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FIBROSIS QUISTICA (FQ). (<

= FQ es la enfermedad genética (AR) mas frecuente en

raza blanca. Incidencia en Argentina: aprox. 1/7.200
RN (portadores 1/40)

s (Gen afectado Cromosoma 7.
o Mutacién mas frecuente: delta F 508. (CFTR)

s En el tracto gastrointestinal el gen CFTR se expresa
en
o Células del epitelio de los conductos pancreaticos
o Células de las vellosidades y criptas del intestino,
o Membrana apical de los colangiocitos




FIBROSIS QUISTICA. Insuficiencia Pancratica

= El 85% FQ: Insuficiencia pancreatica (requieren
suplementos orales de enzimas.)

= El 20% FQ: Suficiencia pancredtica, el diagnostico
en edades mayores, mejor funciéon pulmonar y
mejor sobrevida.

= Para desarrollar Insuficiencia Pancredtica es
necesarlio afectacion de mas del 95% de los Acinos
Pancreaticos. \

pancreas




FISIOPATOGENIA.
Alteraciones del CETR en intestino.

Anomalia en transporte de iones

Impermeabilidad al cloro que deshidrata la capa

de moco que recubre la luz intestinal

Espesamiento de las secreciones intestinaleg
Alteracién de la digestion de los alimentos
Alteracion de la absorcion y excrecion de
acidos grasos escenciales

Mala absorciéon de sales biliares en ileon
terminal
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FISIOPATOGENIA. Compromiso

intestinal
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‘Tratamiento estandarizado ---

- Manejo de la insuficiencia pancreatica

sSuplemento enzimaticas
=Vitaminas liposolibles
sSuplementos nutricionales, etc

A partir de los avances en estudios
genéticos surgen posibilidades de

tratamientos orientados a corregir el
defecto basico de la enfermedad




Cromosoma 7

FIBROSIS QUISTICA. GENETIC |-

0 La consecuencia fenotipica de una determinada
mutacion o genotipo de CFTR es variable de un
enfermo a otro debido a genes modificadores y
factores ambientales.

= [a identificacion de estas variantes genéticas que

influyen en variabilidad clinica es clave para
proporcionar TRATAMIENTO PERSONALIZADO

[




TRATAMIENTO PERSONALIZADO: -

Medicina Personalizada: se refiere en la
posibilidad de poder aplicar pruebas diagnoésticas
y tratamiento concreto a cada pamente

basandose en su informade

m Terapia génica
s Moduladores del CEFTR

o Potenciadores
o Correctores

({ cromosoma 7

mutaciones: & F 508
(= 250) G S42 X
GS5i D
o0 S0T
R 553X
N 1303 K
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Clases de Mutaciones

Clase de mutacion

Il

M
H
I
I ‘ir

e
.ifii' :
b

- ~

N

0\

Defecto No sintesis Bloqueo Bloqueo de Reduccion de Sintesis reducida Vida media
molecular procesamiento regulacion conduccion reducida
Alteracion No se sintetiza \ Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina \ plegamiento W tfransporte iones | sintesis proteina media proteina

. / N\ .

Principales Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—-A 4279insA

621+1G—>T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T




‘ Distribucién de mutaciones

identificadas en poblacion Argentina
(Re N a | Tabla: Dishibucion de alelos { n= 931 }

Mutacid
s cDNA

1717-16>A  C1585-1G>A
2183AA-56

716

62141




TRATAMIENTO PERSONALIZADO

Therapeutic Rationale: To Increase the Quantity
and Function of CFTR at the Cell Surface
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CFTR Correctors
Facilitate increased chlonde transport
by increasing the quantity of CFTR
deliverad to the cell surface
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CFTR Potentiators

Facilitate increased chloride transport by
potentiating the channel-open probability
(or gating) of the CFTR protein
at the cell surface




POTENCIADOR: Ivacaftor

» Indicado para mutaciones clase Ill (G551D)

= Precaucion o ajustar dosis:
o Compromiso renal (clearance <30ml/min)

o Compromiso hepatico
o Inhibidores del CYP 3A




Ivacaftor Initial Registration Study Programme

Study Tile: STRIVE

Phase 3 study in subjects with CF . —
aged =12 with a G5510 mutation’ Aged 212, G510 W
. strive
VX08-T70-102
Shudy Title- FNWVISION
Phase 3 study in subjects with CF =
aged 6-11 with a 55570 mutation? Aged 8-11. 53510 envision )

VROG-770-103

Study Title: DISCOVER
Aged 212, homozygous FO8dal

. \ J
VX08-770-104 discover !/

Study Title: PERSIST
Open-label extension study of the —~

Phase 3 STRIVE and ENVISION studies® Aged 8-11 and 212, G5510 _
VX08-770-105 persist

Phase 2 study in subjects with CF aged
=12 homozygous for the F505de! mutation”




Absolute Change from Baseline in Weight strive ™~
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Change from Baseline in stri:: et

Sweat Chloride Concentration
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IVACAFTOR. Resultados

= [vacaftor se asoci6 a una mejoria rapida y
sostenidad de la funcion pulmonar dentro
de las 24-48 semanas Vs placebo

= Redujo el riesgo de exacerbaciones
pulmonares y otros sintomas
respiratorios entre las 24 v 48 semanas
Vs placebo

s Mejor6 la ganancia de peso dentro de las
24-48 semanas vs placebo

1 Farmnsey 8W et al. M Engl ] Med 2000 365:1663-73; ¥, Dandes MC ¢t al. Arm ] Ao i;;; Care Med 2013;1837:1219-35;
T Flurmee P et al Chest 2012 14371824 4. Mc€ane EF 1 al. Lancet Respir Mied 2004 2503 -10



"ASOCIACION:
[.umacaftor/Ivacaftor

= Mutaciones F508del (homocigota)
= Lumacaftor (corrector)+lvacaftor (potenciador)
= A partir de los 12 anos

= Resultados:
o Mejora la funcion pulmonar (VEF1)
o Aumenta IMC,

o Disminuye exacerbaciones y sintomas respiratorios
a las 24-48 semanas.




EMI: Pooled
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‘Tratamiento seglin la mutacion

- | wi282X RS53X, G542X
|

T’ F508del, N1303K

Correctores - Potenciagores

G551D,G5518, G1349D Potenciadores

R .
-i |

2789+5G-A A455E Correctores— AON

N28B7Y. 4326¢e(TC, 4279insA Estabiizadores /Retenedores




CONCLUSIONES

= Hay nuevas moleculas con potencial terapeutico en
FQ que cambian el paradigma clasico del
tratamiento.

= En el caso de F508 es necesario investigar
informacion sobre el contexto propio de la proteina
.de posibles genes modificadores vy del ambiente
del paciente

s [Los conocimientos en la estructura y funcion de
CEFTR permitira optimizar v mejorar la indicacion de
compuestos potenciadores y correctores hacia una
terapeutica cada vez mas personalizada
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