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« Malheur a lI'enfant chez qui

un baiser sur le front a un gout
salé. Il est ensorcelé et doit

bientot mourir. »

https://www.fhpmco.fr/2021/11/25/30-ans-de-progres-dans-la-mucoviscidose/
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& Environ 70-90 000 personnes dans le monde



LA MUCOVISCIDOSE EN EUROPE / FRANCE

& Env. 54 000 personnes en Europe

14 I 10 907

Données extraites du rapport 2021 de I'ECFSPR.

& Env. 7700 personnes en France ='::as‘.;:s:
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[] (o8l
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MNombre de patients

LA MUCOVISCIDOSE EN CHIFFRES

Tableau 1.1. Evolution annuelle des principaux indicateurs

Annges d'enquéte
Indicateurs 2012 2132 2014 25 216 2017 2018 2018 2020 2021 2022
Patients recensés” 6128 6245 G423 @823 6TrE VO0@y TIT1  T2TR TITS  TH1G TT43
Patients wvus dans Fanmée™ 6116 6234 6400 08813 6770 8924 7TDE3I 71582 7211 7418 TET2
Enfants 3103 3pEZ  3D6T 3092 3077 3059 3010 2066 0 2005  2B42 2838 (37.5%)
Adultes 3013 3152 332 3521 3603 3885 4053 41B6 4308 4577 4734 (B2.5%)
+ de 40 ans 450 508 BER GGB 757 B23 20 254 1054 121B 1311 {17.3%)
Hommes 364 3222 3314 3439 3544 3816 3682 3TI6 340 3BA3 3BEB (52.4%)
Femmes 2852 3012 3085 31V4 3226 3308 3381 3416 3482 3566 3604 (47.6%)
Age moyen (annees) 195 2041 207 22 MEg 323 29 2134 238 248 252
Age médian (annses) 178 18.2 1ag 183 198 203 2082 N3 218 28 233
Age minimun (annees) 01 o1 1] 1] 0.1 01 0.1 0.1 0.1 0 0
Age maximum (années} 86,8 B25 828 H®B32 841 BRI 6.1 846 BR6 BE.& BT .6
P SN NP ——
Fig;.lre 1.1. Evolution du nombre de patients depuis 1992 Tableau 2.1. Caractéristiques des patients décédés
o ——
G500 Indicateurs 2012 203 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2020 2021 2022
EE% 62.5% Mombre de décedes il 58 3 47 a7 @l a2 43 47 48 58
- dont patients porteurs d'un transplant 27 31 41 25 38 38 37 22 28 33 41
Taux brut de mortalité (powr 1000) 3 85 1158 72 BS5 a8 a8 &0 85 83
£ge mayen (années) 35§ 205 356 324 355 348 356 370 425
Age median (annses) 322 274 325 282 338 7 350 330 391
Age minimum (années) 1.1 01 a0 18 6.0 7.3 0.4 03 128
Age maxdmumn [anrdes) 884 825 712 832 817 743 809 659 0858 8§22 822

Annges

S EEERRFI T ECETETESETTEEHE

Rigisire frangais de 1 peseoniscidose 2027

= Espérance de vie : 40 a 50 ans (contre 5 ans en 1960)

Terghatre frenpals di 16 macomtecidoss 2023
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UNE MALADIE GENETIQUE

Chromosome 7 (7931)

CFTR protein Model of
product protein in cell

membrane

out o in

.—

Al membrane

Cystic

1 fibrosis —

gene

Human
chromosome 7
long arm

LC Tsui, https://www.science.ca

http://derrirlamucolcoeurquibat.skyrock.com/2422291453-
Tout-le-monde-peut-etre-porteur-sain-sans-le-savoir.html

& Mutation du géne CFTR = Cystic Fibrosis Transmembranaire conductance Regulator

Y Maladie autosomale récessive
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https://www.respiratorygenetherapy.org.uk

LA PROTEINE CFTR

Cr Extracellular

Plasma Membrane

NBD1 R - DOMAIN

ADP +F ATP ADP+Pi

Cr Intracellular
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LA PROTEINE CFTR
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Cr Intracellular

% Protéine CFTR = Canal ionique (transport de Cl-), AMP_ dpt
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Coupe de bronche humaine. Marquage en rouge des noyaux cellulaires, en vert de la protéine CFTR

(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) impliquée dans la mucoviscidose. © Inserm/

Pascal Trouvé




Au niveau
apical

http://www.molbiolcell.org/content/16/5.cover-expansion /\/



UTATION = PROTEINE ABSENTE OU NON

FONCTIONNELLE

> 2000 mutations

Normal | Il 1} v v Vi
Clep cr
aod cI_Cl a cr
Cl
cr
ﬁ Iﬁ -
Decreased
Mature Absent Absent Defective Defective Scarce CFTR
functlonal functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR regulation channel CFTR stability
Golgi : Golgi Golgi Golgi I Golgi . Golgi Golgi :
‘ Protease ‘ | ‘ ’
Absent destruction of Scarce
Mascent nascent # misfolded Nascent Nascent nascent Mascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR

Endoplasmic reticulum

Endoplasmic reticulum

Endoplasmic reticulum

Endoplasmic reticulum

Endoplasmlc reticulum

Endoplasmic reticulum

—— —— —_— — —_— —— ———— C_ —— —— _—
—— SRR R
—_— > — _—= e —_—_° ‘—_:“9 ) —_—
Full-length Unstable Full-length Full-length Full-length | Correct RNA  Incorrect RNA Full-length
J‘"\U ~ CFTRENA \'-\-_-,«f:\ truncated TN ~ CFTR RNA Jﬂlh\" ~ CFTR RNA dﬂ\-’ ~ CFTRRNA | -~ “."‘.J’,—'.. Py Jﬂ\.—”\ CFTR RNA
wmn L RNA \wm wm e W m \wm
N % L ¢ N x__X . $ L
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Mucleus Nucleus
CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA
P pN W W N P iy \ P W pN
CFTR defect Mo functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
. Nonsen;e; Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;
Type of mutations frameshift; A ; N R . R
. . aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change
canonical splice

_ _ Gly542% he508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC

Speuﬁc mutation Trp1282X AsnI303Lys VI/GArg Arg347Pro 2789+5G—=A GIn1412X

examples* Arg553X lle507del Gly551Ser Argl117Cys 3120+1G—A 4279insA

621+1G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Boyle et De Boek, 2013

P —



F. Aguila et B. Hoffmann
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. HNas
NE Nas Ma= Nas+ Ma+
Ma+ e Na+ Ma+
ouT 2. Inactive CFTR
bt No Cl- export via CFTR.
LIFID BILAYER uz': High levels of Na+ uptake by ENaC.
IN
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_ ck Cl-
cl ch Cl- Cl
cl- cl- cl-

Y mouvements des ions (Cl-, Na+, bicarbonates) et de I'eau altérés
& déshydratation du MUCUS

& MUCUS- VISQUEUX = MUCOVISCIDOSE
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AU NIVEAU DES POUMONS

’j Obstruction,
Mutation du Protéine CFTR Transport d'ions et nfect o
géne CFTR anormale ou d'eau altéres niection, Défaillance
absente MUCUS VISQUEUX Inflammation respiratoire

2- Altération de la

. o 3- Obstruction des voies aériennes
clairance mucociliaire

+
MV
4- Inflammation
Non My Bh 1- Défaut +
onivvVEga transport
d’ions/eau

5- Défaillance
immunitaire

Coupes de bronche,
grossissement 200,
coloration HES

Scanners thoraciqu®

En haut, mucoviscidose (bronches

= 6- Infections

https://www.muco.be/fr/cest-quoi-la-muco/causes/ce-qui-fonctionne-mal-au-niveau-moleculaire/

https://ici.radio-canada.ca/nouvelle/1812541/bacteries-pseudomonas-deplacements-sens-du-toucher
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Figure 7.1. Bactéries cliniquement importantes
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Repistre frongals & 1o mucooisoidose 2022




http://jean.gou.pagesperso-orange.fr/mucol.html
v/ Manifestations cardiaques

v"  Atteintes ostéo-articulaires
v Atteintes gastro-intestinale
o Iléus méconial

v Sphére ORL

o  Syndrome d’obstruction

les voies repiratoires o Sinusite chronique

intestinale distale (SOID)

o  Polypose nasale
o  Reflux gastro-intestinal le foie

le pancréas V' Atteintes respiratoires

v Atteintes pancréatiques o Bronchopneumopathies

I'intestin gréle

4ati Insuf. respiratoir
o Insuf. pancréatique o suf. respiratoires

o  Stéatorrhée : -
I'appareil reproducteur

v Appareil reproducteur
v Diabéte

i o Atteinte de la fertilité
la peau
\ " |mn;y¢
‘ ; & » k&;{ Tableau 3.2. Paternités
y e /: | Caractérisiques N Proportion (%}
V' Carences spécifiques 18 | — .

’ { ' - Patemité naturslle 3 g
{ ’ - Adoption 1 30
_|, { l - Ajde médicale A la procréation, dont T 1.8
v" Déshydratation +ICSi+FV % @26
+ Ins&mination artificielle avec donneur 1 3T

Registre frampas de o musoniseidise 2002

Mote - |a précision sur ['aide médicale 3 la procréation est manguante pour 1 patient.

v Atteintes psychologiques v Malnutrion / prise pondérale perturbée



TRAITEMENTS SYMTOMATIQUES

\ Suppléments
\ alimentaires
(vitamines, oligo-
Sueur riche en chlorure de sodium éléments)
(Na*t cl)

N |

Kinésithérapie
ATB
e Aérosol
__Fibrose des-poumons- Mucolytiques
Corticoides g
Oxygénothérapie '

L

Destruction des voies biliaires

al
Extraits pancréatiques
IPP
Insuline
Acide ursodésoxycholique

Insuffisance des enzymes du suc digestif
Diabéte insulino, dépendant ~J

http://iwww.sciencepresse.qc.ca/actualite/
2010/06/14/nouvel-espoir-pour-fibrose-

fystque Obstruction intestinale Hygiéne de vie

Retard de la puberté
INFERTILITE

http://svtmarcq.over-blog.com/article-variation-
genetique-et-sante-1lere-s-103390766.html



GREFFES

Figure 9.1. Nombre de transplantations par an, depuis 1992
Deepuis 1902, 1851 greffes ont &2 réalistes.
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Tableau 9.2. Répartition des transplantations, évolution depuis 2009

Brochure

d'information Années

a I'attention “ Greffes 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2046 2017 2018 2019 2020f 2021 2022
des patients et "Wﬂ Pulmonaires® 73 B1 98 102 102 & & 0 o1 78 & 44| 17 15
de leur famille . " Autresorganss 4 4 15 11109 5 g g 15 m \ 14 8§

Rirgtoled froscos & Ot 2007

* monopulmonaire, bi-lobaire, bipulmonaire, cosur-poumon, en greffes simples ou combinées.
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Tableau 9.2. Répartition des transplantations, évolution depuis 2009

Annges
Greffes 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 208 2017 2018 2019 2020 021 2
. . L. . Pulmonaires” 7@ B1 98 102 102 87 82 100 @1 78 a7 44 17 15
Tableau 1.1. Evolution annuelle des principaux indicateurs
Autras organes 4 4 1 5 11 10 Q 5 b o 15 10 4
Firgtséer frasces de L sy e 2022
Annees d'enguéte
* monopulmonaire, bi-lobaire, bipul e, . en grefies si binées.
Indicateurs 2012 2013 2014 2015 2018 2017 2018 2018 ___| o rororore Prlobsire. bipumonsire, cosur-poumon, &n refies simples ou com
Patients recensés” 6128 8245 6423 8823 677B TO47 TIT1  TIFE YIS THIA
Patients vus dans Fannée™ 6116 6234  64D0 8813 6770 @924 703 7162 7211 7410
Enfants Q 3103 2082 3067 3092 3077 3059 300 2086 0 2005 2B42
Adultes 3013 3152 3342 3521 3603 3805 4053 41B6 4308 4577
+ de 40 ans 450 508 5B5 688 757 B23 a0e 284 1054 1218
Hommes 3184 3222 3314 3439 3544 318 3682 3736 3749 3BS3 3BEB (52 4%)
Femmes 2B52 3012 3085 Mv4 3226 33w 0 T4 TTTT T Trmrom e
Age moyen (années) 185 200 200 212 g 223
Age médian {années) 178 182 183 183 198 =3 Tableau 2.1. Cﬂfﬂﬂtél'iﬁﬁ[lll&ﬁ des PﬂtIEI'ItS décédés
Age minimum (annees) 01 o1 1] 1] 01 01
i . Annges d enquéte
Age maximum [années) 888 B25 828 BI32 B41 BRY1
Indicateurs 2M2 23 2014 2015 2016 207 2018 2019 2020 2021 2022
Mombre de décedeés 55 54 T3 47 &7 1] 62 43 47 45 58
- dont patients porteurs d'un transplamt 27 3 41 25 1] 35 e 22 26 33 41
‘igure 1:210 Nombre de débuts de grossesse et de naissances, évolution depuis 2006 snut de mortsiité (pour 1000) a.1 65 115 T2 85 ag ag &0
110 Nombre de débuis de grossesse 108 oyen (années) 322 356 285 355 324 38 M8 358
100 { === Ayant abouti 4 une naissance 100 i .
o &dian [annees) 278 322 T4 325 B2 BB MT 3BL
80 inimum (années) 22 1.1 0.1 a0 16 60 73 04 D03 128\ 215
70 .
Edmum [annees) 824 825 712 832 917 T43 805 659 858 822 822

60

Regtaire frangots die le musesodos: 2022
50

40

Nombre de débuts de grossesse

30
20

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Année de début de grossesse /\/
‘Registre frangais de la mucoviscidose 2022



Tableau 9.2. Répartition des transplantations, évolution depuis 2009

Annees
Greffes 2000 2010 2011 2012 2013 2014 215 26 2017 218 2019 2020 021 2
. ] .. L Pumonaires® 73 81 98 102 102 87 82 100 @1 78 87 s 17 18
Tableau 1.1. Evolution annuelle des principaux indicateurs
Autres organss 4 4 1 5 11 10 ] 5 ] 9 15 10 4
Firgtséer frasces de L sy e 2022
Annees d'enguéte
. Imonaire, bi-lobaire, bipulmonaire, cosur: mon, en greffes simples ou combinaes.
Indicateurs 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 ol e e 9 "
Patients recens&s? G128 6245 6473 8833 GTTE TO8F TIT1  TITM TITS  THIO 7743
Patients vus dans fannés™ G116 6234 6400 6613 6770 6924 7063 7152 7211 7418
Enfants :> 3103 3082 3067 3082 3077 3050 3010 2066 2005 2642
Adulies 3013 3152 3342 3521 3603 3985 4053 4186 4308 4577
+de 40 ans 450 508 585 &8B 75T B23 @OE ©B4 1054 1218
Hommes 3164 3277 3314 3430 3544 3818 3IEE2  3TI6  ITLD  3EE3
Femmes 2052 3012 3005 3174 3226 3wE o <ot
Age moyen (années) 185 201 207 212 21EB
Age median (annees) 178 182 138
Age minimum (annees) 0.1

Age maximum (années)

2018 219 2020 2021 2022

62 43 47 4G 56

figure 3.1. Nom fité (powr 1000) 85 8.8 a9 6.0

10 Noi oyen (années) 322 358 285 355 324 358 348 356

100 { s Ayant

w0 &dian [années) 278 322 2rd4 325 282 3R MTF 32650
inimum (années) 22 11 01 a0 16 60 73 04 03 128 215
admum [années) 824 825 M2 832 817y 743 809 659 858 822 822
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LES CRCM 47 en France

& Centre de Ressources et de Compétence de la Mucoviscidose

Création en 2001
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/
Les étapes

du dépistage aprés la naissance
de votre bébée

®@ 1 VOUS ETES INFORMES

sur le dépistage.

£.Y .@ 2 Vous ETES

@ D'ACCORD
Un personnel de santé
effectue un prélévement
sanguin au talon
de votre bébé,

VOUS N'ETES

PAS D'ACCORD

Vous signez votre

refus,

Analyse du
prélevement
en laboratoire.

4 3 a4 semaines.
RESULTATS [

Vous serez contactés uniquement
si nécessaire. Si vous n'étes

pas rappelés, c'est donc

que les résultats sont normaux.

DEPISTAGE

U Dépistage néonatal systématique depuis 2002

dosage de la trypsine immuno-reactive (TIR)

—



Dosage TIR-J3

!

?RDh uﬂlatoire TIR-J3 2 seuil 1 TIR-J3z seuil 1, absence m
l de consentement
Laboratoire de Etude de CFTR
génétique Kit CF30v2* Elucigene TIR-121 < seuil 3
2 mutations 1 mutation 0 mutation et siTIR-J3 (:Tolgt;g'le
2 seuil 2 ultra haut -
CRCM Test de la sueur TIR-J21 = seuil 3
| \
Mucoviscidose . B Non malade Conseil génétique
Diagnostic incertain si 1 mutation

Prise en charge
de la maladie

Figure 1. Algorithme actuel TIR-DNA en France. CRCM : Centre de ressources et de compétence de la mucoviscidose, TIR : trypsine
immunoréactive, dosée a trois jours (j3) et & trois semaines de vie (j21), TS : test de la sueur

Génotypage

/—\ & Test a la sueur —

& Dosage de la TIR
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Qa ¢I- Potentiation (Ivacaftor...)
A} AHco,
CFTR fonctionnel .2 2 \ 4 ,
» ; l R117H : défaut de conductance

B F508del : défaut d'ouverture
4m G551D : défaut de régulation

Stabilisation

Correction du trafic membranaire
protéine (Lumacaftor...)
néosynthétisée ‘

réticulum endoplasmique — 4@ F508del : défaut de maturation

appareil de Golgi

NN NS ARN pleine talle e G542X : codon stop

de CFTR 1‘
Translecture des codons
<, ADN CFTR
noyau Thérapie génique,

Edition de génome

F. Aguila

Médecine personnalisée
de la mucoviscidose :

Choisir la meilleure option
thérapeutique en fonction
du type de mutation
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DEFINITION

Molécules agissant sur le défaut protéigue liee a |la
mucoviscidose (absence ou dysfonctionnement du canal CFTR)

S Thérapie protéique, ciblée (« personnalisée »), « causale »
& DCI : caftor
s Correcteur et potentiateur

Seul (monothérapie ) ou en association (bi ou tri-thérapie)

—



https://www.universalis.fr

absence d'anomalie

mutations de classe 4:
perturbation de la fonction
canal de la protéine CFTR

mutations de classe 3 :
mutations « faux-sens »

(R117H, R334W)

(%
\_ &
mutations de classe 1

absence d'expression
cellulaire de la protéine CFT

(G542X, W1282X, R1162X)

mutations de classe 5 :
disponibilité réduite
de la protéine CFTR

au niveau de la membrane

(3849+10kb C>T, 3262-26 A>G)

mutations de classe 2 :

anomalies de repliement
de la protéine ou de sa

circulation intracellulaire

(p.Phe508del , N1303K, R560T,
A561E, R1066C)

mutations de classe 6 :

instabilité de la protéine
CFTR favorisant une
endocytose anticipée

(rF508del)

& Télécharger
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MEDICAMENTS « ORPHELINS »

L Criblage a haut débit

https://Ita-geneve.ch/expertise/22/

| %

2012 2015 2021 2020/21
P, I lvacaftor lvacaftor + lvacaftor + lvacaftor +
(Kalydeco®) Lumacaftor Tezacaftor Tezacaftor +
o (Orkambi®) (Symkevi®) Elexacaftor
(Kaftrio®)
NON AF508 Homozygotes NF508 Hétérozygotes OF508 et ...
+ I 2014 2019 2021
* Listel
B potentiateurs  Médicament d’exception (indications et prix)
B correcteurs * PIH =6 mois
* Renouvellement non restreint

—



POTENTIATEURS

Mode d’action : augmentation de |la capacité d’ouverture du canal
CFTR- Stabilisation en position ouverte

& Cibles : mutation llI, IV (+ autres mutations si association)

FIGURE 2. Niveau d'action des modulateurs de la protéine CFTR

& Unique spécialité

* DCI:VX-770 ou ivacaftor ;m”e":mws"\ }'
( -
¢ Utilisation : ;
e seul (mutation G551D) —
* en association '; _ ) \ ¥, 8 |
e @




VX-770 ou IVACAFTOR

& Cible : classe Il (mutations « gating »)

* Spécialité : KALYDECO®
* Formulation : granulés, ou comprimés

Fig. 1 Chemical structure of ivacaftor




VX-770 ou IVACAFTOR

& Cible : classe Il (mutations « gating »)

* Spécialité : KALYDECO®
* Formulation : granulés, ou comprimés

Fig. 1 Chemical structure of ivacaftor

Prix: 10170,42 euros (Plg/56).
5151,65 euros (Plg/28).

Kalydeco® comprimé

—




Published in final edited form as:
N Engl J Med. 2011 November 3; 365(18): 1663—-1672. doi:10.1056/NETMoal 105185.

CRITERES D’EVALUATION

A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and the e Fonction respiratoire
G551D Mutation .

e Survenue d’exacerbations
Bonnie W. Ramsey, M.D., Jane Davies, M.D., M.B., Ch.B., N. Gerard McElvaney, M.D., ’ H H H
Elizabeth Tullis, M.D., Scott C. Bell, M.B., B.S., M.D., Pavel Drevinek, M.D., Matthias Griese, * Nombre d hospltallsatlons
M.D., Edward F. McKone, M.D., Claire E. Wainwright, M.D., M.B., B.S., Michael W. Konstan, 1 ’ ihi H
M.D., Richard Moss, M.D., Felix Ratjen, M.D., Ph.D., Isabelle Sermet-Gaudelus, M.D., Ph.D., * Prlse d anthIOthues
Steven M. Rowe, M. D , M. S P.H., Qunming Dong, Ph D., Sally Rodriguez, Ph.D., Karl Yen, ° |mpact sur |'|MC

M.D., Claudia Ordonez M.D. and J. Stuart Elborn, M.D. for the VX08-770-102 Study Group
* Taux de chlore dans la sueur
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Tableau 1  Principales caractéristiques des essais cliniques testant les modificateurs pharmacuchanal ionique R dans la ITIWE —
Classe Critéres Randomisation Modificateur Placebo ou Delta VEMS Cl=] sudoral Exacerbation
mutation d’inclusion CFTR testé comparateur (% valeur {mmol/L) pulmonaires
[Référence] (nombre de {nombre de prédite)
patients) patients)
1l [22] > 12 ans 1:1 stratifiée IVA 150mg/12h  Placebo +10 points —50a —55% +6 points
Heétérozygotes sur : (n=83) (n=78) de J15 a Sem. —60 mmol/L exacerbations de J15 a Sem.
G551D Age < 18a, 48 de J15 a Sem. (P=0,001) 48
VEMS 40-90 % > 18a (P<0,001) 48 21 vs. (P<0,001)
valeur prédite VEMS <70 %, (P=0,001) 31 hospitalisat.
pour |’age =70% (P=0,03)
N [23] 6—11 ans, 1:1 non IVA 150mg/12h  Placebo +12,5 points —50a 3vs, +6 a 10 points
>15ke stratifiee (n=26) (n=26) de J15 a Sem. —60 mmol/L 4exacerbations  de J15 a Sem.
Hétérozygotes 68 ans (50 %) 48 de J15 a Sem. (P=NS) 48 N5
G551D 9-12 ans (50 %) (P<0,001) 48 Poids +2,8kg a
VEMS 40-105 % (P<0,001) 48sem
valeur prédite (P<0,001)
pour |'adge
I [24] 2-5ans, >Bkg Ouverte IVA AUC IVA —40a 1 exacerbation
Hétérozygotes Partie 50mg/12h similaire adulte —50mmol/L Transaminases
G551D A Pharmaco <14kg de J15 a Sem. X3N (n=1)
VEMS 40-105%  (n=9) 75mg/12h 24
valeur prédite Partie =14 kg
pour |'age B Tolérance
(n=34)
Il [25,26] 12—24 mois Ouverte IVA AUC IVA —50a 3 hospitalisa- Mormalisation
(KIWT) Partie A (n=7) 50mg/12h similaire enfant —60 mmol/L tions TIR
4—12 mois Partie B (n=19) <14kg De J15 a Sem. Transaminases lipase/amylase
(ARRIVAL) 75mg/12h 24 x=>3N a Sem, 24
Hétérozygotes =14 kg (n=5/18, 28 %)
G551D

—
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VX-770 ou IVACAFTOR

- cells MoPy
Review
Effets Indésirables CFTR Modulators in People with Cystic Fibrosis: Real-World

Evidence in France

Lucile Regard 1.2.3 Clémence Martin 223, Espérie Burnet 1,23 Jennifer Da Silva I3
and Pierre-Régis Burgel 123

Headache I ——
Oropharyngeal pain —

URTI #
Nasal congestion _

Abdominal pain | EEE—  lvacaftor + élévation des transaminases
Nasopharyngitis h OPlacebo + substrat CYP3A4 et CYP3AS5

Diarrhoea ﬁ

Rash E & Adaptation de posologie si besoin
Dizziness

0 5 10 15 20 25 30
% of patients



VX-770 ou IVACAFTOR

cells [ﬁ,\w -
Effets Indésirables %%j’gl:nl\cfleoﬂluﬁzcgsein People with Cystic Fibrosis: Real-World
o eneedgi Burge v e Bumet T Jennifer Da Silva
Headache I ——
Oropharyngeal pain —
URTI #
Nasal congestion _ L, i .
Abdominal pain | EEE—  lvacaftor + élévation des transaminases

Nasopharyngitis h OPlacebo + substrat CYP3A4 et CYP3AS5
Diarrhoea ﬁ

Rash E & Adaptation de posologie si besoin
Dizziness
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% of patients

Service Médical Rendu (SMR) : IMPORTANT
Amélioration du Service Médical Rendu : IMPORTANT (niveau 2)
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Classe d'dge/ Homozygote | F508dell | -F508dell~| F508de sence |
Profil génétique F508del fonction gating > autre avec mutation
résiduelle mutation '
12 ans et plus Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
6a11ans Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
2a5ans Orkambi Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco
Kaftrio ' Kaftrio '
Dés 1 an Orkambi
4 mois (et > 5 kg) Kalydeco Kalydeco
a<2ans

La thérapie protéique et les modulateurs du canal CFTR :

Une révolution thérapeutique dans la mucoviscidose

Sous la direction de Monsieur le Pr Jean-Frangois QUIGNARD

Par FALCHETTI Mélanie

—



CORRECTEURS

Mode d’action : aide a la maturation et a |'adressage de Ia
protéine CFTR (protéines « chaperonnes) — augmentation du nombre

de prOtéIneS' FIGURE2. Niveau d'action des modulateurs de la protéine CFTR
L Cibles : mutation 11, V Lumire desvoes Y Yf \’( cr
\ . /<D B
%Dl : (* l
1G : lumacaftor VX-809 N L
2G : tézacaftor VX-661 P
3G : éléxacaftor Lo N
% 2z {2
S \/\
U Utilisation : en association RN\




VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

< Cible : mutation F508del
(Homozygote)

e Spécialité : ORKAMBI®
Formulation : granulés, ou comprimés

OH

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumacaftor

Patients
Génotypes Nombre A

F508del / F508del 3070 40.5
F508del / Autre 3182 47

Autre / Autre 1183 15.6
Sous Total (génotypes renseignés) 7435 98.2
F508del / Non renseigné 45 0.6
Autre / Non renseigné 45 0.6
Non renseigné / Non renseigné 47 0.6
Sous Total (génotypes incomplets/non renseignés) 137 18
Total 7572 100




VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

< Cible : mutation F508del
(Homozygote)

e Spécialité : ORKAMBI®
* Formulation : granulés, ou comprimés

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumacaftor

Prix: 10141,04 euros (PIgq/112 (4x28)). .

Orkambi® comprimé 100/125

Patients
Génotypes Nombre ﬁ\

F508del / F508del 3070 40.5
F508del / Autre 3182 47

Autre / Autre 1183 15.6
Sous Total (génotypes renseignés) 7435 98.2
F508del / Non renseigné 45 0.6
Autre / Non renseigné 45 0.6
Non renseigné / Non renseigné 47 0.6
Sous Total (génotypes incomplets/non renseignés) 137 18
Total 7572 100




VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

U Amélioration de la maturation de la protéine (protéine chaperonne) par
correction de 'adressage défectueux de la protéine CFTR a la membrane.

U En association

Without ORKAMBI With ORKAMBI

°9
v. Ivacaftor helps CFTR
| proteins stay open longer
‘ at the cell surface
() °
()
)

() Without ORKAMBI With ORKAMBI

Lumacaftor brings more
CFTR proteins to the cell
surface

"]

Cell

Q Q
surface
|

")
o

o CJ 9

LUMACAFTOR

https://www.orkambi.com/how-orkambi-works#
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Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 315: L846-1857, 2018,
First published August 23, 2018; doi:10.1152/ajplung.00235.2018.

RESEARCH ARTICLE

Potentiation of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator Cl
channel by ivacaftor is temperature independent

Yiting Wang,' Zhiwei Cai,' Martin Gosling,>* and © David N. Sheppard’

'School of Physiology, Pharmacology and Neuroscience, University of Bristol, Biomedical Sciences Building, University
Walk, Bristol, United Kingdom; *Enterprise Therapeutics, Sussex Innovation Centre, University of Sussex, Science Park
Square, Brighton, United Kingdom; and *Sussex Drug Discovery Centre, School of Life Sciences, University of Sussex,
Brighton, United Kingdom

Submitted 18 May 2018; accepted in final form 20 August 2018

A B

27°C 37 °c

Fig. 8. Potentiation of lumacaftor-rescued
F508del-CFTR Cl™ channels by chronic
treatment with ivacaftor. Representative re-
cordings of WT and F508del-CFTR rescued
by cither low-temperature incubation or
treatment with lumacaftor (VX-809; 3 pM)
in excised inside-out membrane  patches
from recombinant BHK cells acquired at
either 27°C (A) or 37°C (B) to show the
effects of acute (aVX-770; 10 pM) and
chronic (¢VX-770; 1 pM) ivacaftor treat-
ment. ATP (1 mM) and PKA (75 nM) were
continuously present in the intracellular so-
lution, Dotted lines indicate where channels
are closed and downward deflections corre-
spond to channel openings. CFTR, cystic
fibrosis transmembrane conductance regula-
tor; WT, wild-type.
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VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

Hof 22

Table 3. Cont.

N Age (Yearsh
Ml sdulator .I'h;rhnr Clalenmies rIT.Iu‘:;LF H ﬂmnly]’w Mlean IIhn;,r] pp]—'F'U, Blain F:i:ruling:
war uration M <18-Year-O0d
H H H Increased ppFEV]: +5%.
7 Fonction respiratoire e b L
Factors invalved I Ha Swent chioride; — 20 mmol /L.
Lumacaftor hisaaan i.l'LiE'l:'L;]IJHJ'! response to . 2IMC a8 In vivo biamarkers of CFTR activity (sweat chloride,
+ 5 ma nasal potential difference, intestinal short-ciroit
2009 [33] LLIM / TWA — {+3.6) :
Ivacaftor Prospectioe MNA current measurements) niot cornelated with the
' imprevements in clinical status,
N [Cl] dans la sueur LUM and VA blood levels not predictive of the
clinical response.
Propartion of patients with ghacose intolerance
Imipiact of LUM/ VA on 24 :::”“rd h"":""" .;“'1'-".\1:".:- i:::::d b o g
Misgault glucase wleranee . N e b1 . LF":' L. Cf patients w inhebes gecreased from
2020 [34] abmormalities N Nombre de diabéte f;fh'l 4E-7E) 22% to 10%. o
Prospectioe . Improrved ghacose taleTance in 57.5% with a
significant decroass in both 1-h and 2-h OGTT
glycemia,
Clinical, radiclagical and :’“F'_ﬁ;n" 't"ﬂ_ it in FPFE""': [fzii;‘;]? L .
metabolic response to . i . Significant improvemnent in -seora and swaa
o LUM/IVA and factors 7 Fonction respiratoire jas . Hloride oo, et
= asseciated with resporse - A o significant change in exac oL Fa
Lomacaftor 2021 [35] o :[‘E‘H.l':l.'“rﬂ'll in CF = et Tl (NA] {+1E3) antibiotic use, or CT scan scores.
Im-:-aftur R —— 2IMC Lower age associated with better response and
Prospectie Brscontiiaions T
50 ation: 0%,
Significant decreass in the Bhalla score
Lung structural changes [— 140 + 153 poinis),
in P’“-":j; tl'f‘\_-‘-'l'-'!d with . . . Significant decrease in mucus plugging, bromchial
LUM/TVA and z Fonctlon res p| rat0| re b3 4 waall thickening, and parenchymal consplidations.
Campredom marphologica TEo Fich — A ahs Identification of & subgroup of patients with mildes
2021 [ 34 'F'"“-""_'-"::-"!'"P"-'* assaciabed ] d d b h structural lung abnosmalities at baseline, which
with refponse to N Dég radation des bronches predicted kgher rote of ppFEV] response to
treakment LB TV A
Prospectioe Mo significant correlation between morpholegioal

improvement and ppFEV] improverment.

e



VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

Effets Indésirables :

* ++ respiratoire (oppression thoracigue, dyspnée et toux)

* Atteinte hépatique (ex. de cas de décompensation hépatique)
* Diarrhées

* Augmentation de la pression artérielle

lvacaftor : substrat CYP3A4 et CY3PA5S
Lumacaftor : inducteur puissant CYP3A4

& Adaptation de posologie si besoin + attention aux interactions
médicamenteuses
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a<2ans

Classe d’age/  /Aomozygot F508del/ F508del/ F508dell | Absence F508dell |
Profil génétique ‘ F508del fonction gating autre avec mutation
résiduelle mutation gating
12 ans et plus Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
6a11ans Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
2a5ans Orkambi Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco
Kaftrio ' Kaftrio '
Dés 1 an Orkambi
4 mois (et > 5 kg) Kalydeco Kalydeco

La thérapie protéique et les modulateurs du canal CFTR :

Une révolution thérapeutique dans la mucoviscidose

Sous la direction de Monsieur le Pr Jean-Frangois QUIGNARD

Par FALCHETTI Mélanie

—




VX-661 ou TEZACAFTOR (+ ivacaftor)

Patients
Génotypes NOMDIE
F508del / F508del 070 40.5
F508del / Autre 182 42.0
: o t t' F508d I Autre / Autre 1183 15.6
Q> C I b I e . m u a I o n e Sous Total (génotypes renseignés) 7435 982
V4 Y4 F508del / Non renseigné 45 06
(homo ou hete rozygote) Autre / Non renseigne 45 06
Non renseigné / Non renseigné 47 08
Sous Total (génotypes incomplets/non renseignés) 137 1.8
Total 7572 100
7 . . 7 ®
e Spécialité : SYMKEVI
* Formulation : comprimeés m——— I

i ¥

\\‘\ . mg/15om9
| 100

Y gymke bl

jva

film-cot
zacattor!

Prix: 4532,78 euros (Plq/4x7 (28)). I

Symkevi® comprimé 100/150mg



VX-661 ou TEZACAFTOR (+ ivacaftor)

Tableau | - Recommandations posologiques de SYMKEVI + ivacaftor seul

] Soir
" ] Matin L.
Age et poids L 1 comprime
1 comprime de SYMKEVI
KALYDECO

6 a<12ans et tezacaftor/ivacaftor 50 mg/75 mg (non

. : o . ivacaftor 75 mg
poids < 30 kg disponible a la date du 13 juillet 2021)

6a<12ans et tezacaftor/ivacaftor 100 mg/150 mg

. ivacaftor 150 mg
poids > 30 kg (SYMKEVI 100 mg/150 mg)

tezacaftor/ivacaftor 100 mg/150 mg

> 12 ans
- (SYMKEVI 100 mg/150 mg)

ivacaftor 150 mg

—



Classe d'age/ |'Homozygote | F508dell |. F508del/ F508dell | Absence F508dell |
Profil génétique F508del | fonction gating autre avec mutation
résidusiie mutation gating
12 ans et plus Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
6a11ans Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
2a5ans Orkambi Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco
Kaftrio ' Kaftrio '
Dés 1 an Orkambi
4 mois (et > 5 kg) Kalydeco Kalydeco
a<2ans

La thérapie protéique et les modulateurs du canal CFTR :

Une révolution thérapeutique dans la mucoviscidose

Sous la direction de Monsieur le Pr Jean-Frangois QUIGNARD

Par FALCHETTI Mélanie

—




VX-445 ou ELEXACAFTOR (+ ivacaftor +
tézacaftor)

L Cible : mutation F508del
(homo ou hétérozygote)

>

R
-
ROTE L

e Spécialité : KAFTRIO®
* Formulation : comprimés, sachets

Prix: 9130,40 euros (Plq/56). .

2cp /matin + 1 cp KALYDECO® /soir

Service Médical Rendu (SMR) important
Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) en fonction des indications

N ——

/
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https://institutcochin.fr/actualites/traitements-efficaces-mucoviscidose- se 1
levent-retention-canal-chlore-cftr-par-proteines-praf2 C 3

CFTR-F508 del

-
w v v

ER PRAF2

CFTR-F508 del
+ VX-445



Classe d’age/ dmozygote, ~F508de : Bdet~
Profil génétique F508del () fonction ' )
12 ans et plus Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
6a11ans Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kaftrio Kalydeco
Kalydeco Kaftrio en  accés
Orkambi précoce
2a5ans Orkambi Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco
Kaftrio ' Kaftrio '
Dés 1 an Orkambi
4 mois (et > 5 kg) Kalydeco Kalydeco
a<2ans

La thérapie protéique et les modulateurs du canal CFTR :

Une révolution thérapeutique dans la mucoviscidose Par FALCH ETTl Mélan iE

Sous la direction de Monsieur le Pr Jean-Frangois QUIGNARD

—
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REPUBLIQUE FRANGAISE

HM Développer |a qualité dans le champ

AT AR R Eia sanitaire, social et médico-social

Décision n°2023.0312/DC/SEM du 7 septembre 2023 du college de la Haute
Autorité de santé portant autorisation d’acces précoce de l'association des
spécialités KAFTRIO et KALYDECO

La demande d'autorisation d'accés précoce susvisée concerne l'association des spécialitées KAFTRIO et
KALYDECO, dans lindication « en association dans le traitement des patients atteints de mucoviscidose ages de

2 a 5 ans porteurs d’au moins une mutation F508del du gene CFTR ».

"C'est fondamental, parce qu'a 2 ans la maladie ne s'est pas encore installée, si on
peut bénéficier d'un médicament qui empéche finalement que les conséquences de la
maladie n'évoluent, c'est-a-dire le mucus s'accumule, le mucus s'infecte et le poumon
s'‘abime.« Dr lIsabelle Sermet, pneumologue, Ho6pital pneumopédiatre Isabelle

Sermet : Necker
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International relations and projects Publications

Enter your keywords English content N EI

Date 08 September 2023

| Documents:5

History

) LISTEN

m ADD TO MY SELECTION

Mucoviscidose Enfant > 6 ans

DECISION D'ACCES PRECOCE - Posted on Sep 11 2023 - Updated on Oct 02 2023

51 du RCP) ».

Accédez a notice et RCP sur le site de IANSM

=] Date 10 April 2024

Documents: 3

9 History

ZILISTEN

m ADD TO MY SELECTION

Lessentiel
Quel progrés ?

Quelle place dans la stratégie
thérapeutique ?

Clinical Benefit
Clinical Added Value

KAFTRIO (ivacaftor / tezacaftor / elexacafto)
(en association avec KALYDECO) -

Autorisation d'accés précoce octroyée a la spécialité KAFTRIO dans lindication « en as-
sociation avec KALYDECO (ivacaftor) dans le traitement des patients atteints de mucovisci-
dose agés de 6 ans et plus, non porteurs dune mutation F508del du géne CFTR (cystic fi-
brosis trans-membrane conductance regulator) et porteurs dune mutation répondeuse &
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sur la base de données in vitro disponibles (voir rubrique

KAFTRIO (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
en association avec KALYDECO (ivacaftor) -
Mucoviscidose de 2 ans a moins de 6 ans

OPINIONS ON DRUGS - Posted on May 17 2024

Reason for request

Inscription

Extension d'indication.

L'essentiel

Avis favorable au remboursement dans « KAFTRIO (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) granulés est
indique en association avec KALYDECO (ivacaftor) granulés dans le traitement des patients atteints
de mucoviscidose &gés de 2 ans & moins de 6 ans et porteurs dau moins une mutation Fso8del du
gene CFTR (cystic fibrosis fransmembrane conductance regulaton). »



VX-445 ou ELEXACAFTOR (+ ivacaftor +
tézacaftor)

Effets Indésirables :

Ivacaftor Tezacaftor Elexacaftor

& Atteintes hépatiques (parfois arrét du traitement)
U Troubles neuropsychiques :

* troubles du sommeil, angoisse, agitation, agressivité...
* transitoires

—



Traitement Kaftrio : « Pour les enfants éligibles, ce
n’est plus la mucoviscidose d’il y a 20 ans »

Dr Sophie Ramel, pneumologue , CRCM Roscoff



CFTR Modulators by Year, 2014-2023*

30,000
Elexa/Tez/Iva
25,000 (Trikafta)
Tez/lva
(Symdeko)
Luma/lva
20,000 (Orkambi)
‘_5 Iva
_-'g (Kalydeco)
) Eligible/MNot
= Prescribed
% 15,000
5
0
[
3
=
10,000
5,000 1,098 B 1,080
1,440 BN 1,312
5393 6128 6295 ..
] 3752 3,335 3,229 3,066
0
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Year
Total Eligible 1,760 10429 12,827 15238 17,128 23,155 23,896 25905 254,895 28,249
% Eligible
on Modulotore  60.7%  48.3% 522% 58.7% 68.9% 69.2% 84.3% 687.1% 88.0% 89.1%
onModuJ:::sl 1,068 5,035 &,699 8,943 11,808 16,023 20,144 22570 23,666 25,183

*The numbers in this chart include individuals based only on their most recent medications form entered in the reporting year, and do not
include individuals on modulator therapy but not eligible. Labels for number of individuals under 1,000 are not displayed.

58 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry Annual Data Report 2023

/\/



"Je fais du foot et je trouve que ¢a m'a aidé a mieux
respirer, a continuer de courir moins essouffle” Thomas, 9 ans

S

n | l\’A’ IVA '

2011 2015 2021

Tableau 11.4. Modulateurs du géne CFTR

Classes d'age (années)
00-04 05-09 10-14 1519 20-24 25-29 30-3¢ 35-39 40+ Total %

Effectif total 652 738 862 947 865 758 781 658 1311 7572

Ivacaftor 13 14 19 15 18 11 12 8 28 138 1.8 %
Lumacaftor-ivacaftor 166 253 107 15 5 5 1 2 6 560 7.4 %
Tezacaftor-ivacaftor / . 31 26 12 8 5 9 8 39 138 1.8 %
ivacaftor

Tezacaftor-elexacaftor-

ivacaftor / ivacaftor 154 472 677 619 529 465 346 574 3838 50.7%

Registre francais de la mucoviscidose 2022

P



UNE REVOLUTION ET QUELQUES
QUESTIONS

.

Efficacité a

Tolérance a

Evolution des
AMM

A

Non éligibles ?

—
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Journal of Cystic Fibosis 22 (2023) 607-614

Contents lists available at SciencalDiract
s Journal of Cystic Fibrosis
I .I SEVIER Journal homepage: www.elsavier.com/ocatafct e

Original Article

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor projected survival and long-term m
health outcomes in people with cystic fibrosis homozygous for F508del |==

Andrea Lopez **, Conor Daly® Gabriela Vega-Hernandez®, Gordon MacGregor®,
Jaime L. Rubin?
* Vertex Phanmaceuticals ncorporated, 50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, USA

*Verex Phanmaceuticais (Europe) Limited 2 Kingdom Street. Londan, W2 68D, UX.
* Department of Respiratory Medicine. NHS Greater Glasgow and Clyde, Gasgow Rayal Infirmary, 24 Glasgow Street, Glasgow, G OFF, UK

e
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CONTRE LA MUCOVISCIDOSE

www.association-gregorylemarchal.com

https://www.conscience-et-eveil-spirituel.com/wp-
content/uploads/2015/06/HP010_lacher-prise-2.jpg



