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Fertilita, gravidanza, allattamento e modulatori della CFTR

Considerazioni sulla fertilita femminile in Fibrosi Cistica

Subfertilita o, meno frequentemente, infertilita femminili sono state riportate in Fibrosi Cistica (FC).

L'assenza o ridotta espressione di CFTR a livello di utero e cervice porta a ipotizzare che farmaci modulatori
della CFTR ad alta efficacia come nella combinazione elexacaftor/tezacator/ivacaftor (ETI), possano
migliorare la fertilita nelle donne con FC.

L’esatto effetto dei farmaci modulatori sulla fertilita non e ancora definito. La diminuzione della viscosita e
I"aumento del pH delle secrezioni mucose cervicali sono tra gli effetti probabilmente in causa.

In attesa di dati definitivi dai Registri della CF Foundation (CFF) e della Societa europea fibrosi cistica (ECFS)
ma anche delle informazioni da parte del Registro italiano fibrosi cistica (RIFC) relativi all’laumento delle
gravidanze corrispondente alla disponibilita della ETI, risultano utili alcune considerazioni, suggerite dalla
Cystic Fibrosis Foundation (CFF) e dall’European Cystic Fibrosis Society (ECFS).

Gravidanza e rischio che il feto/neonato sia affetto da Fibrosi Cistica

- Indirizzare ad una consulenza genetica in cui si propone al padre I'analisi genetica CFTR (1" e 2/
livello)

- Seil padre e un portatore considerare il test genetico prenatale (villocentesi, amniocentesi) e
neonatale (comunque per conferma anche se la coppia avesse gia chiesto prelievo dei villi
coriali/amniocentesi) dato il rischio di uno screening neonatale (NBS) falso negativo (IRT con valori
nel range di normalita) in presenza di terapia con ETI da parte della madre

- Segnalare alla nascita il trattamento con ETI durante la gravidanza, che costituisce una possibile
causa di falsa negativita allo screening neonatale

- Incoraggiare un attento follow-up del neonato da parte di un pediatra esperto di FC

- Nel caso di padre portatore o non sottoposto a test genetico CFTR prendere in considerazione
I’esecuzione del test genetico per il neonato, anche se & stato eseguito in gravidanza il prelievo dei
villi coriali/amniocentesi

- Nel caso di risultato normale o “borderline” considerare la ripetizione del test del sudore dopo che
I'allattamento al seno & stato completato poiché le manifestazioni della malattia possono essere
ritardate a causa della continua esposizione a ETI attraverso il latte materno
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Fornire le seguenti informazioni

- Rischi e benefici dell’interruzione della terapia con ETI nel contesto dello stato clinico prima
dell’inizio della terapia

- Potenziali eventi avversi per il feto correlati alla esposizione in utero di ETI. | modelli riproduttivi
animali non suggeriscono tossicita a dosi normali per 'uomo, ma sono disponibili sull’'uomo dati
molto limitati per poter fornire ora informazioni precise sui rischi associati al farmaco durante la
gravidanza

- Possibilita di effetti indesiderati ancora non conosciuti riguardanti il feto. In particolare il rischio di
cataratta per i prodotti contenenti lvacaftor evidenziati su modelli animali e quello di epatotossicita
legato alla farmacodinamica di ETI

Necessario quindi incoraggiare la sorveglianza su questi due aspetti

Allattamento al seno e terapia con ETI

- E’ stato dimostrato che I'ETI & presente nel latte materno in modelli animali e nell’'uomo

- Laterapia con ETI ha benefici materni sullo stato nutrizionale e respiratorio durante il post-partum

- Considerare possibili eventi avversi nel neonato correlati a ETIl e dovuti all’assunzione di latte
materno (sono disponibili dati limitati sull’'uso di ETI durante I'allattamento per fornire in questo
momento informazioni sul rischio correlato al farmaco)

Fintanto che la madre continua ad allattare al seno mantenendo la terapia con ETI & utile incoraggiare la
sorveglianza per eventi avversi tra cui la cataratta e I'epatotossicita.
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Di seguito una Tabella che riassume le informazioni sino ad ora note dell'impatto dei farmaci modulatori
sulla fertilita, sul feto e durante il periodo dell’allattamento materno:

SKH Impact

Ivacaftor

Lumacaftor

Tezacaftor

Elexacaftor

Fertility

Impaired fertility
and reproduction in
male and female rats
at toxic human doses

(5-7X MRHD)

No effects on female
or male fertility at
toxic human doses

No effects on female
or male fertility at
toxic human doses

Impaired male and
female fertility and
reproduction at toxic
human doses (6-7X
MRHD)

Chromosomal
Abnormalities

No genotoxicity

No genotoxicity

No genotoxicity

No genotoxicity

Pregnancy/Teratogenicity

Rats: At maternally
toxic dose, did not
impact survival or

organ development;
lfetal body weight

Rabbits: At
maternally toxic
dose, did not impact
survival or organ
development

Rats and Rabbits: No
significant effect at
maternally toxic dose

Rats: No significant
effect at maternally
toxic dose

Rabbits: At
maternally toxic
dose, |fetal body
weight, early
development delay
in pinna
detachment/eye
opening

Rats: At maternally
toxic dose, did not
impact survival or

organ development;

Lfetal body weight

Rabbits: At
maternally toxic
dose, did not impact
survival or organ
development

Lactation

Present in breast milk

Present in breast milk  Present in breast milk

Present in breast milk

Neonatal cataracts

Cataracts observed at
all doses in juvenile(7
to 35 days) rats

For combination

therapy, see ivacaftor

For combination

therapy, see ivacaftor

For combination
therapy, see ivacaftor

Maximal recommended human dose (MRHD); data from the United States prescribing information (USFI) for
ivacaftor [35], lumacaftor/ivacaftor [36], tezacaftor/ivacaftor [37], and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor [38].

Taylor-Cousar JL, J. Clin. Med. 2020, 9, 2706; doi:10.3390/jcm9092706
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Per pazienti e famiglie:

1. Information on planning for a safe pregnancy with CF, provided by the CF Foundation, can be found
at https://www.cff.org/managing-cf/pregnancy-and-cf

2. Information on modulator therapies as part of CF care, provided by the CF Foundation, can be found
at https://www.cff.org/Life-With-CF/Treatments-and-Therapies/Medications/CFTR-Modulator-Therapies/
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