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Plan

* De quels effets parle-t-on ?

* Une vue d’ensemble : score global anxiété/dépression et QDV (articles et chiffres Registre). Une réealité
= ont été rajoutées dans « notice »

* Mais petite proportion de patients avec aggravation de leur état psychique et/ou nvx sympt neuropsy
* Hypotheses neurophysio / pas de lien dosages sanguins
* Stratégies proposées en cas d'El neuropsy (pister pour mieux diagnostiquer, réduction de posologies)

* Cas particulier de la petite enfance
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De quels effets parle-t-on ?

Symptomes anxieux

Symptomes dépressifs, idéations suicidaires, tentatives de suicide

Irritabilité, troubles de '"humeur, changements brusques d’humeur, agressivité (auto et hetero-dirigée)
Céphalées

Troubles de l'attention et de la concentration

Troubles de la mémoire et de la mémorisation (..— difficultés scolaires, chute des résultats, difficultés
professionnelles)

« brain fog »
Troubles du sommeil, insomnies, parasomnies, cauchemars

TABLE 2 Psychiatric diagnoses and symptom categories among patients with new/worsening symptoms probably related to ETI (N = 14).

Attention/ Brain fog, memory

concentration impairment/ Depressive Anxiety Fatigue/low Isolated sleep Manic

difficulties forgetfulness, or word symptoms symptoms energy disturbances symptoms
Baseline psychiatric diagnosis [N) (N=5) finding difficulties (N=9) (N=6) (N=6) (N=3) (N=4) (N=3)
Attention deficit hyperactivity 3 & 2 2 1 - 1

disorder (W= 8)
Arxiety disorders (N = 164) 5 7 & & 2 4 3
Mood disorders (N = 14) 3 8 4 5 3 4 2
Insomnia disorder (W=1) 1 1 - - - - 1 .
Baroud, Pediatr Pumonol 2023

Skin picking disorder (N = 1) - - - - - 1 -

Posttraumatic stress disorder (N=1) - - 1 1 - - -
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De quels effets parle-t-on ?

Symptomes anxieux
Symptomes dépressifs, idéations suicidaires, tentatives de suicide
Irritabilitée, troubles de I'humeur, changements brusques d’humeur quto et hetero-dirigée)
Céphalées

Troubles de l'attention et de la concentration

professionnelles)
« brain fog »

Troubles du sommeil
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Premieéres alertes avec luma/iva

McKinzie et a en 2017 : case report de 5 adolescentes expérimentant des symptdmes anxio-dépressifs apres
initiation de LUMA/IVA donc 2 avec idées suicidaires et 3 avec véritables tentatives de suicide

Talwalkar et al e 2017 : review et case report de 4 patients avec antécédents psychiatriques dont les symptomes
se sont aggraves a a mise sous LUMA/IVA

Titre de la présentation



Premieres alertes

Etude préceps :

Efficacy and safety of elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor versus tezacaftor plus
ivacaftor in people with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: a 24 -week,
multicentre, randomised, double-blind, active-controlled, phase 3b trial

Sutharsan. Lancet Respir Med. 2022

1 patient a dU arréter le traitement prématurément du fait d'un effet indsirable sévere a
type d'anxiété/dépression
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Evolution de la qualité de vie et du
score d'anxiété / dépression sous
modulateurs

Ceux qui disent que le(s) Ceux qui disent que cela ne Ceux qui disent c’est mieux
score(s) d'anxiété et/ou de change rien NETH

dépression s’améliore(nt)

Blackwelder, JCF 2021, 2022 Allgood, JCF, 2021 Nguyen, JCF, 2025

Ergenekon, JCF, 2023 Borawska, JCF, 2023 Piehler, AJRCCM, 2024

Graziano, Chest, 2024 Osping, JCF, 2023 Zhang, Ther Adv Respir Dis,
2022

Piehler, Front Pharmacol, Ramsey, AJRCCM, 2023

2023

Rieubet, JCF, 2023 Pudukodu, JCF, 2021

Vance, JCF, 2021
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Amélioration des score d’anxiété/dépression sous CFTRm

Changement pre/post-ET]

Blackwelder
2021

Blackwelder
2022

Ergenekon
2023

Graziano

2024

Piehler 2023

Rieubet

N=90

Fvaluation post-ttt en
moyenne 10 mois apres
initiation

N=119

Période 2019-2021

N=111
Evaluation post-
traitement a M3

N=92

Evaluation MO et T1
(M1), T2 (M3) et T3
(M6)

N=70

Fvaluation post : 8-16
semaines apres initiation

N=84
4 questionnaires a MO
et M6

GAD7 . -0,88
PHQ9 : -0,78

GAD7 : -0,54 (+0,74 chez patients sans ETI)
PHQ9 : -0,80 (-0,58 chez patients sans ETI)

Statistical significant improvement was observed in the depression
and anxiety levels and quality of life parameters of the patients at
sixth month (p< 0.05),

PHQY TO(3.69+3.5)< T1(2.87+2.9), T2(2.7+3.0), T3(2.74+2.7)
p=0,001
Pas de différence significative sur score GAD7

CFQ-R: +27,9 (p<0,001)
PHQ9 : -1,0 (p<0,05)
BDI-FS : -1,0 (p<0,05)
GAD7 : no change

Dépression : symptomes dépressifs chez 39% VS 27% (p=0,24)
Anxiété : symptdmes anxieux chez 45% VS 36% (p=0,01)

Estime de soi : basse a trés basse chez 33% VS 25% (p<0,01)
Image corporelle : amélioration du nb de patients satisfaits (p<0,01)

Période d’évaluation au moment de la
pandemie (effets positifs sous-estimes par
l'impact négatif du confinement ?)

Mais APHQ9 de +0,53 dans groupe au score
bas (normal/léger) en pré-traitement

+ d’EINP chez les femmes (insomnies,
cépahlées, troubles de la concentratin, brain

fog)

CFQ-R amélioré chez Q et &
Mais PHQ9 et BDI-FS ne sont amélioré que
chez les &

Score pré-traitement plus élevés chez les @
mais + d’amélioration + des symptomes
depressifs et anxieux chez elles



Pas de modification des score d’anxiété/dépression sous CFTRm
| fchngementpreposter |

Allgood
2021

Borawska
2023

Bonilla Ospina
2023

Ramsey2023

Pudukodu
2024

Vance 2021

N=24
Evaluation 2 fois apr
semaine pendant 3 mois

N=52
Evaluation a M3

N=52

Pool de 14 études cliniques
et des données du Registre
US et Allemand

N=86

Evaluation post : en
moyenne 163j aprées
initiation

N=62 patients entre 12 et
20 ans

Evaluations M3, M6, M9 et
M12

Pas de modification des scores GAD7 ni PHQS8

Aucune modification statistiquement difféerente de PHQ9 et GAD7

Paired t-tests comparing PHQ8 scores that were completed most
recently before and after the initial CFTR modulator administration
revealed no significant before-and-after differences (2.72 vs. 2.52, t
(53) = 045, p = 0.66)

In clinical trials, the exposure-adjusted rate of any depression-related adverse
event was 3.32/100 person years (PY) in the pooled ELX/TEZ/IVA group
(n=1,711) and 3.24/100 PY in the pooled placebo group (n=1,369)

Data from CF registries in the United States and Germany showed that patterns
of depression prevalence in pwCF exposed to ELX/TEZ/IVA did not change after
treatment initiation

GAD-7 (0.5

+53, p=041)
PHQ-9 (-0.02 + 6.0, p = 0.97)

Aucun changement pour 85% des patients (scores PHQ9 et GAD7)

Amélioration de la qualité de sommeil mais pas
d’influence sur autres parameétres de qualité de vie
(évaluation entre janvier et juin 2020 : période
CoVid)

A t-test comparing PHQ8 scores completed by

patients after start of CFTR modulator therapy (n = 80)
and the first completed scores of patients who never
started a CFTR modulator (n = 77) showed no significant
differences between the groups (2.80 vs. 2.74,
t(146.16) = 0.08, p = 0.93)

A trend between a prior diagnosis of depression and
worsening in PHQ-9

post-ETI was observed (OR 3.58;

p = 0.054)

8% des patients aggravent a la fois score PHQ9 et
GAD7



Ceux qui disent « oui mais... »

Changement pre/post-ETI

Nguyen N=100
2025 Evaluation & M6 et
M12

Piehler 2024  N=
Relecture des résultats
publiés en 2023 et
comparaison avec un
groupe contréle

Zhang 2022 N=127

Suivi jusqu’en février
2022

Titre de la présentation

GAD7 : -1 (IQR -3 to 1; p =0.03) MG post-ETI
-1 (IQR-2to 1, p=003) M12 post-ETl

PHQ-9: -1 (IQR -4 to O; p < 0.001) M6 post-ETI
-1 (IOR-4to 1, p<0.001) M12 post-ETl

La comparauison avec le groupe controle confirme l'effet ETI pour
'amélioration globale des scores utilisés

MAIS pas d’amélioration du PHQ9, du FBI-DS ni du GAD7, et moindre
du score de QDV chez les ¢

Pas de modification significative de PHQ9 ni GAD7

£ Filiere
MUCO ICFTR
o

Néanmoins % des patients ont eu besoin
d'une modification de leur thérapie Y et 1/3
signalent des troubles du sommeil
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Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Treatment and Depression-related

Events

‘Bonnie Ramsey', Christoph U. Correll*®“°, David R. DeMaso®, Edward McKone’, Elizabeth Tullis®,
Jennifer L. Taylor-Cousar®, Chenghao Chu'®, Nataliya Volkova'®, Neil Ahluwalia'®, David Waltz'®,

Simon Tian'?, and Marcus A. Mall''-12

Pool 14 études cliniques + données des registres US et allemands

Dans les etudes cliniques, taux ajusté d'El dépressifs 3.32/ 100individus/an dans
groupe ETI (n=1 711) VS 3.24/ 100 individus/an dans groupe placzebo (n=1 369)

Table 1. Incidence of Depression and Depression-related Adverse Events in ELX/TEZ/IVA Pivotal Phase 3 Trial (Study 445-102)
and Pooled Clinical Trial Data

Pivotal Study 445-102 Pooled Data
Placebo ELX/TEZIVA Placebo* ELX/TEZIVAT
(n=201), (n=202), {n=1,369), (n=1,711),
100 PY 100 PY 709 PY 3,857 PY
Event Events/100 PY Events/100 PY Events/100 PY Events/100 PY
Any depression AE 5.0 2.0 3.24 3.32
Suicide attempt 0 0 0.14 0.08
Suicidal ideation 1.00 0 0.28 0.23
Completed suicide 0 0 0 0

Titre de la présentation 12



Données des registres ne montrent pas de différence significative des spt dépressifs aprés l'initiation d’ETI
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US Registry Cohort (N = 11,651)

+2.5%
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German Registry Cohort (N = 1,141)
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Figure 1. Prevalence of depression reported in the elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) postauthorization safety study (PASS)
longitudinal cohort before and after initiation of ELX/TEZ/IVA use. (A and B) Results using data from people with cystic fibrosis (pwCF) in the
U.S. Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (A) and the German Cystic Fibrosis Registry (Mukoviszidose eV) (B). Time periods include
5years before ELX/TEZ/IVA initiation and 2 years (Year 1 and Year 2) after starting ELX/TEZ/IVA treatment. Change in prevalence of depression
from the previous year is indicated in blue. COVID-19 = coronavirus disease.

Titre de la présentation
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PHQ-9 score

10 —

Effects of elexacaftor/tezacaftor/
Ivacaftor therapy on mental health
of patients with cystic fibrosis

Linus Piehler', Ralf Thalemann?'', Christine Lehmann?,
Stephanie Thee'?3 Jobst ROGhmel®?3, Zulfiva Syunyaeval,
Mirjam Stahl®23* Marcus A. MallZ3* and Simon Y. Graeber23**

n= 70, age médian 27.9 ans
* %

Recueil CFQ-R, PHQ-9, BDI-FS et GAD-7 a
I'initiation de ETl et 8 a 16 semaines plus
tard

CFQ-R+27.9(1QR 5.6-47.2, p<0.001)
PHQ-9 -1.0 (IQR -3.0 - 0.3, p<0.05)

BDI-FS diminue de 1.0a 0 (IQR 0 — 2.0,
p<0.05)

7.0% Moderate

GAD-7 : pas de changement

Baseline  ETI Baseline ETI

Piehler L et al, Front Pharmacol. 2023 Apr 21;14:1179208.



Si une majorité de patients sont améliorés ou ne
voient pas de modification de leur santé mentale,
ce n‘est pas le cas de tous les patients

Questions and Answers? Depression Symptoms Associated with
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Treatment for Cystic Fibrosis

Lee et al s'interrogent sur la proportion de
patients avec détérioration de leurs scores
PHQ9 et GAD 7

Un petit groupe de patients voit leurs
scores s'aggraver mais est « »caché » par
tous ceux qui s'ameéliorent

Et manque d’'un groupe controle

Moderate 12.7% =
—

Baseline ETI

Lee T, Duff A. Am J Respir Crit Care Med. 2024 Feb
1,209(3):239-241.

15



Depression Symptoms in Patients with Cystic
Fibrosis Fluctuate at Baseline and Improve with
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Therapy

Linus Piahlar'éﬂall Thalemann', Christine Lehmann’,
Mijam Stahl’#*, Marcus A. Mall"*®, and Simon Y. Graeber' >3

Réponse Piehler :
B Comparaison de leur
groupe d'étude avec
groupe controle basé sur
les données sur la santé
mentale du registre de
leur centre entre 2017 et
2020 (avant CoVid)

- — : ~ 88% Moderate
19.7%, Mildw Moderate 11.8% :

SCRT " 0,
Moderate 12.7% 7.0% Moderate

56% Severe

Baseline ETI Year 1 Year 2

Piehler L et al, Am J Respir Crit Care Med. 2024 Aug 1;210(3):365-367



TABLE 3 Sub group analysis of the effects of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) in female and male patients with CF on quality of life determined by the Cystic

Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R), symptoms of depression determined by Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) and Beck’s Depression Inventory-
FastScreen (BDI-FS), and symptoms of anxiety with the Generalized Anxiety Disorder Scale-7 Items (GAD-7).

Female Male
Questionaire Change between baseline and ETI p-Value Change between baseline and ETI p-Value
median (IQR) median (IQR)
CFQ-R respiratory 22.2 (IQR 11.1-38.9) <0.001 22.2 (IQR 6.9-52.8) <0.001
domain
PHQ-9 0.0 (IQR -2.0 to 1.0) 0.608 ~1.5 (IQR -4.0 to 0.0) <0.001
BDI-FS 0.0 (IQR -0.8 to 0.0) 0.112 0.0 (IQR -1.0 to 0.0) <0.05
GAD-7 0.0 (IQR -1.0 to 1.0) 0.704 ~1.0 (IQR -3.0 to 0.0) <005
Reponse Piehler :
- Le groupee contrdle conforte ses résultats et 'effet ETI de 'amélioration de PHQ-9
- Mais il reconnait qu’il existe une proportion faible de patients avec scores + séveres,
notamment chez les femmes dont les scores PHQ-9 et FBI-FS ne s’améliorent pas de
maniere siginificative
Titre de la présentation Piehler L et al, Am J Respir Crit Care Med. 2024 Aug 1;210(3):365-367 17



; Reply to Piehler et al.: Depression Symptoms in
Patients with Cystic Fibrosis Fluctuate at Baseline
and Improve with Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor Therapy

Alistair J. A. Duff'* and Tim W. R. Lee’

The hugely transformative gains in health and quality of life for
people with CF after the initiation of ETI might intuitively lead
to the anticipation of improvements in psychological symptoms
and mental health, and for many, there will be. However, all of
us in the CF community need to really listen to people with CF
and their families, ask important questions about how their lives
are changing, and keep one eye on what is known and the other
on what is not. For now, let’s all agree to monitor the subgroup
of patients with worsening of depression symptoms after ETI
initiation and support them



; Reply to Piehler et al.: Depression Symptoms in
Patients with Cystic Fibrosis Fluctuate at Baseline
and Improve with Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor Therapy

Alistair J. A. Duff'* and Tim W. R. Lee’
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Assessing the impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on anxiety &
depression symptom scores in adults with Cystic Fibrosis

Minh Nguyen®, Pat MacDiarmid ©, April Tanzler ©, Renée Dagenais =, Carolina Bevanda?,
Bradley S. Quon *"

n=117, entre 08/2021 et 08/2022
GAD-7 et PHQ-9 MO, M6 et M12

GAD-7:-1.0 (IQR -3 to 1, p=0.03) 4 M6 PHQ-9 : -1 (IQR -4 to 0, p<0.001) M6
1 (1QR -2 to 1, p=0.03) & M12 -1 (IQR 64 to 1, p<0.001) M12
20% avec amélioration significative (>4 pts) 30% avec amélioration significative (>4 pts)
GAD-7 PHQ-9
Baseline 6 months 12 months Baseline 6 months 12 months

Fig. 1. Sankey plot demonstrating the proportion of individuals in each of the GAD-7 and PHQ-9 severity groups at baseline, 6 months and 12 months post-ETI |
Nguyen M et al, ] Cyst Fibros. 2025 Jan;24(1):26-29



Assessing the impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on anxiety &
depression symptom scores in adults with Cystic Fibrosis

Minh Nguyen®, Pat MacDiarmid ©, April Tanzler ©, Renée Dagenais “, Carolina Bevanda ®,
Bradley S. Quon ™

n =117, entre 08/2021 et 08/2022

GAD-7 et PHQ-9 MO, M6 et M12
GAD-7 :-1.0 (IQR-3to 1, p=0.03) a M6
-1 (1QR -2 to 1, p=0.03) 3 M12
20% avec amélioration significative (amélioration >4 pts)

PHQ-9 : -1 (IQR -4 to 0, p<0.001) M6
-1 (IQR 64 to 1, p<0.001) M12
30% avec amélioration significative (amélioration >4 pts)

TR =

Journak of
Cystic Blbrosis

MAIS

Constate que 10% des patients une aggravation
significative de leur score GAD-7 et 10%
également aggravent significativement leur score
PHQ-9

DE PLUS :

Les patients avec antécédents anxieux ou
dépressifs étaient + concernés par les
modification (en mieux ou pire) de leurs scores
GAD-7 et PHQ-9

Toutefois 30% et 20% des patients aggravant
respectivement leur GAD-7 et PHQ-9 n’avaient
aucun antécédent psychiatrique



Les cas cliniques d’EINP graves sous CFTRm se multiplient
e

Arslan
2023

Baroud 2022

Garcia 2025

Graziano 2024

Heo 2022

Nidegger 2025

Tindell 2020

2 cas cliniques de tentatives de suicide peu aprés initiation d'ETI :
1¢r CC : arrét ETI arés TS : amélioration spt dépressifs. ETI repris a dose réduite 5 mois + tard : réaggravtion des spt NP => arrét ETI
2¢ CC : réduction dose ETI aprés TS => amélioration de 'humeur

148 adultes initiant ETI, 16 avec EINP apparaissant ou s'aggravant
Proportion plus importante dans sousgroupe avec GAD7 le + élevé linstauration du traitement

108 patients adultes. Aggravation du score GAD7 chez les <28 ans, les homozygotes F508del (pas de modification du PHQ9)
12 patients indemnes de spt dépressifs en ont développés
14 patients indemnes de spt anxieux en ont développé

+ d'EINP chez les femmes (insomnies, céphalées, troubles de la concentration, brain fog)

Case report de 6 patients avec brain fog et modifications de 'humeur 3 mois aprés initiation d'ET]

1¢" CC : résolution des spt aprés 7°me jour d'arrét. 2¢ CC : peu de modification a la réduction de dose mais résolution en inversant traitement
du matin et traitement du soir. 3¢ CC : amélioration des spt au bout de 1 mois sans résolution compléte (dose normale). 4¢ et 5¢ CC :
persistance des spt @ M9, pas de réduction de dose. 6 CC : spt persistants aprés réduction de des => arrét ETI

Case report de 4 TS peu survenant 3 a 13 mois aprés initiation d’ET

Review des EINP suicidaires dans Vigibase : ETI is associated with an increased likelihood of reporting suicidal behaviour (ROR 2.5, 95 %
Cl[2.1; 2.8]). A signal of disproportionate reporting was found for the subgroup of suicide attempts (1.4, 95 % CI[1.2; 1.8]), unlike
ivacaftor/lumacaftor, which was associated only with the risk of reporting suicidal ideation

Un case report : patiente de 19 ans, forme CF avec atteinte resiratoire modérée, IPE et colonisation chronique a Pa + ATCD de troubles
psychiatriques. Anxio-dépressifs. 2 semaines apreés initiation ETI, 3¢ semaine hallucinations hypnopompiques => arrét ETI : amélioration spt Y
mais exacerbation respiratoire sévere => reprise ETI a doses progressivement croissantes => réapparition et aggrvation spt =>multiples
schémas ETI/I et modifications des ttt jusqu’a consensus « acceptable »



Que dit la pharmacovigilance ?

Rapport de la Entre 2019 et 11/2024 : 1707 évenements indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés et évalués
FDA « liés » @ ETI (dont 15 suicides effectifs) (a noter au total 24 suicides chez patients CF entre 2018 et 2022)

Titre de la présentation Filiere a?:::ic 23
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Que dit la pharmacovigilance ?

Nidegger ETI est associé a une augmentation des comportements suicidaires (ROR 2.5, 95%Cl| [2.1;2.8]), et notamment de
2025 maniéere tres franche une augmentation des tentatives de suicide (1.4, 95% CI [1.2;1.8]) (alors que luma-iva
était seulement associé a un risqué d'idées suicidaires).

Titre de la présentation Filiere a?::iiiz 24
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Suicidal behaviour and CFTR modulators: A case series and WHO database

disproportionality analysis

Ines Nidegger®, Julie Macey ", Marine Ferey °, Allison Singier ', Marie Tournier
Justine Perino *“, Francesco Salvo

a,d,*

d,e
s

Event / Suspected drug
Suicidal behaviour
ETI
Ivacaftor/Lumacaftor
Suicide and suicide attempt
ETI
vacaftorLumacaftor
Suicidal ideation
ETI

Ivacaftor/Lumacaftor

ROR [CI95%]

25[2.1;2.8]

0.9 [0.6:1.1]

1.4 [1.2:1.8]

0.5 [0.4;0.8]

4.6 [3.9:5.5]

1.6[1.1:2.3]

Event / Suspected drug
Suicidal behaviour
Standard dose ETI
Reduced dose ETI
Suicide and suicide attempt
Standard dose ETI
Reduced dose ETI
Suicidal ideation
Standard dose ETI

Reduced dose ETI

% =
Journal of
Cystic Blbrosis

ROR [CI95%]

25[1.9;3.4]

1.6 [1.0;2.5]

1.9 [1.3;2.8]

0.6 [0.2;1.4]

3.6 [2.5.54]

3.4 [2.0;5.6]




Que dit la pharmacovigilance ?

O’Connor Augmentation significative du nombre de déclaration d’El de nature psychiatrique dans le Réseau britannique de
2025 pharmacovigilance depuis introduction de ETI

Titre de la présentation Filiere a?:::ic 26
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Regulatory adverse drug reaction analyses support a temporal increase in
psychiatric reactions after initiation of cystic fibrosis combination
modulator therapies

Jacob O’Connor?, Dilip Nazareth *, Dennis Wat °-°, Kevin W Southern“, Freddy Frost=’
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Fig. 2. Psychiatric ADRs reported by the MHRA Yellow Card expressed as a
proportion of overall ADRs.
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Quelles sont les hypothéses neurophysiologiques
pour expliquer de tels effets ?

Les dysfonctionnements neurologiques liés a CFTR

Expression importante et étendue de CFTR dans les neurones, CFTR présent dans le cytoplasme des
neurones de toutes les régions cérébrales, mais il est absent des cellules gliales

Figure 1 — CFTR in the rat brain.
Summary of work by Mulberg

et al’'*? showing CFTR expression
(yellow) in the rat brain. Location
suggests involvement in energy ho-
meostasis limbic function, olfaction,
motor function, respiration, and
autonomic regulation of numerous
effector organs, including the air-
ways, GI tract, and heart. Amy =
amyygdala; ac = anterior commissure;
BST = bed nucleus of stria termi-
nalis; C = cortex; cc = corpus cal-
losum; Cnf = cuneiform nucleus;
DB = diagonal band of Brocha;

H = hippocampus; HY = hypothal-
amus; OT = olfactory tubercle;

Pbn = parabrachial nucleus,

PRIN = parvocdlular reticular nucleus;

Sol = nudeus of the solitary tract;

SN = substantia nigra; Th = thalamus;

TrN = trigeminal nucleus.

Guo VY etal, J Histochem Cytochem. 2009 Dec;57(12):1113-20.

Hypothalamus et hippocampe = aires

impliquées dans le sommeil, les
emotions, la mémoire et les
apprentissages

Renikov LR, Chest 2017 May;151(5):1147-1155
Sergeev V, Ann Am Thorac Soc 2020 Feb;17(2):147-154.



Que dit la pharmacovigilance ?

Rapport de la Entre 2019 et 11/2024 : 1707 évenements indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés et évalués
FDA « liés » @ ETI (dont 15 suicides effectifs) (a noter au total 24 suicides chez patients CF entre 2018 et 2022)

Modification de la notice Kaftrio : mention de la possibilité d'effets indésirables neuropsychiatriques

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) for the European Commission recently
determined that there is at least a reasonable possibility of a causal relationship between ETI and

depression
Filiere SN -c- -
@WTR |




Quelles sont les hypothéses neurophysiologiques

pour expliquer de tels effets ?

Effet connu du métabolite actif de IVA sur le systeme nerveux central

Affinité forte pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT,
B3adrénergique, 6opioide et un transpoteur dopaminergique

In vivo étude pré-clinique, IVA augmente score de mobilité,
d'activité et distance journaliere parcourue des souris = effet
proche de celui obtenu avec fluoxétine

Schneider EK et al. ERJ Open Res. 2018 Mar 13;4(1):00127-2017
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Quelles sont les hypothéses neurophysiologiques
pour expliquer de tels effets ?

Van Elzakker avance 4 hypotheéses des modifications neuropsy liées a ETI

1. CFTR intervient dans l'équilibre du chlore dans le cerveau et la m——— Rostral anterior
concentration intraneuronale de chlore. Uinitiation de CFTRm V4 : " /cingulate

L cortex (rACC)

provoquerait une perte de I'homéostasie du chlore avec perte de
l'inhibition GABAergique d'ou hausse de ['excitation médiee par le
glutamate, responsable de la survenue/aggravation de spt
anxieux/dépressifs

Au niveau du rACC, CFTRm provoque une baisse de la concentration
en GABA, avec effet inhibiteur sur le glutamate (neurotransmetteur
excitant)

2. Affinité forte des métabolites de IVA et sur les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2 => dysfonction de ces récepteurs. Effets
agonistes ou antagonistes pouvant expliquer pour certains
hallucinations/cauchemars/troubles de l'attention, pour d'autres spt
anxieux ou dépressifs

FIGURE 1. The rostral anterior cingulate cortex ([rACC) is an
imporfant structure in emofion regulation neurocircuitry.

3. Déséquilibre de l'axe gut/brain : effet de CFTRm sur la sécrétion de Severd studies have shown that decreased GABA
zonuline ? Augmentation du signal glutamate ? concentration in rACC is associated with neuropsychiatric
4. Variations pharmacogénomiques des cytochromes CYP3A symptoms such as anxiety and depression. ETI drug therapy

may affect GABA function via chloride. Furthermore, rACC is
dense with serofonin 2A receptors (SHT-2Ar), which are also
involved in emotion regulation and directly modulated by ETI.

Van Elzakker MB et al. Curr Opin Pulm Med 2023 Nov 1;29(6):603-609



CFTR function restoration Off-target effects

— T~ ,

Brain chloride homeosiasis Gui-Brain axis Meuroiransmitter pathways
Change in brain intracellular chloride Change in mtestinal dyshiosis & Binding to neurotransmitters &
concentration intestinal permeability their receptors

l l | |

Agomist or antagonist effect (5-HT:",
dopamine, S-opicid receptors)

l l v

Impact on serotomnergic and
dopaminergic neurolransmission

GABA-ergc signaling dvsregulation Glia activation

Decreased neuron mhibition Increased glutamate signaling

MNewropsvchiatnie and neuro-cognitive disorders

3-HTz: 3-hydroxviryptamine (5-HT; serotomin) 5-HT2A and 5-HT2C receptors

Titre de la présentation Sermet | et al, Lancet Lancet. 2024 Jul 13;404(10448):117-120 32



Quelles stratégies pour éviter ces effets
indésirables ou les limiter ?
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Quelles stratégies pour éviter ces effets indésirables ou
les limiter ?
Principale stratégie appliquée : modification / adaptation des doses

Individualized approach to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor dosing in cystic fibrosis, in response to self-
reported anxiety and neurocognitive adverse events : A case series
Ibrahim H, et al. Front Pharmacol. 2023 Apr 27,;14:1156621

10 patients adultes (7.9% de leur cohorte) ont rapporté anxiété A B
sévere, irritabilité, troubles du sommeil et/ou ralentissement idéomoteur 150 150
apres linitiation d'ETI a pleines doses.

Schéma de réduction de dose proposé avec suivi de l'efficacité par la 3 ) e

fonction respiratoire et le chlore sudoral, et de la tolérance par 5100 .o .o §100 .

'évolution des EINP g PP — %’ _:_

Cette baisse de posologie a permis résolution compléte ou partielle des 5 TV 3. o2 £

symptomes sans perte d'efficacité : : 50 % ;g 501 ¢ * 5

- VEMS 80.7% & doses pleines 83.4% aprés 12 sem de doses - =L -
réduites oe o,

- Chlore sudoral 33.4mmol/l a doses pleines 34 aprés 12 sem de 01— : : 01— : _.
doses réduites & & F & & ¥

. . & s o R

- Dans sous-groupe de patients ayant bénéficie de 24 sem de doses & & & &
réduites : réduction significative des signes scannographiques de la bd.ﬁ b@:"
maladie par rapport a scanner pre-ETlI & &



Individualized approach to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor dosing in cystic fibrosis, in response to self-

reported anxiety and neurocognitive adverse events : A case series
Ibrahim H, et al. Front Pharmacol. 2023 Apr 27;14:1156621

LJETI therapy discontinued in patients with severe AEs,
and reduced with modest AEs.

ODose escalation every 4-6 weeks guided by;
+ sustainability of clinical effectiveness.
¥ Absence of AEs recurrence.
¥ Patients’ preferences.

Oresolution of self-reported mental fpsychological AEs
was monitored via weekly phone consultations with
patients.

OcClinical parameters including lung function and sweat
chlcride were monitored to assess ongoing clinical
respanse tothe reduced dose regimen,

Dose escalation

1.A single tablet
— of ETI (100/50/75
mg) daily.

2. Re-introduesd

the evening dose

of ivacaftor 150
mg in 4-6 wks,

3. Consider

returning to full —

dose at 10-12
whs.

1. Asingle tablat
of ETI (100/50,/75
mg) daily +
ivacaftor 150 mg

EVETINg.

2. Consider
returning to full
dose at 10-12
whks.

Titre de

* ETI therapy discoetinued in pationts with severa AE ponding symptoms resclution, a reduced dose treatmant recommenced ugon symplome rasolution.
** ETl dose reducad in patients with modect AF opratoms recalution monitanad on reduced daca.
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Quelles stratégies pour éviter ces effets

indésirables ou les limiter ?

Principale stratégie appliquée : modification / adaptation des doses

Dose adjustements of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in response to mental health side effetcs in adults

with cystic fibrosis

sweat cnloride (mmol L - )

Spoletini G, et al,, J Cyst Fibros. 2022 Nov;21(6):1061-1065

Adverse event (and FEV1
Case interval time) Dose reduction Respanse Outcome Baseline Standard dose Adjusted dose Baseline Standard dose Adjusted dose
1 Low mood, ELX/TEZ VA x 1 Minimal Stopped 92 34 29 2% 52% 44%
Anxiety. Insomnia morning improvement in all  ELX/TEZ/IVA due to
(4 months) AE symptoms persistent
symptoms
2 Insomnia, Anxiety ELX/TEZ/IVA x1 Resolution of Continues on 107 23 32 BO% 33% B5%
{1 month) morning + VA anxiety and reduced dose
night insommnia
3 Low mood, anxiety, ELX/TEZ/IVA x1 Resolution of the Continues on a0 54 [} SBE 75% 73%
Insomnia morning + VA AE symptoms, mild  reduced dose
(4 months) night respiratory
sympioms
Further dose Overall 36 B0%
adjustment; improvement
ELX/TEZ|IVA x 1.5
morning + VA
night
4 Insomnia, low ELX/TEZ VA x1 Improvement in Continues on nfa 48 41 50% 67% GEE
mood, morning + VA most AE reduced dose
Shart-term night SYMpMoms. Some
memory loss persistence of
{3 months) short-term
memory loss
5 Stress. anxiety and  ELX/TEZ/IVA x1 Minimal Stopped a0 18 20 GEY 78% 7%
increase in ALT morning + VA improvement in AE  ELX/TEZ/IVA due to
{2 months) night SYMpLoms, persistent
symptoms
Further dose No further 3 73k
adjustment; improvement
ELX/TEZ|IVA x1
morning
[ Insomnia, low ELXTEZ/IVA x1 Improvement in AE  Continues on 100 29 42 44% 53% 46%
mood, morning + VA symptoms, but reduced dose
Anxiety night increased cough
{1 month)
Further dose Resolution of AE 36 40%

adjustment;
ELX/TEZ|IVA x 1.5
morning + VA
night

and respiratory
SYymptoms

19 patients présentant anxiété, humeur triste,
insomnies et « brain fog » avec baisse de
l'attention et de la concentration.

13/19 ont baissé posologie de ETI. 9/13
avaient des antécédents . 4/19 ont dd
arréter le traitement et 2 ont gardé doses
pleines associé a un traitement psychotrope,

Leur test de la sueur est resté normal chez
6/13 patients, intermédiaire chez les autres

La reduction de posologie a permis une
résolution des symptdmes NP chez 10/13.

Spoletini G, et al, | Cyst Fibros. 2022



Quelle stratégies pour éviter ces effets
indésirables ou les limiter ?

Autre possibilité : instauration / modification traitement psychiatrique ou soins @

TABLE 4 Treatnent strategies resulting in Clinical Global Impression—Improvement ratings of much/very much improved, by symptom cluster.,

Insomnia
medication Change Stop
Increase (melatonin, ETI Decrease ETl+switch Resume Psycho-therapy
Stimulants Bupropion SSRI dose BZD® trazodone) timing ETl dose modulator ETI® alone
Attention/concentration 4 1
problems
Memory impairment & 1 1
forgetfulness
“Brain fog"
Word finding difficulties 1
Isnlated sleep 1 1 2
disturbances
Fatigue/low energy 1 1 1
Depression/anxiety 1 1 3 1 1
[Hypalmania 1 1 1
Role changes 1 1
Body image

Disordered eating

Titre de la présentation Baroud E et al. Pediatr Pulmonol 2023 Jul;58(7):1920-1930 37



Quelle stratégies pour éviter ou limiter ces
effets indésirables ?

Une évidence : sujet d'intéret nécessitant de nouvelles études, nouveaux outils, nouveaux protocoles

Elexacafror/tezacaftorivacafror and mental health: A workshop report
from the Cystic Fibrosis Foundation’s Prioritizing Research in Mental Health
working group

CJ Bathgate 7, DA Fedele B EM Tillman“, J He <, RS Everhart <, LR Reznikov ", FF Liu ¥, K Kirby =,
K Raffensperger®, K Traver’, KA Riekert™, sSwW Powers ™, AM Georgiopoulos ="

6. Conclusions

Current literature on ETI and mental health is limited, especially
pediatric studies, and additional research is required to reduce over-
reliance on case reports and small, single-center samples. Future studies
should focus on understanding the role of CFTR in the CNS, defining
impacts of ETI in preclinical models, and mechanistic investigations
(including PE/PD) in humans. Studies focusing only on pooled mean
effects are inadequate to capture worsening symptoms in an at-risk
subgroup of PWCF, which may be masked by improvement in a larger
group. Randomized controlled studies with mental health primary out-
comes would be required to make causal inferences, but withholding
modulator therapy from participants would raize ethical concerns. Large
observational cohort studies with innovative methods and rigorous, age-
appropriate assessments of mental health and behavior, cognition, and
sleep, are needed to determine the incidence of new or worsening

‘ 3 . symptoms in PWCF initiating CFTR modulator therapies, and to explore
Titre de la présentation effective management strategies.

Filiere af::;zzzc 38
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Quelle stratégies pour éviter ou limiter ces
effets indésirables ?

Une évidence : sujet d'intérét nécessitant de nouvelles études, nouveaux outils, nouveaux protocoles

e@{FS ABOUT US RESEARCH CARE EDUCATION CONFERENCES & EVENTS PUBLICATIONS MEMBERSHIP LOGIN Q
*

Mental Health in the Era of CFTR Modulators

Working Group

ECFS Mental Health Working Group

Titre de la présentation Filiere m?:::i“ 39
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Landau, JCF, 2023
Pham, Pediatr Pulmonol, 2023
Harrigan, BMJ Open Respir Res, 2025
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Neuropsychiatric symptoms with ETI:

What does this mean for children?
Pham. Pediatr Pulmonol. 2023

Current screening tools in CF are adult-centric, validated for use in
adolescents and older.?"** They have been valuable in highlighting
anxiety and depression concerns in CF.}® However, as broader
neuropsychiatric symptoms emerge, more considered measures are
required. The International Consortium for Health Outcome Mea-

sures (ICHOM) are driving consensus toward universal mental health

assessment tools. 'I-hey published recommendations for anxiety,

depression, and functional screening in children and young people.
Balancing feasible utility and psychometric performance, proposed
measures include the Revised Children's Anxiety and Depression
Scale, and the KIDSCREEN-10 that encompass quality of life, mood,
relationships, cognition, and sleep.’® In a more CF-specific publica-
tion promoting emotional wellness, the Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) is one that broadly screens for behavioral and
emotional problems in children as young as two.'”"?° To quote a
Lancet Psychiatry editorial, "we need a common Ianwe," a good

enough measure” so that “mental health research [can] become a

mental health science.”2T Consensus across CF centers for more age

aEEoEn‘atg validated comprehensive screening tools is a priority.
Landau, JCF, 2023
Pham, Pediatr Pulmonol, 2023
Harrigan, BMJ Open Respir Res, 2025
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Standards for the care of people with cystic fibrosis; establishing and
maintaining health

Southern KW et a, J Cyst Fibros. 2024 Jan;23(1):12-28

27  When initiating CFTR. modulator therapy, people with CF and families should
be encouraged to promptly report any significant physical or mental health
changes to the CF team.

25  All adverse events experienced on CFTR modulator therapy should be reported
to a post market surveillance scheme and the pharmaceutical company.

Titre de la présentation

Table 1
Staterments.

Statemnent

1

2
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Plyysiocherapy for abrway clenmnes should be bndividualised and peovide o
framework for peopde with CF 1o self-manage.
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Les particularités de la petite enfance

* Etude MODUL-CF :
Cohorte MODULCF catégorie 2-5 ans :
197 premiers enfants inclus

Evaluation @ M1 de traitement ETI

Titre de la présentation
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Chez le jeune enfant, pas de lien retrouvé entre la survenue des symptomes
neuropsychiatriques et les dosages sériques des modulateurs donc a priori pas

d’'effet de surdosage

Owerall (N=48) Mew onsetor Mo nesy cnset or pvalue
ampilified amplified
behaviownal or beharvioural or
sheep Bsswes (n=28)  sleep issves [n=20)
Elexacaftor
Peak concentration
n E L] 24 9 -
Median 8281 (6-62-10.5)  B.95(6.51-10.1) F&F [EF-105) 045
Residual concertration
n 18 B Lt} -
Median 3L (306-4-63) 158 (3-05-4-0E) 430 307-4-63) 066
Tezacaftor
Peak concentmtion
n EL] 24 9 -
Median Q4G (E-16-104) 946 (8-49-101) BI(683-108) 036
Residual concertration
n 18 B Lt} -
Median 201{1.63-2.37) L0 (17 E230) 1493 (163-237) OF0
eamiftor
Peak concentration
n g 25 1o -
Median 13E (107-1.74) 1.39 {1.05-1-67) 143(132-217) 048
Residual concentration
n 14 6 8 -
Median 056 (36-071) 059 (0-33-1.14) 056 (03F-063) O
Diztaaee nor median (R}, with n indimting the number of partidpants with samples available for analyss.
pralves werne cioulated using Wilooon mnk- sumitests comparing childen reported to hare new oramplified
befarioural or sheep issueswith those who wese not reported to haree any such new or amplified issees.
ETl=ebetacaftor, teramaftor, and rracaftor
Tabde 3 ETI plasma concentrations in childrenwith opstic fibrosis treated with ET), by bebavioural
and sleep difficolties at 1 month (n=48)

93/197 changements soudains dans le comportement

14/93 avaient des troubles préexistants

Troubles rapportés par les parents :

- Troubles du sommeil (46/93) : troubles de
'endormissement (22), réveils nocturnes (16)
cauchemars anormaux repétés (9)

- Hyperactivité, troubles de l'attention (31/93)

- lrritabilité (16/93)

- Troubles de 'humeur (11/93)

- Tristesse importante de 'humeur (10/93)

- |dées de mort (1)

- Difficultés de concentration (2/93)

- Aggressivité (9/93)

Sermet | et al, Lancet Lancet. 2024 Jul 13:404(10448):117-120 4°



Les particularités de la petite enfance

* Etude MODUL-CF :

* Explications avancées sur l'impact du Covid ou sur la perte de repéere de l'individu malade qui va
mieux sus ETI ne tiennent pas. Et majorité des enfants indemne de troubles neuropsychiatriques
préalables a ETI

e Facteur confondant : age « terrible », mais chronologie trés significative (survenue des spt dans les
jours qui suivent linitiation d'ETI) et amélioration en général avec réduction des doses

* Outils d’évaluation difficile -> BRIEF-P
* Neurodéveloppement en cours -> BRIEF-P

* Question des posologies AMM non-adaptées au poids ou a la SC de l'enfant : une exception en
pediatrie !

Titre de la présentation
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Effets secondaires 2-5 ans

Troubles du sommeil (30%)
Exacerbation

Rash cutané
Troubles de ’humeur (19%)

M12




Conclusions

Sujet émergeant mais exponentiel et brilant (inquiétudes ++ patients et
familles)

Une évidence : ne pas sous-estimer la possibilité de tels effets, les connaitre
pour mieux les rechercher, les dépister, les prendre en charge

Nécessité d'outils adaptés a chaque age et qui explorent différents aspects de
la santé mentale (pas uniquement anxiété/dépression)

Que proposer en cas d’EINP : réduction de doses ou modification du schéma de
prescription ?

Quid de l'impact des thérapies modulatrices en cours de grossesse et impact
sur le cerveau feetal

Etudes en cours ou a élaborer sur les stratégies a adapter

Importance de déclarer les cas en pharmacovigilance +++
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