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J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours des trois dernières 

années, une affiliation ou des intérêts financiers ou intérêts 

de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en lien 

avec la santé: 

Bayer AG, Galapagos, Gilead, Novartis Pharmaceuticals 
Corporation, Proteostasis Therapeutics, Verona Pharma, 
Vertex Pharmaceuticals Incorporated 

Liens d’intérêts 



https://www.cff.org/Trials/Pipeline, mars 2018 
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Molécules en développement 
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Clairance mucociliaire dans la mucoviscidose 
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Mutations CFTR: classification 
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2012: AMM Ivacaftor (kalydeco®): 
mutations gating de classe 3 

 +10% VEMS, BMI, 
exacerbations 

 Activité CFTR: #40% de la 
normale 

 
2015: AMM Lumacaftor/Ivacaftor 

(Orkambi®): F508del/F508del 
 +3% VEMS, exacerbations 
 Activité CFTR: #15% de la 

normale 
 

2018: Autorisation FDA pour 
Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko®): 
F508del/F508del 

Mutations CFTR  
et modulateurs de CFTR avec AMM 



Triple association: effets in vitro 

Grootenhuis PD et al, Poster 188, NACFC, Orlando, USA, 2016  

Meilleure efficacité in vitro sur cellules HBE-F508del/fonction 
minimale que tezacaftor/ivacaftor sur cellules HBE-F508del/F508del 



Triple association: études de Phase 2 

Vertex Press Release, 1er fev 2018 

Etude randomisée contre placebo chez 63 patients F508del/fonction minimale: VX-659 en 
association tezacaftor/ivacaftor. Bonne tolérance. 

Essais de phase 3 avec TEZ/IVA et VX-659 ou VX-445 planifiés   



Etude de phase 2 du potentiateur GLPG1837 

Davies et al, JCF 2017:16:S24, ECFC 2017; http://reports.glpg.com/annual-report-2016/en/r-d/cystic-fibrosis/clinical-program-for-cf.html 



Développement d'une triple association 
de modulateurs de CFTR 

http://www.glpg.com/ 

Essais cliniques en cours ou annoncés évaluant ces modulateurs de CFTR dans la mucoviscidose  



Evaluation in vitro du potentiateur FDL176  
et des correcteurs FDL169 et FD205216 

Bhatt et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:S47, A146, NACFC 2017 ; http://www.flatleydiscoverylab.com/ 

FDL176 et FDL169 en cours d'évaluation dans des essais de phase 2 dans la mucoviscidose  

In vitro dans ¢ HBE F508del/F508del, efficacité de FDL169/FDL176 plus importante que Teza/Iva 



Clairance mucociliaire dans la mucoviscidose 
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Amplifier PTI-428 et traduction de l'ARNm CFTR 

 La traduction de l'ARN CFTR serait augmentée par 
l'amélioration de la reconnaissance entre la particule 
de reconnaissance du signal et la séquence signal 

 La dégradation du CFTR mRNA serait diminuée et la 
synthèse de la protéine CFTR augmentée 

mRNA 

mRNA Ribosome 

Ribosome 

SRP 
SRP 

Signal  

sequence 

CFTR  

protein 

SRP: signal recognition particle 

Amplifier 

Courtesy of Proteostasis Therapeutics 



Développement de l'amplifier PTI-428 

CORRECTEUR 

POTENTIATEUR 

AMPLIFIER 

Courtesy of Proteostasis Therapeutics; Gilmartin et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:S47, A196, NACFC 2017  



Amplifier PTI-428: résultats cliniques préliminaires  

 Etude de phase 2 randomisée contre placebo chez 24 patients adultes 

F508del/F508del sous lumacaftor/ivacaftor: PTI-428 ou placebo: 50 mg/j 

pendant 28 jours  

 Bien toléré 

 Pas d'interaction avec lumacaftor/ivacaftor 

 VEMS: Gain absolu de 5.2 % (p<0.05) 

 Augmentation de la protéine CFTR mature sur brossage nasal 

 Mars 2018: : FDA label "breakthrough therapy" 

http://www.proteostasis.com/ 

Prochaines études:  
- Correcteur PTI-801 chez patients sous lumacaftor/ivacaftor 
- Combinaisons: PTI-428, PTI-801 et le potentiateur PTI-808 



Eluforsen (QR-010): Oligonucléotide antisense 
pour corriger la mutation F508del 

Rowe et al, JCF 2017; 16: WS13.1, ECFC 2017  

 Mécanisme incomplètement compris 
 ARN simple brin de 33 oligonucléotides 
 Pas de vecteur 
 Insertion des 3 bases délétées au niveau de 

l'exon 10 de l'ARNm CFTR-F508del 
 Voie inhalée 

Etude Preuve de concept: 
 7 patients F508del/F508del, 7 patients 

F508del/-  
 12 administrations nasales sur 4 semaines 
 Pas de placebo 
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(Eluforsen) QR-010: Oligonucléotide 
antisense pour corriger la mutation F508del 

Etude de Phase 2 de tolérance et efficacité 
 Etude multicentrique, randomisée, contre placebo 
 Patients CF ≥ 18 ans, VEMS ≥ 70%, sans modulateur de CFTR 
 23 patients sous traitement actif (6,25 à 50 mg) et 9 patients sous placebo, 2 inhalations sur 4 sem 
 Critère principal: sécurité et tolérance; critères exploratoires d'efficacité 

Elborn et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:S47, A206, NACFC 2017   

Traitement bien toléré 



Mutations CFTR et modulation de CFTR 

F508del 
N1303K 

G551D 
G178R 
S549N  
S549R 

G551S 
G1244E 
G1349D 
S1251N 
S1255P 

Fajac et De Boeck, Pharmacol Ther 2017; 170:205-11 

Mutations de classe 1 
 

 5-10% des mutations CFTR 
 Protéine tronquée, le plus 

souvent non fonctionnelle 
 ARNm en faible quantité: 

instables et dégradés par voie 
nonsens-mediated decay 

G542X 
W1282X 

dele2,3(21 kb) 



Correction des mutations non-sens 
aboutissant à un codon d'arrêt prématuré 

Oren et al, Curr Opin Pharmac 2017; 34:125-31; Mutyam et al, AJRCCM 2016; 194:1092-1103; http://www.eloxxpharma.com/science/   

Traduction  

incomplète 

Traduction  

complète 

Codon stop 
naturel 

Codon stop de  
mutation non-sens 

Agent de translecture: 
Insertion d'un acide aminé 

 Agents de translecture en développement 
 Augmentation de l'efficacité des agents de translecture: potentiateurs, correcteurs, 

amplifiers ou modulation de voie nonsens-mediated decay 

Eloxx Pharma: ELX-02: essai de phase 1 



Possibles futurs traitements personnalisés  

Triple combinaison 

Thérapie génique, de l'ARN, gene editing 

Ivacaftor, autre potentiateur 

Agents de translecture  

F508del/Autre  

Classe 1 

Autre 



Thérapie génique et gene editing 

Thérapie génique: addition de cDNA, 
répétition des administrations, non 
mutation spécifique 

Gene editing: Exploite les capacités 
cellulaires de réparation de l'ADN, 
nucléases artificiellement modifiées 

Alton et al, Pediatr Pulmonol 2016; 51:S5-S17  

Questions en suspens:  
 Voie d'administration 
 Identification des cellules à cibler 

 Optimisation du vecteur  
 Ciblage et entrée dans les cellules 
 Trafic intracellulaire et entrée dans le noyau  



Utiliser des tests in vitro pour prédire  
l'efficacité: Projet HIT-CF  

Courtesy of K Van Der Ent, Utrecht University, NL 



https://www.cff.org/Trials/Pipeline, mars 2018 
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Inhibiteurs d’ENaC 

Amiloride 

Althaus, Curr Mol Pharmacol 2013;6:3-12; O’Riordan, JAMPDD 2014;27:200-8; https://www.cff.org/Trials/Pipeline  
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SPX-101, inhibiteur d'ENaC 
et nouveau mécanisme d'action  

Garland et al, PNAS 2013; 110: 15973-8; Scott et al, AJRCCM 2017; 196:734-44    

SPX-101 bien toléré chez volontaires sains, essai de phase 2 en cours dans la mucoviscidose  

SPLUNC1:  
 Sécrété par cellules épithéliales voies aériennes 

 Régulateur autocrine d'ENaC,  

 Agit par internalisation des 3 sous-unités 

 Action pH dépendante perdue dans milieu acide CF 

SPX-101:  
 Peptide analogue de SPLUNC-1 
 Insensible au pH 
 In vitro, diminue le courant lié à ENaC 

TMV: tracheal mucus velocity  

Modèle ovin de mucoviscidose 
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Cibles des anti-inflammatoires  
en développement 

Nichols & Chmiel, Pediatr Pulmonol 2015; 50:S39-S56; https://clinicaltrials.gov 

Inhibiteur LTA4 hydrolase: 
acebilustat 

Inhibiteurs de NE: POL60-14, 
CHF6333 

Résolution de l'inflammation: 
Lenabasum: agoniste 
cannabinoid receptor type 2; 
fenretinide: dérivé du rétinoïde 

Inhibiteur PDE3, PDE4: RPL554 

Inhibiteur de kinase 
dépendante des cyclines: 
roscovitine  



Quid des futures études de phase 3?  

 Placebo ou comparateur actif?  
 Placebo acceptable? 
 Comparateur actif: nombre de patients; coût 
 FDA Draft Guidance en Dec 2017: "multi-sponsored trials" 

 
 Wash-out de drogue active 

 
 Durée d'étude 

 
 Capacité des sites 

 
 Demandes des agences réglementaires et ce qui est acceptable par les patients 



Beaucoup de molécules… 
Peu de patients 

J O U R N É E S  S C I E N T I F I Q U E S  D E  L A  M U C O V I S C I D O S E   

LY O N   5 - 7  AV R I L  2 0 1 8  
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Thérapie génique 

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Patients 

Réparation ARN 

Correcteurs  
& associations 

Potentiateurs 

Synthèse des différentes approches pour corriger CFTR 

Agents de translecture 

PTI-808

FDL-176

GLPG1837

QBW251

Ivacaftor

PTI-801+PTI-428+PTI-808

GLPG2222

FDL-169

PTI-801+Lumacaftor+Ivacaftor

PTI-428+Lumacaftor+Ivacaftor

VX-659+Tezacaftor+Ivacaftor

VX-445+Tezacaftor+Ivacaftor

Tezacaftor+Ivacaftor

Lumacaftor+Ivacaftor

ELX-02

Eluforsen (QR-010)

cDNA-liposome complex



Nombre de patients suivis  
ECSF-CTN (43 sites) 

700 à 875 patients 
(4-5%)* 

17 500 patients 

Taux de participation des patients  
aux essais cliniques industriels 
ECFS-CTN 

Complexité essais => capacité recrutement ? 
• Nombre d’essais  en cours en compétition 
• Patients traités par molécules disponibles 
• Critères inclusion/exclusion trop stricts 

350 à 400 patients  

* Données Rapport ECSF-CTN-Quality Report-03/2018 

Au cours de l’essai 
Echec screening (≈ 8% )* 
Abandon d’étude (≈ 4%)* 

310 à 350 
 patients  



Essais randomisés de petite taille  
Small randomized trials  

• Essais particulièrement bien adaptés pour 1 

 Maladies rares/thérapie ciblée/enfants  

 Evaluation de doses/etude efficacité 

 Diffèrent schémas d’étude avec des avantages et inconvénients 
respectifs  
 Cross-over2/early escape design  

 Randomized withdrawal design 

 Drop the loser/play the winner 

 … 

 Modélisation In silico  du meilleur essai clinique3,4,* 

 Définir le schéma d’étude le plus adapté en termes de puissance, de durée, de 
nombre de sujets à inclure …. 

 Avant de le tester en conditions “réelles” 

1Cornu C. Orphanet Journal of Rare Disease. 2013;2De Boeck K et al. JCF. 2014. 3Nony P. Orphanet Journal of Rare Disease. 2014. 4Bajard A. J Clin 
Epidemiology. 2016.* CRESim Project* Child Rare Euro Sim Project 



Tests prédictifs ex-vivo… 

Organoïdes intestinaux 
Miniguts   

Répondeur 

Non  
Répondeur 

Dekkers J et al. Nature Med. 2013 

Mutations rares ++ 



Questions non résolues… 

 Comment sélectionner les modulateurs les plus actifs ?  
 Essai cliniques courts avec évaluation activité CFTR (ie T. Sueur) 

 Comment augmenter le taux de participation des patients aux 
essais ? 

 Possibilité de revoir les critères d’inclusion/exclusion , les points 
d’évaluation dans les essais cliniques ? 

 Possibilité d’approches méthodologiques différentes 
 Essai sur base de données (registre français) 

 Ex de START CF en Angleterre 

 Essais randomisés de « petite taille » 
 Validation des tests ex-vivo comme outils de validation préclinique? 
 […] 

 


