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6 Classi di Mutazioni CFTR

2023	mutazioni	note





MODULATORI DELLA CFTR

Pipeline CF Foundation











EVOLVE: FEV1



EVOLVE: Esacerbazioni polmonari e ospedalizzazioni

I pazienti in trattamento
con tezacaftor-ivacaftor
hanno avuto una
riduzione del 35% del
numero di esacerbazioni
polmonari



EVOLVE: CFQ-R



EVOLVE: BMI



EVOLVE: Cloro sudorale



EVOLVE: Conclusioni

• Effetto statisticamente e clinicamente significativo su ppFEV1 del trattamento TEZ /
IVA fino alla settimana 24;

• Riduzione statisticamente significativa (35%) in PEx con TEZ / IVA;
• Il TEZ / IVA è stato generalmente sicuro e ben tollerato in questo studio cardine
• Nello studio di fase 3, non si è evidenziato nessun aumento degli eventi avversi

respiratori nel braccio di trattamento attivo rispetto al braccio placebo;
• TEZ / IVA ha un profilo di interazione farmaco-farmaco favorevole, non inibendo o

inducendo gli enzimi CYP450.



Trattamento delle mutazioni con funzione residua

THERATYPING: testare in laboratorio l’effetto che il farmaco può
avere su cellule di soggetti con specifiche mutazioni. FDA ha deciso che
questa prova è valida per dimostrare l’efficacia del farmaco.







EXPAND: FEV1



CONCLUSIONI

• Sostanziale, rapido e sostenuto aumento nel ppFEV1 con TEZ/IVA and IVA nei 
pazienti con DF508/RF;

• Significativo aumento della qualità di vita (CFQ-R), endpoint secondario;
• TEZ/IVA è generalmente sicuro e ben tollerato; nessun significativo rischio 

identificato;
• Questi dati dimostrano i benefici clinici della terapia combinata con TEZ/IVA(e 

monoterapia con IVA) in pazienti con mutazioni di funzione residua;
• Questo è il primo studio effettuato in pazienti con mutazioni di funzione residua 

che dimostra il beneficio delle terapie con modukatori della CFTR





• Vertex Pharmaceuticals Incorporated (Nasdaq: VRTX) ha annunciato che il comitato
dell'Unione europea per i medicinali per uso umano (CHMP) ha emesso un parere positivo
che raccomanda l'estensione dell'autorizzazione all'immissione in commercio per
ORKAMBI® (lumacafator / ivacaftor ) a bambini con fibrosi cistica (CF) di età compresa tra
6 e 11 che hanno due copie della mutazione F508del.

• In Europa ci sono circa 3.400 pazienti di età compresa tra 6 e 11 che possono beneficiare di
questo medicinale;

• I pareri positivi del CHMP sono raccomandazioni per l'approvazione alla Commissione
europea, che ha l'autorità di approvare i medicinali per l'Unione europea. La Commissione
europea segue generalmente le raccomandazioni del CHMP e in genere estende
l'autorizzazione all'immissione in commercio entro tre mesi. In alcuni paesi, disponiamo di
accordi esistenti che renderanno ORKAMBI disponibile per questa fascia di età
immediatamente dopo l'autorizzazione all'immissione in commercio. In altri paesi, Vertex
inizierà la procedura di rimborso paese per paese dopo l'autorizzazione all'immissione in
commercio.



“	Studio	osservazionale retrospettivo
degli esiti del	trattamento,	per	uso

compassionevole,	con
ivacaftor/lumacaftor (Orkambi)”	

IN

Pazienti	affetti	da	Fibrosi	Cistica	con	
omozigosi	deltaF508	



* Centro coordinatore dello studio

Pazienti	pervenuti:	68	– Drop out:	7	(10.3%)

Centri partecipanti



Genere N % 
Maschi 22 51,2%
Femmine 21 48,8%
Totale 43

Media DS
Età 28,6 9,5
ppFEV1 in T0 44,4 21,9
6MWT (metri) in T0 577 69,3
Cl sudore in T0 88,9 16,6

N %
% Riacutizzazioni in T0 33 77%
Drop Out 0 0
N° pazienti che hanno iniziato il trattamento a 
dosaggio standard 40 93%

Media IC95%
Persistenza in terapia (gg.) 584 558-612

Campione Analizzato



*ANOVA	misure ripetute:	F=0,013;	p=0,911

Baseline 1	mese 2	mesi 3	mesi 6	mesi 9	mesi 12	mesi
Dev.	Std. 21,96 22,88 22,04 21,24 21,94 21,78 21,98

Miglioramenti del ppFEV1 medio 
mantenuti sui 12 mesi di osservazione



*ANOVA	misure ripetute:	F=4,415;	p=0,041;	
Post	hoc	test	Bonferroni:	Mese 1,	Mese 6	e	Mese 9	sign.	superiori a	T0

Baseline 1	mese 2	mesi 3	mesi 6	mesi 9	mesi
Dev.	Std. 69,35 66,92 65,31 68,06 79,50 77,37

6MWT 
significativamente migliorato



*ANOVA	misure ripetute:	F=0,0275;	p=0,603

Baseline 1	mese 2	mesi 3	mesi 6	mesi 9	mesi
Dev.	Std. 19,80 24,07 20,40 20,40 23,99 23,74

6MWT: frequenza cardiaca media 
stabile sui 12 mesi di osservazione



*ANOVA	misure ripetute:	F=26,783;	p=0,0001;	
Post	hoc	test	Bonferroni:	T0	sign.	superiore a	Mese 1

Baseline 1	mese 2	mesi 3	mesi 6	mesi 9	mesi
Dev.	Std. 15,93 28,83 17,99 26,37 26,67 27,45

I valori medi di Cloro sudorale 
significativamente* ridotti 

sin dal primo mese



*Test	di	Wilcoxon:	Z=-3,787;	df=7;	p=0,0001
Riacutizzazioni:	T0:	Mediana=2	(25p=0;	75p=3)	;	1	Anno:	Mediana=1	(25p=0;	75p=1)

2

1

Riduzione della frequenza delle 
riacutizzazioni rispetto all’anno precedente



*ANOVA	misure ripetute:	F=4,589;	p=0,058

Baseline 1	mese 2	mesi 3	mesi 6	mesi 9	mesi
Dev.	Std. 2,75 2,80 2,73 2,80 2,72 2,83

BMI medio tende a migliorare 
nel periodo di osservazione



Sintesi

I risultati dello studio evidenziano l’efficacia nel tempo del trattamento
con ivacaftor/lumacaftor (Orkambi) dei pazienti affetti da fibrosi cistica
con omozigosi deltaF508, in termini di:

• Stabilizzazione di alcuni indicatori di stato della patologia (ppFEV1 e 
BMI)

• Abbassamento del livello di Cloro sudorale
• Riduzione della frequenza delle riacutizzazioni
• Incremento delle distanze percorse nel 6MWT
• Persistenza in terapia





Future-Trend in Fibrosi Cistica dal 2010–2025

Incremento	pazienti	
pediatrici	del	20	%

Incremento	pazienti	
adulti	del	77	%

Burgel	PR	et	al.	Eur	Respir	J.	2015	Jul;46(1):133-41.
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