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La Mucoviscidose

« Transmission autosomique récessive

« Mutation : géne CFTR situé sur bras long du chromosome 7
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)

 Geéne CFTR code une protéine CFTR membranaire responsable du flux
d’ions chlorure

« L’activité globale de la protéine CFTR dépend de la quantité de canaux CFTR
a la surface des cellules et de leur fonctionnement.

 Lafonction du canal CFTR se détermine par sa probabilité d’ouverture (temps
nécessaire a l'ouverture d'un seul canal et au transport des ions) et par
sa conductance (taux d’ions se déplacant a travers les canaux ouverts).
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Protéine CFTR : role central dans I'expression multi-systémique de la mucoviscidose J21 & )?/tc_PHG

protéine ubiquitaire, expression au niveau de la membrane apicale des cellules épithéliales
de I'appareil respiratoire, des glandes sudoripares, du foie, du pancréas, du tractus

intestinal et de I'appareil génital masculin

'CETR activity Clinical manifestations
No symptoms
Chronic sinusitis Nasal polyposis
Sweat glands
t NaCl ) .
50% Risk for . Chronic obstructive
(heterozygote) . Focal biliary lung disease
pancreatitis, cirrhosis - )
sinusitis Bronchiectasis
| ’ Portal
ung hypertension _ _
disease, Exocrine pancreatic
and ABPA Cholestasis insufficiency
10% — — Congenital bilateral CF-r(alllgted diabetes
absence of vas medlitus .
deferens Rectal prolapse Meconium ileus
5% — —Abnormal Reduced fertility:
sweat chloride, Aspermia
[ung_d]sease_ (in males)
1% — — Classic CF with Cervicitis
pancreatic (in females)
Pathogenesis insufficiency
i Infections
. Defective or . q
Defective . Abnormal Depletion Impaired q g
deficient . - e Mucus Bronchiectasis
TR G chlorde = of avay ~—> mucocllany o — Ling mconcy
& protein >po a == |nflammation




Importants progrés jusqu’en 2011 liés : JOLEE e
 aux traitements symptomatiques

Paris et départements proches

e au programme de transplantation < '_ R A

» al'organisation des soins
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= Dépistage néonatal sy
= CRCM /Filiere Muco-CFTR ---3:: o

» Implication associations parents/ patients
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Jusqu’en 2011 /2012 : J218 e

* Proposition thérapeutique independante du statut genetique
» Maladie pédiatrique devient une maladie de 'adulte.
» Meilleur investissement social et professionnel

* Fortes contraintes de soins, Qualité de vie altérée avec taux éleves
d’anxiété et dépression (1)

* Pronostic de la maladie dominé par I'atteinte respiratoire

« Transplantation pulmonaire : seule alternative au déces.

(1) Quittner et al , Thorax 2014 Dec;69(12):1090-7



Avec les Modulateurs : Que de changements !
e Eme

Nombre de patients

Nb de patients 5993 7572
Registre frangais de la mucoviscidose - Bilan des données 2022 re ce nSeS
1. Démographie
m Caractéristiques de la population
% adultes 48,7 62,5
Fig:{;'go‘lj. Evolution du nombre de patients depuis 1992 % adultes > 40 6,9 1 7,3
7500) == Rakes ans
6500 .
6000 Age médian 17,4 23,3
5500
62.5%
5000 Nb de 48 80
4000 grossesses
3500
3000
2500 Nb de déces 71 43
2000
1500
1000 L
503 Age médian 24,9 40,8
> S LI ON 200 ACE
SESSEESIEE TS ET TS dees
Années Registre frangnis de la mucovisciiose 2022 Nb de 98 23 ( dont 15 bi
transplantations pulmonaires)

Registre Frangais de la Mucoviscidose 2022
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La connaissance des mutations 21 % e
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Fonction minimale

Fonction résiduelle
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Classes?®4
. Processing . Channel - Surface
CFTR defect S)‘;rgf':;ls and trafficking Char;ne?;gtatmg conductance Sdzlf(;;g stability
defect defect defect
Quantity @ Jd v v Jd d
Function (%) — J 4 v v

Plus de 2 000 mutations différentes du gene CFTR identifiees

F508del : 66% des mutations du géne CFTR dans le monde (l1, Il
VI) - Provoque :

* une synthése et une maturation incomplétes de la protéine

* une absence ou une faible quantité de protéine

* un certain degré d’instabilité a la surface



Les Modulateurs du CFTR 1213 Bere

* Molécules qui se lient aux protéines CFTR déficientes
» Deux catégories principales

- Potentiateur : améliore Pouverture et la fonctionnalité
des protéines CFTR au niveau de la membrane cellulaire

- Correcteur : augmente le nombre et la disponibilité de CFTR,
en améliorant la maturation et la progression intracellulaire de CFTR
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Les modulateurs : Approche thérapeutique individualisée -
Action au niveau de la protéine CFTR déficiente

= Potentiateur ;: améliore ouverture
du canal

et crNcE \\

CEACEAN CE c- cr cr cr cr cr-
A A

=  Correcteur :améliore la maturation
et la progression intra cellulaire
de CFTR

. g . \_
=  Amplificateur : augmente WECFTR
y .
I eXp reSS | O n d e m R NA et C FT R Defect types No protein No traffic No function ful;::iin Less protein  Less stable
Immature utation G542X ppe V520F R117H A455E CAF508
exarmbies R553X AF508 S549R R334W 1680-886A>G Q1412X
2 W1282X N1303K G551D S1235R 2657+5G>A
™ . 1 . -

| i Rescue Correct Restore Restore Maturation / Promote

Sta bl I Ise u r " Au g m e nte /2 VI e d u a/?:/glgﬁdes protein protein channel channel Correct protein

synthesis folding conductance conductance misplicing stability

canal et prévient sa dégradation
prématureée.
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KALYDECO ® (lvacaftor) : potentialise I'ouverture du  J21 #cec
canal

Ce traitement est utilisé chez les patients ayant une mutation G551 D ou l'une des
mutations de défaut de régulation (classe Ill) du géne CFTR suivantes :, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

Destiné aux adultes depuis 2011, extension autorisation aux enfants et
Depuis Juin 2021 : des 4 mois ,pesant + de 5 kg

Cout d’'un traitement mensuel pour un adulte : 17 418,90 €

Nombre limité de patients j(/ij({\
Cl si atteinte hépatique sévere o »
v Prise de poids 0

v" Amélioration IPE (1) (2) / tolérance glucidique Stnuciure of vacatir
v Fonction respiratoire

v" SF ORL

v Qualité de vie / exacerbation

G551D Mutation - Class Il gating defect G551D ion defect d with i ijt




ORKAMBI ® : Lumacaftor (correcteur) + Ivacaftor (potentiateur)

Pour les patients F508 del (homozygotes).
2016 :>12 ans

2018 : pour les 6 - 11ans

2019 : > 2ans

2023 :>1lan

Co(t d’un traitement mensuel mensuel pour un adulte : 10 484,04 €

v Prise de poids / Meilleure qualité de vie
v Moins d’exacerbations et hospitalisations
v' Effet modeste sur le VEMS

v’ Effets secondaires : bronchospasme++ / troubles de humeur @

ORKAMBI

{lumacaftor/ivacaftor)

200/ 125 mg - 100/ 125 mg tablets
100/ 125 myg « 150/ 188 mg oral granules

REF. : Am J Respir Crit Care Med Vol 201, Iss 2, pp 188-197, Jan 15, 2020
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SYMKEVI ® Tezacaftor(correcteur) + Ivacaftor ( potentiateur )
» Etude EXPAND /EXTEND : patient F508Del / Mutation avec fonction résiduelle CFTR (N EngJ
Med.20717;377(2):2024-35)

« Etude EVOLVE/EXTEND : patient homozygote F508del (N Engl J Med. 2017 Nov
23,377(21):2013-2023)

> Efficacité légérement supérieure a I’Orkambi et traitement mieux toléré chez
homozygotes Del F 508
> Gain VEMS / Nb exacerbations /qualité de vie / BMI

* Auvis favorable HAS Mai 2020
« Commercialisé en France depuis Juillet 2021.




TRIKAFTA ® / KAFTRIO ® (Elexacaftor,Tézacaftor,Ivacaftor : ETI )

» Un potentiateur et 2 correcteurs de la protéine CFTR.
« ELEXACAFTOR : agit sur le stabilité et le transport du canal, comme =

TEZACAFTOR mais au niveau d'un site différent =5 000 Ga4g

« Pas d'efficacité démontré des bithérapies (Orkambi et Symkevi) chez
les patients hétérozygotes deltaF508 — mutation a fonction minimale

(Classe I-ll ou classe II-1)

» Autorisation de mise sur le marché (AMM) américain dés le mois

d’octobre 2019 sous le nom de Trikafta®




Historique accés a ETl en France

ATU compassionnelle pour CF > 12 ans et plus; VEMS < 40% : décembre 2019 a juin 2021
= Commercialisation pour le F508del/MF et F508del/F508del >12 ans 10 juillet 2021 —

= Extension 12 ans et plus environ janvier 2022 pour F508del/Any

= Extension au 6/11 ans Juillet 2022

» Extension dés 2 ans pour F508 Del /any Sept 2023

Spécificité frangaise : programme compassionnel .

= CPC1:mai2022:>12 ans pas de F508del et VEMS<40%

= CPC3:juin 2023 : 6 ans et plus; pas de F508del et toutes mutations sauf celles ne produisant
pas de protéine (et déja testées en clinique dans le programme 1).

=




Récapitulatif des autorisations au 1er Mai 2024

sans F508del
avec

une gating

sans F508del
ni
gating

Classe age homozygote F508del/ F508del/ F508del/

Iprofil F508del/F508 | fonction fonction Gating

Genétique del Résiduelle Minimale

>12 ans Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio®
Symkevi® Symkevi® Kalydeco®
Orkambi®

6-11ans Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio®
Symkevi® Symkevi® Kalydeco®
Orkambi®

2- 5 ans Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio® Kalydeco
Orkambi®

o o -- o
o --- o

Kalydeco®
Kaftrio®

accés
compassionnel

Kalydeco®
Kaftrio®

acces
compassionnel

Kalydeco®

Kalydeco

Kalydeco®

Kaftrio®
acces
compassionnel

Kaftrio®
acces
compassionnel




1.

Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor for Cystic Fibrosis with a Single Phe508del
Allele. N Engl J Med. 2019;381(19):1809-19. Middleton PG, Mall MA,
Drevinek P, Lands LC, McKone EF, Polineni D, et al

Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
combination regimen in people with cystic fibrosis homozygous for the
F508del mutation: a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet.
2019;394(10212):1940-8. Heijerman HGM, McKone EF, Downey DG, Van
Braeckel E,Rowe SM, Tullis E, et al.
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(1) Middleton et al. Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor for Cystic Fibrosis w1tl%
Single Phe508del Allele. N Engl ] Med. 2019;381(19):1809-19.

DESIGN de I'étude
» Phase 3 multicentrique (115 sites /13
pays)

« > 12 ans, F508del/Fonction —
minimale’ (F/MF), stables, VEMS reatment Perio
entre 40 et 90%

« Randomisé avec groupe placebo

 CJP S4: variation du VEMS a 4
semaines/ valeur de base

Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor
Screening (elexacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg am + Safety
Period ivacaftor 150 mg pm) Follow-Up

Parallel Arms

Placebo
(placebo am + placebo pm)

»

28 Days 24 Weeks 28 Days

« GJS S4: variation Chlore sudoral, ey Ooertrabel
CFQ R RD SCOI'e/ ValeUI'S de base + Primaryezndpoint Exteliles?c;naSteudy
Tolérance

« CJS S24: VEMS, CS, CFQ-RD, endomizaton

Exacerbations, BMI, poids...

-ﬁ
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RESULTATS - Efficacité (1)

« CJP : Amélioration significative de la VEMS a 4 semaines de traitement

Table 2. Primary and Key Secondary Efficacy End Points.*

+13,8% (p<0,001)

predicted FEV, from baseline at wh4 (95% Q1)

Elexacaftor-Tezacaftor-
Ivacaftor Placebo
End Point (N=200) (N=203) Difference (95% CI)§
Primary end point: absolute change in percentage of 136 (124to0 14.8) -0.2 (1.3 to 1.0} 11 to 15.4

Key secondary end points

Absolute change in percentage of predicted FEV,
from baseline through wk 24 (95% CI)

Pulmonary exacerbations through wk 24 — no. of
events (annualized estimated event rate]j

Absolute change in sweat chloride concentration
from baseline through wk 24 (95% Cl)
— mimol fliter

Absolute change in CFQ-R respiratory domain
score from baseline throughwk 24 (95% CI)Y

Absolute change in body-mass index from baseline
atwk 24 (95% CI)

Absolute change in sweat chloride concentration
from baseline atwk 4 (35% CI) — mmol /liter

Absolute change in CFQ-R respiratory domain
score from baseline at wk 4 (95% C1)Y

139 (128 t0 15.0)
41(037)

427 (-4 0to -40.4)

175 (156 t0 19.5)
113 (0.99 to 1.26)
412 (-43.1t0-39.2)

181 (15.9t0 20.4)

0.4 (-15t00.7)
113 (0.98)

-04 (2210 14)

2.7 (4.6t0-038)
0.09 (-0.05 to 0.22)
0.1(-19t0 20)

-19(42t003)

143 (127t0 15.8)
037 (0.25 to0 0.55)

418 (-44 410 -39.3)

202 (1750 23.0)
1.04 (0.85 to 1.23)
417 (-44.0t0 -38.5)

201 (169t0 23.2)

P Value
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001




RESULTATS - Efficacité

C Pulmonary Exacerbations

A Percemtage of Predicted FEV,, According to Visit M Placebo W Elexacafior-tezacaftor-ivacaftor
" Elexaca fior—teracafior—ivacaftor 127
15+ 114
- la+ + - + - £ 098
g 13-
- a 12= 094
82 11 s
28 104 . 08
9 i,
£% 3 i
64
6 s
g - 5 § o
.& 3 ; 04 Rate ratio,
8 17 Placebo 2 03 o Q28 %%CL
-E-lt 0o - g e R - - -E 024 014-061
T 2] S - ) * d 0 008
_! L L] T L) T L T
Base Day Wk Wik Wk Wik Wik Al Pulmonary Exacerbations Pulmonary Exacerbations Pulmonary Exacerbations Treated

line 15 4 B 12 16 24 Leading to Hospitalization with Intravenous Antibiotics




282) Heijerman et al. Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
combination regimen in people with cystic fibrosis homozygous for the F508del
mutation: a double-blind, randomised, phase 3 trial Lancet. 2019;394(10212):1940-8.

DESIGN de I'étude

» Phase 3 multicentrique (44 sites/4

pays)
= Randomisé avec groupe contrdle .

(TEZA-IVA) L
=MV > 12 ans, F508del e e

homozygotes (F/F() stables,

VEMS entre 40 et 90% | | —
= CJP: variation du VEMS a 4

semaines/ valeur de base

» CJS: variation Chlore sudoral - roezsuydein
(CS), CFQ-R RD score/ valeurs
de base + Tolérance
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RESULTATS (CJP & CJS)

Absolute change from baseline in ppFEV,

(percentage points)

12 4 —e— Elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
11+ —@— Tezacaftor plus ivacaftor

1
Week 4

T
Baseline

Tezacaftorplus  Elexacaftorplus  Difference® p valuet
ivacaftor group  tezacaftor plus (95% Cl)
(n=52) ivacaftor group
(n=55)
Primary outcome
Absolute change in ppFEV, from 0-4 10-4 10-0 <0-0001
baseline at week 4, percentage (-1-4t02-3) (8:6t012-2) (7-4t0 12-6)
points
Key secondary outcomes
Absolute change in sweat chloride 1.7 -43-4 -45.1 <0-0001
concentration from baseline at (-1-9t05-3) (-46-9 to -40-0) (-50-1to0-40-1)
week 4, mmol/L
Absolute change in CFQ-R -1-4 16-0 17-4 <0-0001
respiratory domain score from (-5-4t0 2-6) (12-1t0 19-9) (11-8t0 23-0)
baseline at week 4, points

* IMC +0,6 kg/m2
* Poids +1,6 kg




Chez I'enfant

» Bénéfices sur état respiratoire et nutritionnel
« Supériorité par rapport Orkambi et Symkevi
e Bonne tolérance

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. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec
1,206(11):1361-1369.

A Phase 3 Open-Label Study of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 through 11 Years of
Age with Cystic Fibrosis and at Least One F508del Allele
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 203 Number 12 | June 15 2021
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AL ,ou I'histoire d’'une renaissance

Février 2020

32 ans
Mere ,fille de 6 ans

Aout 2024

Reprise travaila 0,5 ETP
Vélo (40 km le we ) / jogging

* Sous OLD Retrait liste de greffe sept 2020
 Cure antibiotiques /2 mois Stop OLD
« Pyo et SARM Retrait CIP et sonde gastrostomie

Corticoides au long cours ( ABPA)
NE sur gastrostomie

Sur liste de greffe depuis sept 2019
Arrét travail

1 seule cure IV début 2024 post grippe
Insomnie , hyperactive
Récidive ABPA

Poids (Kg) 44

VEMS (%) 21 77 70 73

T6M/sat 425M / 91 685m/ 94 700M/96  740M /98%




En France J21 E= acerc

Trikafta / Kaftrio délivré dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU ) nominative a
titre « compassionnel » chez I'adulte fin 2019.

« En Mars 2021 : + de 400 patients sous trithérapie
* Avis positif de la Commission de transparence rendu par ’'HAS en novembre 2020

 Etude « dans la vraie vie » colligée par I’ensemble des CRCM (1) ( 2)
v patients ayant initié I'elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor du 24 décembre 2019 au 7 aolt 2020

v dans les 47 centres francais de la mucoviscidose
v inclus de maniére prospective
v évaluation le 7 septembre 2020 en terme de sécurité et d’efficacité

REF. : (1) AM J Respir Crit Care Med 2021Feb18 Burgel et al
(2) J Cyst Fibros 2022 May; 21(3) :489-496

-ﬁ
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RESULTATS

245 patients (médiane [IQR] ppFEV1 = 29 [24; 34])

Augmentation absolue moyenne (intervalle de confiance a 95%) de la ppFEV1 : +15,1% (+13,8 ; +16,4)
Augmentation du poids : + 4,2 kg (+3,9, +4,6; P <0,0001)

Nombre de patients traités par oxygéne a long terme : - 50%

Ventilation non invasive : - 30%

Alimentation entérale par sonde : - 50%

Nombre de patients listés ou en cours de bilan pour la transplantation passé de 21,6 a2 %

» Le nombre de transplantations pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose en France a
diminué de 2 fois en 2020 par rapport aux 5 années précédentes ; le nombre de patients décédés sans
transplantation n'a pas augmenté

CONCLUSION

AN N NN

Chez les patients atteints d'une maladie respiratoire sévere, I'elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor est associé a une amélioration rapide de I'état clinique, conduisant souvent a

reconsidérer l'indication de la transplantation pulmonaire.



Real-world response of pwCF to triple therapy with ELX/TEZ/IVA

Timmler B (2023), Post-approval studies with the CFTR modulators Elexacaftor-Tezacaftor—Ivacaftor.

Front. Pharmacol. 14:1158207.doi: 10.3389/fphar.2023.1158207 ( Mars 2023 )

Qualité de vie (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) minor or no improvement of extrapulmonary
respiratory domain score) symptoms in
lung transplant recipients

CFTR bio markers Réabsorption du chlorure médié par le CFTR dans le conduit de la
glande sudorale

Conductance du chlorure médiée par le CFTR dans I'épithélium
respiratoire

Sécrétion de chlorure médiée par le CFTR dans I'épithélium intestinal
Sécrétion de bicarbonate médiée par le CFTR dans I'épithélium rénal

Naso sinusien SinoNasal Outcome Test (SNOT-22) of sinonasal quality of life
Réduction de la polypose nasale, de I'opacification des sinus et de
I'épaississement des muqueuses

Voies respiratoires amélioration de la fonction pulmonaire (spirométrie,LCl ), consolidations, perfusion defects invaria
réduction :des impactions mucoides ,

épaississement de la paroi bronchique,

exacerbations pulmonaires,
expectorations faibles ou inexistantes

Microbiologie des voies Réduction de la charge bactérienne, réduction des taux de détection Persistance dysbiose
aeriennes de S. aureus et de P. aeruginosa




Real-world response of pwCF to triple therapy with )21 8 Acenc
ELX/TEZ/IVA

Réduction des marqueurs inflammation pulmonaire et
sanguins

Domaine

Immunologie

Cardio vasculaire Rare HTA

Nutrition
Digestif

Amélioration absorption nutriments et vitamines liposolubles
. Prise de poids

Diabéte lié ala
Mucoviscidose

résultats discordants

Pancréas

©)
c.

Pancréatite possible chez IPE

Fréquent majoration transaminases et

Hépato biliaire bilirubine

Dermatologie Rash , prurit . Acné

Reproduction /
fertilité

Fertilité féminine et nbre de grossesses

Santé mentale 5410 % changement négatif chez

adultes

" EONENGRER




Colonisation bactérienne et population adulte

)27 B y8crhG

= RESTRUCTURATION du MICROBIOTE qui regagne en diversité et baisse en abondance

DIMINUTION : inflammation locale et systémique

charge bactérienne

pas ou pas encore modification du profil avec toujours phénotypes de colonisation chronique

Pyo muqueux et / ou multi R

» Etude Lyonnaise 5 ans puis 1 an apres ETI chez adultes :

v
v
v
v

baisse de la densité bactérienne globale et de la prévalence de la plupart des pathogénes
baisse colonisation bronchique chronique a Ps aeruginosa
plus vrai chez plus jeune

Limite : nombre et qualité des prélévements .

Ne pas baisser garde sur:

- kinésithérapie poursuivi encombrement et recueil ECBC régulier

aérosol antibiotique
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Grossesses et modulateurs

Fertilité améliorée chez femme

Passage placentaire et dans le lait maternel

Plusieurs cas de grossesses non prevues, précoces, aprés debut ETI

Effet positif ETI pour la mére sur déroulé grossesse et post partum

1 eres Données rassurantes sur enfant exposé a ETl in utero (1, 2 ) ( cataractes, variations
BH )

Attente résultats étude multi-centrique USA : MAYFLOWERS (3)

1.Nash EF, Middleton PG, Taylor-Cousar JL. Outcomes of pregnancy in women with cystic fibrosis (CF) taking CFTR modulators -
an international survey. J Cyst Fibros. 2020 Jul;19(4):521-526.

2.Gur M, Pollak M, Bar-Yoseph R, Bentur L. Pregnancy in Cystic Fibrosis-Past, Present, and Future. J Clin Med. 2023 Feb
12;12(4):1468. doi: 10.3390/jcm12041468. PMID: 36836003

3.Maternal and Fetal Outcomes in the Era of Modulators (MAYFLOWERS) Jain R, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:e001289




Impact sur le bien étre mental

* Plus nuanceé a réevaluer sur le long terme

 Possible implication d’ETI dans la survenue de troubles anxio-dépressifs,
parfois séveres, chez une minorité de patients durant les premiers mois
du traitement.

Mécanisme non élucide (1)
Observations similaires ont été rapportées chez les enfants (2)

Vertex reconnait aujourd’hui la dépression comme un effet secondaire
potentiel.

1. Georgiopoulos AM. Management of neuropsychiatric symptoms in adults treated with
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.Pediatr Pulmonol. 2023 Jul;58(7):1920-1930

2. Borawska-Kowalczyk U .Mental health after initiating triple CFTR modulators in a Polish paediatric cystic fibrosis centre - a
preliminary report. P347. 46th European Cystic FibrosisConference.




Impact de I’ETI sur le bien-étre des personnes atteintes de CF

Les personnes qui
prennent actuellement de
'ETI (N = 571) signalent
des améliorations dans

Santé globale 1

de nombreux domaines Qualité de |
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Une communauté clivée

= Patients éligibles aux modulateurs
= Patients Non éligibles

» Patients transplantés pulmonaires
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Vécu des patients : non éligibles

« sentiment de “double peine”, aggrave par la large mediatisation
des résultats.

« sentiment de culpabilité souvent exprimé par les parents .

 redoutent une banalisation de la mucoviscidose et une perte
d’expertise des équipes.

* Ne pas pouvoir, pour des raisons reglementaires, « au moins
essayer ETIl » a généré beaucoup de ressentiment.




Vécu des Patients eligibles J21 % e

Etude precoce aprés ATU compassionnelle 2019 (1) :
- euphorie , devant le champ des possibles qui s’ouvre enfin a eux .

Phase de transition a pu étre délicate pour les patients les plus ageés :
difficultés liées a pertes de reperes medicaux et sociaux
difficulté a adopter de nouvelles habitudes alimentaires.

Changement d'image corporelle pas toujours bien vécu
attention particuliére chez les adolescents en tant que potentiel frein a I'observance ( 2)

Espacement des visites au CRCM
moindre recours aux soignants liberaux — manque / sentiment abandon

Pour les plus jeunes pauci symptomatiques : Intérét préventif de ETI non évident
Observance a interroger si dégradation clinique

mg; (1) Martin C, Respir Med Res 2021 Nov;80:100829. (2) E. Lyons', P349 . ECFS symposium 2023 .



Consequences sur les soins

« Euphorie initiale partagée par le soignants

Médecine personnalisée, préventive , ambulatoire

Impact organisationnel : baisse des hospitalisations , venues en urgence.
Repenser le CRCM :
- Maintien des compeétences pour les patients non éligibles

- Prise en charge des nouvelles co-morbidités
(cancers , obésité, risque CV )
- Retravaliller les outils d’ éducation thérapeutique

Importance de la collaboration avec les laboratoires de génétique

Place du conseil génétique



Avenir

La voie des modulateurs : Sous réserve du maintien efficacité et inocuité a long terme .
- extension des indications de ETl:  au non Delta F
+ précoce
- nouveaux modulateurs + efficace étude VX18-121-101
( vanzacaftor / tezacaftor /deutivacaftor )

- Nouvelles combinaisons avec amplificateurs et stabiliseurs

Autres voies de recherche : pour patient non éligibles ou intolérants
- Thérapie génique : regain intérét ; 2 essais ont débuté
ReCode Therapeutics RCT2100-101 : https./clinicaltrials.qov/study/NCT06237335 (phase 1, sujet sains et CF)
Boerhinger 1504-0001 : https.//clinicaltrials.qgov/study/NCT06515002 ( phase 1/2 CF)

- Travaux equipe de F. Lejeune sur les mutations non-sens associées au codon stop UGA,
DAP (2,6 diaminopurine).
- Travaux sur rhéologie du mucus

- Pour les patients transplantés : traitement du rejet chronique et des co- morbidites


https://clinicaltrials.gov/study/NCT06237335
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06515002

Merci pour votre attention
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