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Programme Kaftrio (ATU nominative)
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

• Programme initié en décembre 2019. AMM européenne 21 août 2020. 

Commission transparence novembre 2020.

• 12 ans et plus, au moins une mutation Phe508del

• Pathologie sévère VEMS<40% et/ou évolution vers une greffe pulmonaire.

• Environ 430 patients inclus (3032 éligibles à l’AMM)

• Inclusions toujours en cours



The French CF 
Reference 
Network

9 transplant centers

47 pediatric and adult CF centers

7500 patients
All followed in the Reference CF centers
French CF Registry



Etude nationale ATU Kaftrio

• Design sur le modèle étude nationale ORKAMBI
• Groupe Nouvelles Thérapeutiques Société Française de la Mucoviscidose

Initiation 
traitement

1 mois 3 mois 6 mois 12 mois

Examens recommandés
Spirométrie
ECBC
Bilan biologique
-Bilan hépatique
-CPK
-NFS
-HbA1C
-Vit A, E, 25OHD
-IgE totale, IgE aspergillaires
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Examens proposés en fonction des possibilités locales
Test de la sueur x x x
TDM thorax x x
TDM sinus x x
CFQ-R ; GAD-7 ; PHQ-9 x x
HGPO* x x
Pléthysmographie x x
Index de clairance pulmonaire 

(LCI)
x x



Etude nationale ATU Kaftrio: inclusions mensuelles

430 patients inclus en mars 2021

ATU toujours active tant que la commercialisation n’est pas débutée



Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in 
patients with cystic fibrosis and advanced pulmonary disease 

Burgel et al. AJRCCM 2021; in press

All 
patients
n=245

Not treated with a 
CFTR modulator

n=186

Treated with a CFTR 
modulator*

n=59

P value

Age, years 31 [24; 38] 31 [24; 37] 33 [26; 39] 0.34
Adolescents/Adults 6.9 (17)/93.1 (228) 7.5 (14)/92.5 (172) 5.1 (3)/94.9 (56) 0.52
Female sex 45.0 (110) 44.1 (82) 47.5 (28) 0.65
CFTR mutations

Phe508del/Phe508del
Phe508del/other

40.8 (100)
59.2 (145)

22.6 (42)
77.4 (144)

98.3 (58)
1.7 (1)

<0.0001

Pancreatic insufficiency 95.5 (234) 94.6 (176) 98.3 (58) 0.23
ppFEV1 29 [24; 34] 29 [24; 34] 28 [24; 33] 0.44
BMI, kg/m2 (adults, n=228)
BMI, Z score (adolescents, n=17)

19 [18; 21]
-0.84 [-1.43; -0.24]

19 [18; 22]
-1.00 [-1.43; -0.14]

20 [18; 21]
-0.84 [-1.38; -0.84]

0.29
0.90

Pseudomonas. aeruginosa
None
Chronic
Intermittent
Missing

25.3 (62)
72.3 (177)

1.6 (4)
0.8 (2)

27.2 (50)
71.2 (131)

1.6 (3)
0.8 (2)

20.3 (12)
78.0 (46)

1.7 (1)
0

0.57

Burkholderia cepacia 4.9 (12) 4.8 (9) 5.1 (3) 0.94
MSSA 29.0 (71) 30.1 (56) 25.4 (15) 0.49
MRSA 8.2 (20) 7.0 (13) 11.9 (7) 0.23
Diabetes mellitus 43.2 (106) 44.6 (83) 39 (23) 0.45
Cirrhosis/portal hypertension 5.7 (14) 5.4 (10) 6.8 (4) 0.69
IV antibiotic days in the previous 12 months 43 [24; 70] 46 [28; 75] 40 [14; 63] 0.06
Hospitalisation days in the previous 12 months 7 [0; 29] 10 [0; 31] 3 [0; 15] 0.03
Long-term oxygen therapy 44.1 (108) 48.4 (90) 30.5 (18) 0.02
Non-Invasive Ventilation 28.6 (70) 30.6 (57) 22.0 (13) 0.20
Enteral Tube Feeding 17.6 (43) 19.4 (36) 11.9 (7) 0.19
On waiting list for lung transplantation 6.5 (16) 8.1 (15) 1.7 (1) 0.08
Inclusion on waiting list for lung transplantation 
considered within the next 3 months

15.1 (37) 16.7 (31) 10.2 (6) 0.23



Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in patients with
cystic fibrosis and advanced pulmonary disease

Effet indésirables 

(sur 236 patients)

Burgel et al. AJRCCM 2021; in press

Cliniques

• rash cutané localisé: 17 patients (7.2%)

• rash cutané diffus in 9 patients (3.8%) 

• Céphalées 10 patients (4.2%)

• Symptomes gastro-intestinaux 24 patients (10.2%)

• Myalgies/Arthralgies 11 patients (4.7%) 

Biologiques

• ALAT>3N 6 patients (2.5%); dont 2 ≥5N. 

• ASAT ≥3N 2 patients (0.8%).  

• Bilirubin ≥3N 11 patients (4.7%) 

• CPK ≥3N  8 patients (3.4%) jusqu’à 11N.

Aucun arrêt définitif de traitement



Effet indésirable: rash cutané diffus

J8 Elexa/Tez/Iva

Eruption prurigineuse torse+membres
Clarityne (loratadine 1 cp/j)+Dexeryl

J10 Elexa/Tez/Iva

Clarityne (loratadine 4 cp/j)+Dexeryl

Amélioration en 72h
Normalisation en 8 jours



Effets sur VEMS 
et sur le poids

Burgel et al. AJRCCM 2021; in press



Distribution de la variation du VEMS
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ppFEV1 % variation

≥5% pred 91%
≥10% pred 69%

ATU elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, 232 patients
VEMS initial<40%, meilleur VEMS à environ 3 mois

Cohorte nationale Orkambi
Lumacaftor-Ivacaftor, VEMS à 1 an

AJRCCM 2020 Jan 15;201(2):188-197
J Cyst Fibros 2021 Mar;20(2):220-227 

AJRCCM 2021 Feb 18. doi: 10.1164/rccm.202011-

4153OC.

≥5% pred 22%
≥10% pred 7%



Burgel et al. AJRCCM 2021; in press

Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in 
patients with cystic fibrosis and advanced pulmonary disease 

Autres traitements



Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in 
patients with cystic fibrosis and advanced pulmonary disease 

Burgel et al. AJRCCM 2021; in press



Greffe pulmonaire en France 2018-2020

Décès sans transplantation: 2015-2018: 20 patients/an; 2020: 16 patients

Remerciements: Dr Camille Legeais, Agence de la Biomédecine

2018 2019 2020

Variation 

2020 vs. 

2018/2019

Cystic fibrosis 72 80 33 -56.5 %

Pulmonary hypertension 29 22 24 -5.8 %

Pulmonary fibrosis 97 89 82 -11.8 %

COPD 127 136 90 -31.5 %

Alpha 1 antitrypsin deficiency 6 2 3 -25 %

Other diseases 27 36 33 +4.7%

All indications 358 365 265 -26.4%



Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
in patients with cystic fibrosis and advanced pulmonary disease

Burgel et al. AJRCCM 2021; in press

Un effet sous-estimé sur la greffe/décès sans greffe

• Eligible Triple Thérapie (1 mutation F508del)
• 16 des 33 patients (48%) qui ont eut une transplantation

• 10 des 16 (63%) qui sont décédés sans transplantation

• Ont reçu triple thérapie
• 2 en prétransplantation

• 1 décédé



Evaluations des symptômes par les patients

Martin C, Burnet E et al. soumis



Evaluation des traitements par les patients

Martin C, Burnet E et al. soumis



Impact de l’initiation de la triple thérapie

Martin C, Burnet E et al. soumis



Les mots des patients sous traitement

Martin C, Burnet E et al. soumis



Conclusions

• Bonne tolérance (quelques effets indésirables mais en général gérable)

• Gain VEMS 15%, poids 4 kg

• Amélioration échanges gazeux (diminution besoins O2 et VNI)

• Sortie de liste de greffe/non inscription sur liste

Chez les patients sévères, données initiales (médiane 3 mois):

• Exacerbations? Autres traitements?

• Effets plus longue durée 

• Effets longue durée en particulier sur l’indication de greffe (M. Reynaud- Gaubert)

• Grossesse (Q. Reynaud)

Nombreuses questions en suspens:





Commercialisation prochaine (date?): l’étude se poursuit

Extension de l’étude ATU aux 3032 patients éligibles. 

Amendement CEPRO obtenu.

Financements académiques, associatifs et industriels 

Aide au recueil des données dans les centres (ARC dédiés, PNRC)

Enjeu majeur de démonstration de l’efficacité en conditions réelles 
d’utilisation pour justifier des coûts de traitement importants

Suivi tolérance
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