ETI1 100/50/75x2,
< 14 kg ETI 80/40/60x2

* Miglioramento della funzione polmonare (LCl)

* Miglioramento della funzione CFTR

Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 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

>

LS mean (SE) absolute change in
sweat chloride concentration, mmel/L

m

LS mean (SE) absolute change in LCI,,

1 J!- 1 1 1 I‘:J 1 _I\. L I
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |

=55 -

o0 —3—

=G5

T T T
Baseline Week 4 Week 12
n=T1 n=57 n=g4

0.1
0.0 4

T
Week 24
n=e64

=0.1 4
-0.2
=0.3 4
=0.4 1
-0.5 -
=6 <
=0.7 1
-0.8 -

=049 4
=1.0
=1.1 4

=12 4
T T T

Baseline Week 4 Week 12
n=51 n=39 n=44

Week 24
n=41
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ETI

0.20 +
(Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) o1e
nei bambini 2-5 anni D.m_

S S S—

LS mean (SE) absolute change
in weight-for-age z-score

-0.05 -
-0.10 +
.. e .. . -0.15 4
* Lo stato nutrizionale (inizialmente normale) rimane B Dv Weer ek e oo Wk
R . aseline Uay ee ee ee ee ee
stabile nelle 24 settimane 15 4 8 12 16 24
n=75 n=73 n=72 n=73 n=74 n=74 n=75

* La funzione pancreatica esocrina tende a migliorare:

due bambini con EF normale (>200 pg/g ) prima
dell’inizio del trattamento, 6 con EF normale a 24

settimane

Fecal elastase-1 levels, ug/g

Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 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

T T T T
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Restore CFTR protein
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Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta®) »

Ivacaftor (Kalydeco®) >

Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi®) »

Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko®) »
Vanzacaftor + tezacaftor + deutivacaftor »
ELX-02 »

SION-638 >

SION-109 »

SION-451 »

SION-719 >

Sionna Therapeutics »

Southern Research »

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

Gene therapy

VX-522 mRNA >
4D-710 »
ARCT-032 (LUNAR®-CF) »

RCT2100 »

SP-101 »

Carbon Biosciences »

Carmine Therapeutics >
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