L A
V@ tLgc'tc‘tca @ e
| nuovi scenari della patologia secondo

i dati del Registro Italiano FC

Marco Salvatore
Responsabile Scientifico RIFC
Centro Nazionale Malattie Rare

Direttore — Struttura Interdipartimentale Malattie Rare Senza Diagnosi
Istituto Superiore di Sanita, Roma

forum 2022

2223 ottobre 2022 | streaming on fibrosicistica.it



- P faliano
4 Lega Italiana “"*Fibrosi
L Fibrosi Cistica Cistica

Registro Italiano Fibrosi Cistica (RIFC): Breve scheda informativa

v" || RIFC e uno dei primi registri nazionali nel mondo per la FC: istituito nel 1988.
v’ Dal 2004 & gestito presso I'Istituto Superiore di Sanita (ISS, Centro Nazionale Malattie Rare)
v" Si basa su collaborazione clinico-scientifica fra le principali parti coinvolte nella FC:

Centri Regionali di Riferimento (CRR) per FC

Centri Regionali di Supporto (SS) per FC

Ospedale Pediatrico Bambin Gesu (OPBG)

Lega Italiana Fibrosi Cistica (LIFC)

Societa Italiana Fibrosi Cistica (SIFC)

Istituto Superio di Sanita (ISS, Centro Nazionale Malattie Rare).
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30 Centri FC inviano i dati direttamente al RIFC

v Condivisione dei dati nazionali a livello europeo con il Registro Europeo Fibrosi Cistica
(ECFSP’s Registry, https://www.ecfs.eu/ecfspr)
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OBIETTIVI DEL RIFC — importanza/utilita del registro di patologia (1)
Contribuire al miglioramento della gestione del paziente affetto da FC attraverso:

1. disporre di dati epidemiologici sulla prevalenza e incidenza della malattia e delle loro variazioni nel tempo;

analizzare tendenze di medio e lungo periodo nelle caratteristiche clinico epidemiologiche della malattia;

3. identificare necessita assistenziali sul territorio nazionale utili anche per la programmazione sanitaria e
per la distribuzione di risorse;

4. disporre di dati numerici significativi per I'identificazione di eventi rari e di correlazioni fra esiti e fattori di
rischio;

5. operare confronti con i dati epidemiologici internazionali.

N



F

oy rc T

4 Lega Italiana “Fibrosi
L Fibrosi Cistica Cistica

OBIETTIVI DEL RIFC — importanza/utilita del registro di patologia (2)
Contribuire alla comprensione e alla gestione di situazioni contingenti:

1. infezione da SARS-CoV-2
2. Valutazione efficacia di specifici trattamenti su pazienti CF (innovative CFTR modulators)
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Sk RIFC — organizzazione

Comitato Scientifico (CS)
M. Salvatore, V. Carnovale, R. Padoan, S. Quattrucci, D. Salvatore, G. Floridia & D. Taruscio

- Coordinamento e indirizzo del RIFC da un punto di vista scientifico
- Decidere e controllare i contenuti del Report annuale RIFC
- Collaborare con il registro Europeo

Comitato Tecnico (CT)
A. Amato, F. Majo, G. Ferrari, G. Campagna

- Valutazione tecnica delle richieste accessi dati al RIFC
- Miglioramento delle prestazioni del registro e adeguamenti tecnici costanti
- Contatti con i Centri CF
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D RIFC — RISULTATI

G EPIDEMIOLOGIA
/ & PREVENZIONE

Rivista dell’Associazione italiana di epidemiologia
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ITALIAN CYSTIC FIBROSIS REGISTRY (ICFR)

40 2 - mm— REPORT 2019-2020
N/ EPIDEMIOLOGIA &, b{
& PREVENZIONE Rivista dell'Associazione italiana di epidemiologia EFIDEMIOLOGIA & FREVENZIONE EPIDEMIOLOGIA & PREVENZIONE
Rivista dell'Associazione italiana di cpidemiologia REGISTRO ITALIANO
R FIBROSI CISTICA REGISTRO ITALIANO
H (RIFC) FIBROSI CISTICA (RIFC)
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https://epiprev.it/pubblicazioni/registro-italiano-fibrosi-cistica-rifc-rapporto-2019-2020
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e At-a-glance Report (dati dal 2014 al 2020)

Lega Italiana
Regiztro Italiano Fibroesi Cistica (RIFC)
” Rapporto anne 2020 i,
Lega faliara [
Fibrog Cetica E‘Q

r'l'k Reqiatra aliano i
Fllirest Cistica

Crueste documento rappressnta un breve riassunto dei dati del Regismo Iraliano Fibrosi Cistica (FIFC) per 'anno 2020 & ne
riporta in maniera semplice le informazioni pil significative sullo state della popolazions FC Italiana.

I ceniri Itfaliani che forniscone i dat al RIFC sono 29 {mancane le informaziond riguardanti i pazienti seguiti presse i centn FC in
Sardegma).

1 cumero totale di pazienti censiti nel 2020 & di 5.80] con uma copertara del registro di circa il ©8% rispetto alla popolazions FC
imliana: sulla stima della copermura inferisce la mancanza del consenso alla rasmissione al registro dei propri dari da parnte di una
guota di pazenti & la mancata registrazions dei pazienti resident che afferiscono ai centri FC in %ardegna.

La tabella seguente riassume alouns delle pit importand informaziond riguardanti la pepolazions FC Ialiana nell’anme 2020

Anno 200
Mlaschi  Femmine Toule
Pariarei mchusi nel RIFC con diagnesd & FC () b 2811 3801
Ers podiana pasionti {ammi) Bo n7 4
Provalenz dod pariees & ot =18 i () &2l BT &5
Provakinzm dai pariend com almeno w2 mutaricns [Sla]F50E woun allde %) &4 &5 &8
Moove dagnod nel comso dal 2030 (9) b3 43 85
Pariarsi decad=t nal como dal 2020 () L] 7 1]
Era modins ol decesse (amnd) 325 M3 334
Ert modiana ol docsssc aschsc | paziont trapianeati (e H4 2.5 0
Pazienti che hamno sebiio un tapiann bipoimonare nel corso dal 2020 (4) 3 2 17
Sdma della prevalenza
i FC per regione di
resdenza fogm
109000 residenti;
fombe: Dhemo ISTAT -
wista cerritoriale 1°
pemmaio 2021)
1 dare riferim alla
Fegione Sardegna non
¢ caleolabile per
mancat mvio dei dad
da parie des ceniri FC
della Regiome.

Bl TN [ETN [LEH

Nuoove diagnosi sell’anno 2020: 96 nuovi pazient Genefica
1199.9% dei pazienti & state sottoposto ad analisi genetica- sone
state identificate il 98.2%: delle alterazioni del gene CFTE. La
mutaziene pil frequente & la [delta]FS08 (44.3%). I 17.4% dei
pazienti & portatore 4f almeno una marazions che conserva una
Jimzigne residua di CFTE.

> T 13,2% def pariens ha

o =
- ’AK\V o

- Gli mdicatori 1 dimostranc o buons state 4 salute del pazienti italiand per tottz le fasce d'etd
% Buona nuirizions
0-2 anmi
Doz per =10°pct 750 T2
2-17 anmi.
BMI= 10°pet S @ T
= 18 anni
Peso Ortimale i3e 301
[Mormopesa 156 jis
Sothopeso 405 8.1
Totale di & oftimale 505 e
Funzione Respiratoria
¥ La funzione respiratoria visne valutata mediante il volume di aria Anng 2020
espimia durante il prime secondo di una espirazione forzata, detto Popclasions & rif

FEV1 o Forced Espiratory Volume in the first second.

¥ I FEVI viene espresso coms percenmuale rispetto al valore dalla
popolazione di riferimente di eguale sesse, eta od aliezza.

In fizura sono ripestati i valori mediani di FEV1% per classi di etd
in pazienti di efa superiore o uguale a § anni non soffopesti a
trapianto polmonare.

L'andamento della curva descrive la progressiva riduziome del
FEV1% dall'fa adolescenziale, in accerde con la storia naturale
della malattia, con una stabilirzazione dei valor mediani palla
quarta decade di vita.

Bambini ws Adulti:
comgromissione della funzsane respiratonia
0%: moderats 40-T0; grave <40%)

La fizura a lato descoive la compromissions della funzioms
respiratoria (nermale >70%; moderata 40-70; grave <40%)

nei bambini e negli adulti
W In particolare, il 75.5% dei pazienti di eta compresa fra i § ed

. m -

i

i 17 apni ha un wvalore di FEV1%: pormale o Lievemente
midotto (270%), mentre nell’efa adulta un FEV] superiore o
uguale al 707 del predetio s osserva nel 46.7% dei pazienti.

cromica da Ps

890 (4&2131

: {
7.6% (etd < 18 anai) M
=it

Laﬁgmanpomﬂmm!ndlpamnnsompnmn
tmapiante bipolmonare. Wel 2020 si somo regisran
complessivamente 17 trapianti.

A Cura di:

Comitato Scientifice RIFC: Marce Salvatore, Serema Quattrucci, Vincenzo Camnovale, Rita Padoan, Giovanna Floridia,

Giaonna Puppe Fornaro, Denatello Salvatore, Domenica Taruscio

Comitato Tecmico RIFC: Annalisa Amato, Fabie Majo, Gianluca Fermari, Giussppe Campagna
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Per i pazienti FC
Facile da scaricare e
consultare

Facile da raccontare
Informazioni dirette e
immediate
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Annual Data Report

ECFSPR

Annual data report |year 10204
European Cystic Fibrosis Society Patient Begistry . portiyear 2

wersion 1.0

Centre/Mational Registry name

Georgia 1 individual centre: & Khurtsilava
Ia Ehurtsilava
1. Tertsishwili Children’s Clinic, CF Centre, Thilsi Teitsing Pard
Hungary Cyatie Fibrosis Begistry of Hungary Andrea Parniczky
Géza Marsal
lesland 1 individual céntre: Helgo Elidattis
Children s Medico Canter Londspitail - The Notiono! Uiniversity Helgo ERdottir
Hospital of iceland, Reykjok, celand
Irefand Cystic Fibrosis Registry of Ireland Godiney Fletcher
Laura Eirwan
lsrael & individual centres: Meir Mei-Zahav
Lorcka Medical Centre, Ben Guricn University, Beer Sheva Micha Aviram
Carmel Medical Centre, Haifa Galit Livrat
Ruth Rappaport Children's Hospital, Rambam Medical Centre, Michal Gur
Hadassah Medical Centre, Mount Scopus, kerusalsm Malena Cohen-Cymberknoh
Lchneider Children's Medical Centre of Israel, Petach Tikvah Meir Mes-Zahare
Lafra Children's Hospital, Sheba Medical Centre, Ramat Gan Ori Efrati
Rita Padoan
1 Italian Cystic Fibrasis Regi Marco Savatare
Laly talian Cyitic 4% Regiatry -
Gianbuca Ferrari
Latvia 1 individual centre: Elina Alekisjeva
Higa Strading University, Children's Clinical University Hospital, Elina Alekszjeva
Department of PFreumclagy,. Riga Dita Gaidule-Lagina
Lithuania 2 individual centres: Kestutis Malakauskas
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno N r———
Kliniins, Adult Cystic Fibrosis Centre, Kaunas g Falinsusaie
Hospitalof Lithuanian University of Health Sciences Kauno . .
Klirkns, Centre of Pediatric Chronic Respiratory Diseases, Kaunaz ¥ adone Misevifiene
luzembowrg 1 individual centre: Anna-Maria Charatsi
Homain Nati
Centre Hospitalier de Luxembourg Anna-haria Charatsi
Meriem Mastouri
Hare Nzuangue
Rep.ofMarth ) Stojka Fustik,
Macedonia 2 mdadual centres Tatjana lakovska-Maretti
Institute for respiratory diseases in children Kozle, Centre for Tatjana lakovsia-Maretti
cystic fibroses, Children and adults, Kozle hvana Arnaudava Danewvska
Unirversity Children’s Hospital, Centre for Cystic Fibrasis, Skopje ﬁ?t:::ua

Forum
italiano

“"“Fibrosi
Cistica

| dati del RIFC al
registro Europeo
FC per
contribuire alla
epidemiologia
europea



I /£

List of scientific publications based on RIFC data
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EP16.252.P001.074

B Giordani B, Amaro A, Majo F, Ferrari G, Quarrrucd §, Minicued L,
Padoan R, Floridia G, Puppo Fornare G, Taruscio D, Salvawore M.
Italian Cystic Fibrosis Register (ICFR): Report 2011-2014
Ital | Pediare 200 8,44(Suppl 1):6. Paster 19

B Padoan R, Giordani B, Amaro A, Majo E Ferrari G, Qruanrucc §,
Minicueci L, Floridia G,
Puppo Fornam G, Taruscio [, Salvarore M.
in CF women: an observational study from
the Italian Cystic Fibrosis Registry (ICFR)
Iral | Pediare 201 8,44(Suppl 1):6. Presentazione orale 7.

B Padoan R, Giordani B, Amano A, Majo E Pereari G, Quartrueci §,
Minicucei L, Flaridia G, Puppe Fornaro G, Tarusdio D, Salvarore M.
Growth Lnllalymll::ﬁrsttwnyunnfll.ﬁr Data from
the Italian Cystic Fibrosis
Iral ] Pediate 2013 44(Suppl 1):6. 56.

B Giordani B, Quartrucci §, Amaro A, Salvarore M, Padoan R.
A case-control study on p in Italian Cystic
Fibrosis women. Data from the Italian i
Rﬁpi.r Med 2018;145:200-205. doi: 10.10161';‘.
rmed. 20018.11.009

B Giordani B, Amaro A, Majo E Ferrari G, Quartrucei 5, Minicucci
L, Padoan R, Floridia G, Puppo Fornaro G, Taruscie D, Salvarore
M; Gruppo di lavero RIFC.
ltalian Cystic Fibrosis Registry. Report 2011-2014
Epidemiol Prev 2018:42(1) Suppl 1:1-32. doi: 1019191/
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Clinical characteristics of SARS-CoV-2 infection
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W Salvarore [, Carnovale ¥, Majo F, Padoan R, Salvarore M, Taruscio
D, Amaro A, Ferrari G, Campagna .
Cystic fibrosis with non- G55lﬂpn.ngmuununs in
Italy: Epidemiology and clinical characteristics
Pediatr Pulmonol 2021:56(2):442-449. doi: 10.1002ppul 23179
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o Lic RIFC: 2010 vs 2020

. italiano :
Lega Italiana sc“;'_'Fl!)r05|
Fibrosi Cistica istica

Totale Maschi Femmine
Centri FC N. 27

Record individuali inviati dai centri
Pazienti registro italiano

49”;, Py 3
EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

Rivista dell Associazione italiana di epidemiologia

Eta mediana nel 2010
Nuove diagnosi nel 2010

REGISTRO ITALIANO FIBROSI CISTICA
RAPPORTO 2010
Itallan Cystic Fibrosis Register - Report 2010

e | Eta mediana alla diagnosi
Pazienti deceduti nel 2010

Eta mediana al decesso
Pazienti cogestiti*

Pazienti di eta =18 anni (% sul totale dei maschi, delle femmine, e tot generale) N. 2.034 1.070 964
% 48,9 49,5 48,2
Pazienti con almeno una mutazione [delta/F508 su un allele (% sul totale dei maschi, N. 2.799 1.463 1.336
delle femmine, e totale generale) % 67,3 67,7 66,9
Totale pazienti inclusi nel registro europeo® N. 4.1198 2.131 1.956

* Pazienti presi in carico da pit di un centro FC per i quali & disponibile I'informazione di cogestione.

# La differenza nel numero di pazienti inviati dal RIFC al registro europeo e quelli realmente inclusi in quest’ultimo & da attribuirsi ai diversi criteri di inclusione adottati. Per ul-
teriori informazioni si consulti I'apposita sezione in Appendice 1 e il Report europeo 20102.

§ |l totale dei pazienti del registro europeo include 32 pazienti missing per la variabile sesso.

Tabella 1. Sintesi dei dati RIFC, anno 2010. / Table 1. Summary of ICFR data report, year 2010.



Forum
italiano

LIFC EPIDEMIOLOG%&,PREVENZIONE
Lega Italiana
Fibrosi Cistica

*““Fibrosi
Cistica

Copertura stimata del RIFC: >95%
5% dati mancanti dovuti a consensi non firmati e Regione Sardegna

ota
5801 (100.0
22.4 (0.04 - 83.5

2811 (48.5
21.7 (0.04 - 80.6

Pazienti in ICFR (CF diagnosis) n, (%) 2990 (51.5
Patient Median age (min - max), years 23.0 (0.1 - 83.5
Age at diagnosis
Median (min - max), months 4.3 (0.0 - 849.7) 3.4 (0.0 - 931.4) 4.0(0.0-931.4)
Median (min - max), years 0.36 (0.0 - 70.8) 0.28 (0.0 - 77.6) 0.33 (0.0 - 77.6)
Average+SD, years 6.6+12.4 6.0+12.4 6.3+12.4
Missing, n(%) 46 (1.54) 60 (2.13) 106 (1.83)
Patients =18 years, n (%) 1858 (62.1) 1650 (58.7) 3508 (60.5)
Patients with at least one [delta]F508 on one allele* 2015 (67.4) 1925 (68.5) 3940 (67.9)
New diagnoses, n (%) 53 (1.8) 43 (1.5) 96 (2.4)
Median age at diagnosis (min - max), months 2.9 (0.0 - 578.9) 2.2 (0.0-762.4) 2.3 (0.0-762.4)
Eta mediana alla diagnosi (min - max), years 0.24 (0.0 - 48.2) 0.18 (0.0 - 63.5) 0.20 (0.0 - 63.5)
Died patients, n (%)
Median age at death (min - max), years
Median age at death without transplanted patients (min - max), years 34.4 (1.8 - 58.3)

42.5 (39.0 - 46.0) 39.0 (1.8 - 58.3)
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2010 vs 2020 distribuzione per classi di eta e
confronto con popolazione italiana (solo 2020)
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Figura 4. Distribuzione per
classi di eta e sesso dei pa-
zienti. RIFC, anno 2010.
Figure 4. CF patients age
and sex distribution. ICFR,
year 2010.
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Popolazione CF in
classi piu giovani (7-
35 aa)

Presenza
popolazione CF in
sesta e settima
decade di vita

Anno

2010
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- progressiva
riduzione
dall’eta
adolescenziale,
in accordo con
la storia
naturale della
malattia

- La maggior
parte delle
persone di eta
>18 anni ha ora
una percentuale
di FEV1 prevista
maggiore o
uguale a 70
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N * % *“4 ECESPR Grant Application_
European Cystic Fibrosis Society Patient Registry Announcemir;tz
¥ X
Aot g™ PAES - post authorization efficacy

study

Announcement Grant application

Dear Country Coordinators,
PASS — post authorization safety
study

We are delighted to announce that we signed agreements with Vertex Pharmaceuticals to conduct two
pharmacovigilance studies with secondary use of data for;|

- A Post-authorisation efficacy study (PAES) of Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi®) in 2-5 year old
children with CF (study period 2018-2024);

and

A Drug utilisation study (as part of a Post-authorisation safety study (PASS)) to monitor the real-
world utilisation patterns of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor combination therapy (Kaftrio®) in
patients with CF in Europe (study period 2020-2024).

For more information: www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=43023
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= «Real-World Effects and Utilisation Patterns of @
Elexacaftor, Tezacaftor, and Ivacaftor Combination
Therapy (ELX/TEZ/IVA) in Patients with CF»

v Coordinator: European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (Project manager dr. Lutz Naehrlich)

v' Pharmacovigilance (PMV) study, based on secondary use of data, to monitor the safety and efficacy of
Lumacaftor/Ivacaftor in 2-5 year old F508del homozygote CF patients (study period 2018-2024)

v" The European Medical Agency (EMA) has requested Vertex Pharmaceuticals to execute this study with the European CF
Society Patient Registry (ECFSPR).

v" The ECFSPR will analyse data from countries in Europe with access in 2019/2020 to Lumacaftor/lvacaftor in the age group
2-5 years

v' 2019: Austria, Denmark, Germany, Ireland, Netherland, Sweden; 2020: France, Slovenia, Switzerland, and UK.

v’ Italy is asked to contribute data to this comparator group of 2-5 year old F508del homozygote CF patients.
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v This 5-year observational post-authorisation safety study (PASS) will evaluate safety, effectiveness / CF
disease progression, and pregnancy outcomes in patients with CF who are treated with ELX/TEZ/IVA, as

well as its drug utilization patterns using observational cohorts of patients receiving therapy in a real-
world setting.

v’ Existing CF registries provide an established source to obtain data on long term effects in real world use
for analysis. In the US Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR) and German CF Registry,

within-cohort evaluation of outcomes in the 5-year periods before and after treatment initiation will be
performed.

v’ Evaluation of the outcome patterns and trends in the 5-year pre-treatment period will place into
context the outcome patterns and trends observed in the post-treatment period.

v In addition, the European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) will be used to provide
additional information for the evaluation of drug utilisation patterns in the European region.

v Information regarding the safety profile of the therapy under the real-world conditions of use will be

informative to patients, caregivers, and prescribers. Existing CF registries provide an established source
from which to obtain these data.
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Full details: https://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=43023

m European Network of Centres
for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance

Home | Sitemap | Q & A | Notice Board | Links | Contact Us

Home > View Study

News
About Us

ENCePP Documents
Training in PhEpi and PV

Administrative Details Y Y ‘l

Status: Ongoing First registered on: 15/09/2021
Code of Conduct Last updated on: 27/01/2022

Standards & Guidances

ENCePP Study Seal

Official title Real-World Effects and Utilisation Patterns of
Elexacaftor, Tezacaftor, and Ivacaftor Combination
Therapy (ELX/TEZ/IVA) in Patients with Cystic Fibrosis

1. Study identification

Glossary of terms

serious, chronically debilitating morbidities, and high
premature mortality. ELX/TEZ/IVA is currently indicated for

(ch
Study title acronym
Study type Observational study
Brief description of the study Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease with

EU PAS Register
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farmaco nei pazienti con FC

Journal of Cystic Fibrasis 21 [2022) 544-548

ELSEVIER

Contents lists availabla at ScienceDiract

Journal of Cystic Fibrosis

journal homepage: www.elsevier.com/locatajof

Letter to the Editor

Elexacaftorftezacaftorfivacaftor for CFTR variants giving -
rise to diagnostic uncertainty: Personalised medicine or |55
over-medicalisation?

Dear Editor,

Elexacaftor/tezacaftor fivacaftor (ETI) is a cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR) modulator combination
that was initially approved by the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) and the European Medicines Agency for the treatment
of people with cystic fibrosis [CF) and at least one F508del mu-
tation. The FOA has also approved ETI for the treatment of CF in
subjects aged =6 years who have at least one copy of the F508del
mutation in the CFIR gene or one of 177 other mutations that have
been found to be responsive in vitro |https: || pivrtocom |/ files/uspi_
elexacaftor_tezacaftor_ivacaftor.pdf]. Further information about ETI,
highly effective modulator therapy (HEMT), and patient eligibility
can be found on the website https: |/ wwwvertextreatments.com/.

We examined all 178 mutations using the CFTR1 (hep:))
www genetsickkids.on.caf), CFTR2 (https:||cftr2org/) and ClinWar
databases (https:/jwww.ncbinlmonihgovjclinvar(), and classified
92 (51.68%) as CF-causing/pathogenic mutations, 36 (2022%) as
variants of varying clinical consequence, 23 [12.92%) as mutations
uncertainly interpreted as being pathogenic, 8 (4.49%) as muta-
tions of unknown significance, and 16 {899%) as non CF-causing
variants; three variants (1.68%) were not identified in the databases
(Table 1).

Subsequently, in order to assess the real-world frequency of the
three categories that may give rise to diagnostic uncertainty (mu-
tations uncertainly interpreted as being pathogenic, mutations of
unknown significance, and non CF-causing variants), we gueried
the ltalian CF Registry (ICFR) and found that

113 (2.06%) of the 5489 subjects registered and genotyped in
2018 had at least one such mutation: nine had four different mu-
tations uncertainly interpreted as being pathogenic; three had two
different mutations of unknown significance; and 101 had ten dif-
ferent non CF-causing variants.

These findings highlight an important question concerning the
eligibility of subjects without a clearly diagnostic mutation for
CFTR. modulator treatment because the number of currently eligi-
ble patients has greatly increased and the annual retail cost of ETI
exceeds $300,000 per patient, which is much more expensive than
the cost of other chronic CF treatments | 1.

Is it a case of personalised medicine or over-medicalisation?

On the one hand, CF physicians often have to provide care for
patients with rare CF genotypes in clinical practice, and so there is
a need to test the potential efficacy of approved modulators in the
treatment of rare (F-causing genotypes |2|. On the other, although
it is true that robust clinical trial data may be very difficult {if not
impossible] to obtain |3], we wonder whether in vitro data alone
are sufficient to justify the use of a very expensive treatment, espe-
cially in the case of patients with a diagnosis of CF based on geno-
types containing non CF-causing variants or variants whose clinical
effect is doubtful or unknown.

The introduction of second-tier CFTR-extended genetic analy-
ses in new-born screening programmes without filtering for all
known CF variants with full penetrance would inevitably increase
the number of eligible subjects. A significant number of infants
with so-called CF transmembrane conductance regulator-related
metabolic syndrome [CRMS)jcystic fibrosis screen positive, incon-
clusive diagnosis (CFSPID) would be considered eligible for HEMT,
and their parents would probably expect them to receive it only
in the presence of mutations that were simply verifiable on a free-
access website. However, the diagnosis of CF is and may remain
inconclusive for a long time.

The wise use of economic resgurces is an important consider-
ation when attempting to improve the access to treatment of pa-
tients who could really benefit from HEMT [4,5].

LIFC Letter to JOCF editor sull’uso corretto del
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Cystic Fibrosis Research News

Title:
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) for CFTR variants giving rise to diagnostic uncertainty:
personalised medicine or over-medicalisation?

Lay Title:
A serious consideration about the wise use of the new, highly efficient, very expensive,
treatment for cystic fibrosis (Trikafta®/Kaftrio®©)
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Global Harmonization Registry Data Group: In the spring of 2020, the CF Registry
Global Collaboration (formerly called the CF Registry Global Harmonization Group)
mobilized and planned extraordinary meetings twice monthly to share case reports and
create a core COVID-19 case report form.
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Pazienti positivi a infezione da SARS-Cov-2 (mesi febbraio - luglio):

report del questionario inviato ai Direttori dei Centri di Riferimento e di Supporto per la fibrosi
cistica dal Comitato Tecnico e Scientifico del Registro Italiano Fibrosi Cistica

11 questi 10 € stato inviato nel mese di luglio (data 15 luglio 2020) a un totale di 29 centri di Rifernmento ¢ Supporto
paﬁhnncmaﬂ.eggrﬂ&‘)!)

Nel periodo febbraso - luglio 21 pazienti con fibresi cistica (FC) sono risultati positivi a infezione da SARS-Cov-2:;
k2 loro distribuzione per mese € mostrata nella figura | (aggromamento al 31 luglio 2020).

Non sono stati nportati ad oggi pazenti positivi nel mese di lugho.

‘ |
- l o
febhao M maggo e e Figera 1
1 pazenti positivi a infezmone da SARS.Cov-2 afferivano ad un totale di 9 centri di riferimento ¢ supporto per ln

FC 7 centri (N pazienti = 16) appartencvano all’area geografica del Nord Italia che comprende le regioni del Nord-
Ovest (Liguna, Lombardia, Piemonte, Valle d'Aocsta) ¢ quelle del Nord-Est (Emilsa-Romagna, Friuli-Venczia Giulia,
Trentino-Alto Adige, Vencto); 2 centri app vano (N pazsenti = 5) all'arca del Swud Italia (Abruzzo, Basilicata,
Calabria, Campania. Molise, Puglia, Sardegna, Sicilia) (definizione ISTAT). La figura 2 mostra la distribuzione des
pazienti FC-Covid positivi, etd meds ¢ prevalenza di sesso per centro FC.
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| primi report (febbraio 2020) erano
diretti ai Pazienti FC

Semplici, immediati ma puntuali e
precisi



“Global Impact of COVID-19 in CF:
Ia LIFC . T @F.m
vie =2 An International Collaboration” (Toronto, Ca) e

Objectives for Grant

1. Determine if females with CF are at higher risk of hospitalization @ C F R E G I S T R Y

and death after COVID-19 GLOBAL COLLABORATION

2. Describe medium and long term impact of COVID-19 on lung

function and nutrition Canadian Institutes
3. Assess time since transplant on mortality and morbidity following orealibRE e
COVID-19 infection

4. Long covid effects

Finanziamenti per lo sviluppo e South America (N=8) South Africa Eastern European Countries (N=13)
> 2 '

I'implementazione di registri FC
nell’Est Europa, Sud America e Sud
Africa
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~ PretomA i, |
Johannesburg
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Partecipazione del gruppo G o Gy
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internazionale CF Global Covid
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Rita Padoan I
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Codice Paziente: JIIR - © Scheda Covid Global project 2022

Date this record was entered or extracted Diagnosis date (month) - data test covid Diagnosis date (year) - data test covid
20/04/2022 April v 2022 v
Patient
x .. . . .
INFO - Tutti i dati dal 2020 sono importati
Covid 19 - Scheda molto semplice (in inglese)
La scheda Covid Global project 2022 e attiva dopo aver inserito - Dati pre e post infezione: i dati pre vengono

= salvat9 la c.j‘ata del report e la data |r'1 cuie stato.effe.ttuatf) il _ presi in automatico dall’ultima compilazione
test covid; cio consente alla scheda di autocompilarsi con i dati

RIFC dell'anno precedente (per la clinica pre-covid) rispetto alla relativa all’anno precedente (es. infezione
data del test covid. 2020, dati 2019)

La vecchia scheda covid, se presente, sara consultabile ma - Necessita diinserire data esecuzione test covid
'congelata’ e i suoi dati trasferiti sulla nuova scheda covid

global project 2022
- Attivita mandatoria nella compilazione del RIFC

OK
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Patient COVID inf episode Pre clinicals

© Administrative © Vaccination © Clinical measurements

© pDemographic © Presentation and diagnosis Post clinicals

Clinical measurements
© vital status © Management © clini u

© Medical history
© Transplant

© Long COVID symptoms

v Una volta importata la scheda le tre sezioni (Patient, Covid Inf Episode, Pre e Post Clinicals) si compilano
automaticamente con i dati presenti in piattaforma.

v | campi mancanti invece devono essere inseriti in maniera manuale.
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RIFC COSTI

v

Personnel involved in
the registry

(project contract to Publication of data Other (National
Informatic statisticians, clinicians, (report, scientific and International
Software and database Help-Desk, papers, congress data congress attendance,
update informatician, ect.) presentation, ect.) technical meetings, ect.)

Costs per year

Total costs per
year

90K - 120K €
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RIFC Sostenibilita 10E
Accesso ai dati del registro

- Why: for research, study, drug-development, ect. purposes
- Who: researchers, public institution and private companies
- How: dedicated (short) project presentation format

- Costs/involved personnel/time:

Scientific Committee
Feasibility (scientific evaluation of the proposal)

study Technical Committee B2 SYEEVE
(availability and quality control of data)
Aty eEiE e Technlca_l _Commltteg L 1000 € 10-30 days
request (statistician, informatician, genetists, clinician)
Data

analisys - Technical Committee - e T b evaluated
request (statistician, informatician, genetists, clinician)

* At least 20-40 hours per request on avarage
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VL foosiCetica - FiN@Nziamenti impiegati per sostenere attivita crescente del registro Cistica
- http://www.registroitalianofibrosicistica.it/ita-home

- Opera virtuosa!

/ T Rifc - Registro Italiano I X \D [Personal e a X

& c o www.registroitalianofibrosicistica.it Q K| ¢

rch Registro Italiano o
Fibrosi Cistica Chi siamo Contatti Link Utili

Aggiornate linee guida relative alla diagnosi

O(
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Accesso ai dati RIFC Rapporti e pubbhcazwm La Normativa Areariservata ai Centri
Sono disponibili le modalits di Articoli, repporti ¢ pubblica Lz Normativa del Registro ltalian:
richiesta di accesso ai dati del RIFC inerenti al Registro Fibro ( Istic:

§: TACNMR 7@

RIFC - Istituto Superiore i Sanits - Viale Regina Elenz, 295 - 00161 - Roma - PRIVACY - NOTE LEGALI - COOKE
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OGNI SINGOLO PAZIENTE PER IL PREZIOSO AIUTO

Comitato Scientifico RIFC

Serena Quattrucci, LIFC

Vincenzo Carnovale, Centro di riferimento FC,
Regione Campania, Centro regionale per adulti di
Napoli

Rita Padoan, Centro regionale di supporto,
Universita di Brescia, Brescia

Gianna Puppo Fornaro, LIFC

Donatello Salvatore, Centro di riferimento FC,
Regione Basilicata, Potenza

Giovanna Floridia, Unita di Bioetica, Istituto
Superiore di Sanita

Domenica Taruscio, Marco Salvatore, Centro
Nazionale Malattie Rare, Istituto Superiore di Sanita

Comitato Tecnico RIFC

Annalisa Amato, LIFC

Giuseppe Campagna, LIFC & Dept. Clinical and Molecular
Medicine — University of Rome «La Sapienza», Italy
Fabio Majo, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma
Gianluca Ferrari, Centro Nazionale Malattie Rare, Istituto
Superiore di Sanita

Tutti i centri FC partecipanti alle attivita
'@
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Contatti

Vi ricordiamo che presso Ulstituto Superiore di Sanita & attivo il servizio di Help-Desk RIFC nei giorni:

lunedi. mercoledi. aiovedi ore 10-13 al numero 0649904366: email: info@reaistroitalianofibrosicistica.it

@ info@registroitalianofibrosicistica.it
@ marco.salvatore@iss.it e T
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