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Quelle est la problématique de votre recherche ?  
La combinaison de modulateurs de CFTR tezacaftor/ivacaftor est-elle sûre et fonctionne-t-elle           
pour traiter des patients CF âgés de plus de 12 ans porteurs d’une mutation F508del et d’une                 
autre mutation avec une fonction résiduelle minimale de CFTR ? 

 
Pourquoi est-ce important ? 
Les traitements avec tezacaftor/ivacaftor ont été montrés comme efficaces et sûrs chez les             
patients âgés de plus de 12 ans qui sont homozygotes pour la mutation F508del ou qui sont                 
hétérozygotes avec une mutation F508del et une mutation avec fonction résiduelle de CFTR.             
A ce jour, aucune étude n’a recherché si tezacaftor/ivacaftor est également sûr et efficace pour               
traiter les patients CF âgés de plus de 12 ans porteurs d’une mutation F508del et d’une autre                 
mutation avec une fonction résiduelle minimale, qui représentent une forte portion de la             
population CF (≈30%). 
Au moment de la réalisation de cette étude, aucun modulateur de CFTR n’est approuvé pour               
traiter ces mutations. 
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Quels sont les travaux réalisés ?   
 
Dans cette étude multicentrique de phase 3, randomisée, en double aveugle, avec un groupe              
contrôle placebo, des patients CF âgés de plus de 12 ans porteurs d’une mutation F508del et                
d’une autre mutation avec une fonction résiduelle minimale ont reçu tezacaftor/ivacaftor           
pendant 12 semaines. Nous avons étudié la sûreté, la tolérance et l’efficacité du traitement.              
L’étude prévoyait d’inclure 300 patients. Une analyse intermédiaire pour déterminer si l’étude            
devait continuer d’inclure des patients était planifiée lorsque la moitié des participants            
auraient fini leur 12 semaines de traitement. L’inclusion fut arrêtée lorsque 168 patients furent              
enrôlés.  
 
Quels sont les résultats ?  
 
L’étude a montré que le traitement tezacaftor/ivacaftor n’a pas amélioré de façon significative             
la fonction pulmonaire ou aucune des autres mesures étudiées chez les patients CF âgés de               
plus de 12 ans, portant une mutation F508del et une autre mutation avec une fonction               
résiduelle minimale. Par conséquent, comme tezacaftor/ivacaftor n’a pas fonctionné dans ce           
groupe de patients, l’étude a été arrêtée prématurément. Néanmoins, tezacaftor/ivacaftor était          
généralement sûr et bien toléré, ce qui a déjà été montré dans d’autres études sur               
tezacaftor/ivacaftor chez des patients CF âgés de plus de 12 ans.  
 

Que cela signifie-t-il et pourquoi faut-il rester prudent ?  
 
Les résultats de cette étude montrent que les patients porteurs d’une mutation F508del et              
d’une autre mutation avec une fonction résiduelle minimale ne profitent pas de bénéfices             
cliniques d’un traitement par la combinaison tezacaftor/ivacaftor. Ainsi, le sponsor de cette            
étude n’a pas recherché l’approbation de tezacaftor/ivacaftor pour traiter les patients           
hétérozygotes porteurs d’une mutation F508del et d’une autre mutation avec une fonction            
résiduelle minimale  
 
Quelles sont les perspectives ? 
 
Dans des études cliniques récentes, l’ajout du correcteur elexacaftor à la combinaison            
tezacaftor/ivacaftor a montré des effets bénéfiques chez des patients CF hétérozygotes           
porteurs d’une mutation F508del et d’une autre mutation avec une fonction résiduelle            
minimale. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor est généralement sûr et bien toléré. Cette         
combinaison est approuvée aux Etats-Unis pour le traitement de patients CF âgés de plus de               
12 ans possédant au moins une copie de F508del.  
 
 
 
 
 


