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En février 2016, I'lvacaftor (Kalydeco®) sera disponible et remboursé en Belgique, chez des patients agés d'au moins 6 ans,
présentant au moins une copie de certaines mutations de classe lll (3% des patients belges). Chez ces patients, cette médi-
cation orale trés colteuse (248.000 €/an) restaure partiellement I'activité de la protéine CFTR et entraine dans la plupart des
cas des bénéfices cliniques substantiels, en termes notamment de fonction respiratoire et de nutrition. Parallelement, le taux
de chlorure dans la sueur baisse en moyenne presque de moitié. Le clinicien doit avoir en mémoire la possibilité de mul-
tiples interactions médicamenteuses.

O. Lebecque (1), V. Godding (2), P. Lebecque (2)

Mots-clés
Mucoviscidose, lvacaftor, CFTR

Your money or your life? - Kalydeco®: a
milestone towards the “cure” of cystic
fibrosis

SOMMAIRE

VERS UN TRAITEMENT « CURATIF »
DE LA MUCOVISCIDOSE - KALYDECO® :
«LA BOURSEOU LAVIE?»

From February 1%t 2016 on, lvacaftor (KALYDECO™)
will be reimbursed in Belgium for the treatment of
cystic fibrosis (CF) in patients aged 6 years and older
carrying at least one of nine well characterized gating
(Class Ill) cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) gene mutations, which account for
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approximately 3% of Belgian CF patients. In most of
these patients, this very expensive oral drug (248,000
€/year) substantially improves lung function, lowers
sweat chloride levels, and improves body weight
by targeting the primary defect, thus representing a
fundamental shift in the way the disease is managed.
However, clinicians should be aware of the drug's
potential for numerous drug interactions.
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What is already known about the topic?

Ivacaftor is able to activate the cystic fibrosis-associa-
ted mutant CFTR protein provided that it is localized
on the epithelial cell membrane.

What does this article bring up for us?

Special attention should be paid to drug interactions
given that it proves crucial to avoid both wasting
money and taking risks!
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Que savons-nous a propos ?

Livacaftor est capable d'activer la protéine CFTR défectueuse
dans la mucoviscidose dés lors qu'elle est présente au niveau
de la membrane des cellules épithéliales.

Que nous apporte cet article ?
Attention aux interférences médicamenteuses : ne ni gaspiller
ni prendre de risque !
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Introduction

En Belgique, la mucoviscidose affecte prés d'un nouveau-
né sur 3.000. Le traitement actuel reste symptomatique.
Basé sur une meilleure compréhension de la maladie,
il a considérablement amélioré son pronostic mais il
est complexe, colteux et prend beaucoup de temps
(presque 2H/jour en moyenne). Trouver un traitement plus
« fondamental » de I'atteinte pulmonaire qui conditionne
presque toujours le pronostic est une nécessité. Il y a un peu
plus de 2 ans, était saluée dans cette revue la découverte de
I'lvacaftor (KALYDECO ©) qui, isolément, semblait ne devoir
concerner que quelque pourcents des patients a I'échelle
mondiale (0.2% en Belgique ...) mais pouvoir constituer un
jalon dans cette voie. Le lecteur est renvoyé a cet article (1)
pour plus de détails sur ce contexte.

Brievement, I'approche privilégiée depuis plus de 10 ans
était le développement de molécules qui en fonction
du type de mutations présentées par chaque patient
apparaitraient capables de rétablir partiellement ou
d'améliorer au niveau des cellules épithéliales la fonction
de la protéine CFTR, défectueuse dans la mucoviscidose.
A ce jour, prés de 2.000 mutations du géne CFTR ont été
répertoriées. Selon leurs conséquences sur la protéine CFTR
pour laquelle code ce gene, les plus fréquentes dentre
elles ont pu été catégorisées selon 6 classes. Contrairement
aux classes Ill a VI, les mutations de classes | (absence de
synthése) et Il (destruction prématurée d'une protéine
bancale par les mécanismes intracellulaires de controle
de qualité) ne permettent pas ou pratiquement pas de
présence de la protéine CFTR au niveau du pole apical des
cellules. La seule mutation trés fréquente du géne CFTR est
une mutation de classe Il (F508del : 85% des patients Belges
sont porteurs d’au moins une copie de cette mutation).
Une méme mutation peut relever de plusieurs classes.
La plupart des mutations sont extrémement rares et on
ignore de quelle(s) classe(s) elles relévent. La mutation
G551D est le prototype des mutations de classe Ill (une
protéine CFTR bancale atteint le pole apical des cellules
mais elle est inopérante et ne joue notamment pas son
réle de canal pour l'ion chlorure). Chez des patients agés
de plusde 11 ans et porteurs d'au moins une copie de cette
mutation, I'administration d'lvacaftor se révélait capable
d’améliorer le VEMS rapidement (endéans les 2 semaines)
et substantiellement (de 10% de la valeur prédite en
moyenne ), entrainant également une nette prise de poids,
une réduction de 55% des exacerbations sur une période
de 48 semaines, une amélioration tres significative du volet
respiratoire d'un questionnaire évaluant la qualité de vie et
- ce qu'aucun autre traitement n'est capable de faire - une
réduction moyenne de 48 mmol/L du taux de chlorure dans
la sueur, lequel se normalisait pres d'une fois sur deux.

En dépit de ces résultats spectaculaires, les incertitudes
et limitations ne manquaient pas, pour la plupart encore
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d'actualité : peu de recul quant a l'efficacité et la tolérance,
pas d'expérience chez le trés jeune enfant (a priori le plus a
méme de profiter d'un tel traitement ; ce qui est détruit est
détruit), mécanisme d'action mal élucidé, colt opaque et
tres élevé,

Le premier février 2016, ce traitement sera disponible et
remboursé en Belgique, chez les patients agés d'au moins
6 ans, pesant au moins 25 kg et porteurs d'au moins une
copie de mutation de classe Il parmi une liste de 9. Les
patients éligibles prendront 1 comprimé de 150 mg
matin et soir. Chague comprimé colte 340 € (traitement
annuel : plus de 248.000 € par patient). Les lignes qui
suivent ne concernent que l'usage de I'lvacaftor seul, sans
entrer donc dans le domaine des combinaisons entrevues
avec dautres modulateurs pour remédier surtout aux
conséquences de la mutation F508del. Elles résument ce
qui a tout récemment été appris sur le sujet, évoquent
les perspectives qui se dessinent et précisent des aspects
pratiques de ce traitement trés coliteux qui expose a de
multiples interférences médicamenteuses.

Quoi de neuf depuis 2013 ?

Au cours des 30 derniers mois, pas moins de 160
publications référencées sur Pubmed ont été publiées
au sujet de I'lvacaftor. En dehors de celles inspirées par la
question du prix qui fait scandale (2), on retient quelques
observations anecdotiques et des études plus structurées.
Toutes vont dans un méme sens : efficacité de I'lvacaftor
dans les indications actuellement consensuelles et bonne
tolérance de la médication. Des case-reports suggerent
un possible effet favorable sur la sécrétion d'insuline ou
sur une éventuelle stéatose hépatique. Un auteur décrit
I'amélioration marquée sous Ivacaftor d'un patient porteur
de la mutation P67L, qui est une mutation de classe IV.
Plusieurs études ont concerné les patients porteurs d'au
moins une copie de la mutation G551D. Lefficacité et la
bonne tolérance de I'lvacaftor ont été documentées chez
des patients séverement atteints (VEMS < 40% pr) (3) mais
aussi chez I'enfant de 6 a 11 ans (4), la mesure de l'indice
de clearance pulmonaire (LCl) apparaissant ici un outil
d'évaluation sensible lorsque le VEMS est bien préservé
(5). Avec un recul de 3 ans, la bonne tolérance (6) et le
maintien de l'efficacité du traitement (7) ont été étayés.
L'amélioration des paramétres nutritionnels a été précisée
(8), comme celle de la qualité de vie (9). D'autres bénéfices
ont maintenant été décrits, en termes dimagerie (CT-
scann) des sinus (10) ou du thorax (11) mais aussi de
microbiologie: diminution de la fréquence d'isolement
du Pseudomonas aeruginosa au niveau des prélévements
respiratoires (12). Barry et al. (13) ont montré I'absence de
corrélation utile entre la diminution du taux de chlorure
notée sous lvacaftor et I'augmentation du VEMS.



Lintérét potentiel de I'lvacaftor a été prédit in vitro pour
d’autres mutations que G551D (14), confirmé en clinique
pour 8 autres mutations de classe lll (15) et - dans une bien
moindre mesure - chez des patients porteurs de lamutation
R117H, le bénéfice étant alors pratiquement réservé a ceux
portant cette mutation sur un background 5T (16).

A ce jour, aucune étude de « désescalade » du traitement
symptomatique n'a été menée. Or, le faire, en commencant
par les séances de kinésithérapie si longues et fastidieuses,
devrait étre une priorité chez les patients présentant peu
ou pas de bronchectasies.

Etapes suivantes ?

En novembre 2015, I'agence européenne du médicament
a donné son approbation a une extension des indications
de I'lvacaftor seul aux jeunes enfants (2 - <6 ans) porteurs
d’'une mutation de classe lll parmi la liste des 9 mais aussi
aux adultes (> 18 ans) porteurs de la mutation R117H,
ouvrant la porte a des négociations sur les prix a I'échelon
national. Si la premiére indication semble simplement
logique, la seconde se révelera problématique, surtout
dans des pays comme la Belgique et la France ou R117H
est presque toujours associé a un background 7T et résulte
alors tres rarement en une atteinte respiratoire importante.
En 2016, la firme prévoit de débuter une étude chez le
nourrisson porteur de l'une des mutations de classe llI
agrées. La dose sera ici ajustée en fonction du poids et la
médication administrée sous forme de granules a mélanger
a des liquides.

Enfin,lacompagnieVertexasoumistoutrécemmentalaFDA
(USA) une demande d’approbation pour usage des I'age de
2 ans chez les patients porteurs d'une mutation de classe
IV ou V parmi une liste de 23 (2789+5G- > A, 3849+10kbC-
> T, 3272-26A- > G, 7114+3A- > G, A455E, D110E, D110H,
D1152H, D1270N, D579G, E56K, E831X, F1052V, F1074L,
L206W, P67L, R1070W, R117C, R347H, R352Q, R74W, S945L,
S977F). Cette démarche-la n'est donc que trés préliminaire.

Si elle devait aboutir, elle concernerait potentiellement
8% des patients suivis a St Luc (n>200). Et il n'est pas exclu
qu'une quinzaine de patients supplémentaires puissent
un jour apparaitre comme candidats potentiels a un
traitement par I'lvacaftor seul. Il s'agirait sans doute pour
I'essentiel de patients porteurs de mutations plus rares et
dont la fonction pancréatique exocrine est préservée (ce
qui traduit le plus souvent la présence d'une mutation de
classe IV ou V), mais aussi notamment de quelques patients
porteurs d'une mutation de classe lll non encore identifiée
ou reconnue comme telle. Dans ces situations, un équilibre
parfois délicat serait a trouver entre le bénéfice escompté,
s'il se confirme, et le co(it du traitement.

Aspects pratiques et interférences
médicamenteuses

Les gélules ont une durée de conservation de l'ordre
de 3 ans et doivent étre conservées a une température
inférieure a 30° C. Labsorption de I'lvacaftor est trois fois
meilleure si la médication est ingérée en méme temps que
des aliments gras (fromage, lait entier, poisson gras, avocat,
barre chocolatée ...). Parmi les effets secondaires, une
fréquente augmentation des transaminases justifie leur
suivi systématique, rapidement espacé. Certains patients
se plaignent de vertiges qui disparaitront mais peuvent
contre-indiquer temporairement la conduite d'un véhicule.
De rares cas d'opacification partielle du cristallin ont été
rapportés chez I'enfant, sans répercussion sur la vision.
Faute de données, I'lvacaftor est en principe actuellement
évité pendant la grossesse et I'allaitement.

La métabolisation se fait essentiellement au niveau du
foie de telle sorte qu'une hépatopathie sévere peut
restreindre l'indication de ce médicament. Le cytochrome
P450 et plus précisément les isoenzymes CYP3 A jouent
un role important dans la dégradation de I'lvacaftor et de
son principal métabolite, également actif. Les substances
qui inhibent CYP3 A exposent a un ralentissement de

Tableau 1. Exemples d’interférences médicamenteuses avec I'lvacaftor

Mécanisme en cause et conséquences

1. Compétition pour la dégradation par Cyp3A:
risque d'intoxication si la marge thérapeutique
est étroite

Prudence ++ ou évitement

Attitude Médications

Benzodiazépines
(midazolam, triazolam,
zolpidem)

2. Inhibiteurs de Cyp3A : risque de surdosage
d’lvacaftor

Evitement (aisé)

Jus de pamplemousse ou
d’orange amére

Evitement si possible

Antifungiques oraux
(Itraconazole, fluconazole ...),
Clarithromycine, érithromycine,
télithromycine

(Dexamethasone ou prednisone
a fortes doses)

3. Inducteurs de Cyp3A : risque de sous-dosage
d'lvacaftor

Evitement

Rifampicine, rifabutine
Phénobarbital, phénytoine
Carbamazépine, millepertuis
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I'élimination de I'lvacaftor et imposent des posologies
réduites. Inversement, les substances qui induisent une
activité accrue de CYP3A exposent a une élimination
accélérée de I'lvacaftor (tableau 1). Par ailleurs, I'usage
d’lvacaftor impose une prudence particuliere vis-a-vis
de médications comme les benzodiazépines dont la
dégradation peut étre ralentie (par compétition pour les
CYP2C9, CYP3A et la glycoprotéine P). En pratique, comme
l'indication et la surveillance sont réservées aux pédiatres
et pneumologues des 7 centres de référence belges de la
mucoviscidose, il importe surtout au médecin généraliste
ou au pédiatre de se rappeler I'existence de nombreuses
interférences médicamenteuses et d'éviter en particulier
de prescrire les antifungiques oraux (ltraconazole,
fluconazole ...), la clarithromycine et I'érithromycine qui
risquent d'exposer a des taux trop élevés d'lvacaftor. Pour
la méme raison, jus de pamplemousses ou doranges
ameéres sont évités. A noter que I'azithromycine, souvent
prescrite dans la mucoviscidose, ne pose pas probléme.
Parmi les substances qui risquent d'atténuer le bénéfice
de [I'lvacaftor, réduisant parfois presque d'un facteur
10 sa concentration dans le sang, figurent notamment
la rifampicine, le phénobarbital, la carbamazépine, la
phénytoine, le millepertuis.

Recommandations pratiques

- Actuellement, [I'lvacaftor n'est indiqué que chez
quelques pourcents des patients belges atteints de
mucoviscidose. Il représente pour eux un médicament
trés important. Son prix est exorbitant. Son usage doit
étre optimal.

- Livacaftor expose a de multiples interférences
médicamenteuses. En médecine générale, il importe
notamment déviter d'y ajouter clarithromycine,
érythromycine et antimycotiques oraux (azoles).
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