Beaucoup de molécules...
Peu de patients
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Synthese des différentes approches pour corriger CFTR

Thérapie génique cDNA-liposome complex
Réparation ARN Eluforsen (QR-010)

Agents de translecture ELX-02
Correcteurs Lumacaftor+lvacaftor

& associations Tezacaftor+lvacaftor
VX-445+Tezacaftor+lvacaftor
VX-659+Tezacaftor+lvacaftor

PTI-428+Lumacaftor+lvacaftor
PTI-801+Lumacaftor+lvacaftor

FDL-169

GLPG2222

PTI-801+PTI-428+PTI-808

Potentiateurs Ivacaftor
QBW251

GLPG1837

FDL-176

PTI-808
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Nombre de patients suivis
ECSF-CTN (43 sites)

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

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

Complexité essais => capacité recrutement ?
* Nombre d’essais en cours en compétition

* Patients traités par molécules disponibles

* Criteres inclusion/exclusion trop stricts

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



Essais randomisés de petite taille
Small randomized trials

e Essais particulierement bien adaptés pour?
— Maladies rares/thérapie ciblée/enfants
— Evaluation de doses/etude efficacité

* Different schémas d’étude avec des avantages et
inconvénients respectifs

— Cross-over?/early escape design
— Randomized withdrawal design
— Drop the loser/play the winner

* Modélisation In silico du meilleur essai clinique34”

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

— Avant de le tester en conditions “réelles”

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



Tests prédictifs ex-vivo...
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Questions non résolues...

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

Comment augmenter le taux de participation des patients
aux essais ?

Possibilité de revoir les critéres d’inclusion/exclusion, les
points d’évaluation dans les essais cliniques ?
Possibilité d’approches méthodologiques difféerentes

— Essai sur base de données (registre francais)
* Ex de START CF en Angleterre

— Essais randomisés de « petite taille »

— Validation des tests ex-vivo comme outils de validation
préclinique?

- [...]



