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> Aux états—Unis, les associations de familles de
DMD sont montées au créneau pour demander
Iagrément par la FDA! de la premiére molécule
induisant un saut d’exon thérapeutique. Fait
sans précédent et méritant un Clin d’ceil, elles
ont obtenu satifsfaction®. <

2000-2016 : seize ans pour aller
de la paillasse au médicament

La stratégie du saut d’exon thérapeutique (SET) ciblant
le transcrit primaire du géne DMD [1-3] a été imaginée
il y a déja 16 ans par G.J. van Ommen et son équipe [4].
Elle a donné lieu a des développements considérables
visant a obtenir un produit efficace et inoffensif [5].
Comme je I’ai expliqué dans un Clin d’ceil précédent [6],
les concepteurs ne peuvent pas aller au-dela de I'ob-
tention des Preuves de Concept, ou POC, et le dévelop-
pement en clinique des procédés inventés et testés de
maniére artisanale dans les laboratoires académiques
releve des sociétés privées de type start-up ou de puis-
sants groupes pharmaceutiques qui seuls disposent de
I'infrastructure et de la logistique adéquates. Dans ces
processus, les associations de malades (AFM-Téléthon,
MDA, Duchenne Parent Project, etc.) jouent un rdle
important, a la fois incitatif et lubrifiant.

Parmi les nombreuses variantes proposées pour le SET
mono-exonique, les premiéres molécules ayant franchi
une a une les étapes (essais cliniques de phases Il et
[11) préliminaires & une éventuelle autorisation de mise
sur le marché, figurent deux oligonucléotides antisens
ou AON (Antisense Oligonucleotide) [1]. Tous deux sont
destinés a faire sauter I’exon 51 pour rétablir le cadre
de lecture chez les patients atteints de DMD par délé-
tion génomique de type 45-50, 47-50, 48-50, 49-50,
50, 52, 52-63, ce qui représente au total 13 % des cas
de figure. lls different par leur squelette chimique : le
premier en date, développé dans le groupe de GJ van
Ommen (Leiden), est un dérivé de type 2’0-méthyl
phosphorothioate administré par voie sous-cutanée ;

Vignette (Photo © Dinosaure_Fotolia_3993924-V).

1FDA : Food and Drug Administration : organisme fédéral des ftats-Unis autorisant
la commercialisation des médicaments.

? Les faits rapportés ici ne concernent que les ftats-Unis.
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I’autre, injecté par voie IV, est un dérivé de type phosphorodiamidate
morpholino oligomer (PMO) réputé plus stable, développé ultérieure-
ment sous I'impulsion de Steve Wilton (Perth) et Francesco Muntoni
(Londres).

Le duel entre 2’0-méthyl phosphorothioate (Drisapersen) et phos-
phorodiamidate morpholino oligomer (Eteplirsen) a duré plus d’une
décennie, au cours de laquelle les AON ont changé plusieurs fois de
nom ainsi que les compagnies assurant leur développement, au gré de
rachats successifs (Tableau 1).

Lagrément accordé a Eteplirsen : une décision de la FDA
obtenue a ’arraché [7]

Cette décision est intervenue le 19 septembre 2016 au terme d’une
véritable bataille® entre d’une part les partisans des deux produits,
c’est-a-dire les compagnies Sarepta Therapeutics et BioMarin, et les
associations de malades, et d’autre part les détracteurs, c’est-a-
dire les experts de la FDA chargés de statuer. Dans un premier temps,
en janvier 2016, ceux-ci ont retoqué I’AON historique, présenté par
Biomarin sous le nom de Kyndrisa®, au motif d’une efficacité non
convaincante (en termes de réexpression de la dystrophine) et d’une
indéniable toxicité. Ce verdict a entrainé I’abandon du projet par Bio-
marin avec les conséquences boursiéres que I’on imagine. Le dossier
du produit concurrent, présenté par Sarepta Therapeutics sous le nom
d’Exondys 51° a bénéficié d’un sursis & statuer, pendant lequel la FDA

¥ Les journalistes anglo-saxons ont utilisé le terme de « bickering », en francais chamailleries.
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Type de liaison

L. POC Développement Dénomination FDA
polynucléotidique
2’0-méthyl phosphorothioate  Leiden Univrsity Prosensa
) PRO051
Medical Center (LUMC) d
Glaxo-Smith-Kline GSK2402968 - Dépot du dossier (décembre
d Drisapersen* 2015)
BioMarin Kyndrisa** - Décision finale de la FDA :
NON (janvier 2016)
programme abandonné
- Dépot du dossier (février
AVI-4658 2016)
phosphorodiamidate . AVI-BioPharma Dys 51 - Avis négatif du Comité
, ) University College . ) .
morpholino oligomer London 4 Eteplirsen* Consultatif d’experts aupres
ondo
(PMO) SareptaTherapeutics*** de la FDA (avril 2016)
Exondys 51** - Décision finale de la FDA :

0UI (septembre 2016)

Tableau I. Pour s’y retrouver dans le dédale des appellations des AON pour le SET de I’exon 51 des DMD (13% des cas). *Nom du produit générique.
**Nom du médicament devant étre commercialisé. ***Le credo de cette compagnie s’exprime par le slogan labellisé « Turning Discovery Into

Recovery™ ». Le nom de Sarepta est sans doute une allusion a un miracle biblique (Figure 1).

a été soumise a un intense [obbying. €n effet, au départ, 'opinion
des experts était négative. Ceux-ci estimaient que sur le plan stric-
tement scientifique les résultats de I’essai de phase 2 n’étaient pas
concluants. Tout en reconnaissant que, contrairement a son concurrent
malheureux, ce produit n’entrainait pas d’effets secondaires impor-
tants, ils considéraient que le bénéfice était modeste, variable et non
scientifiquement objectivé, et que la cohorte était numériquement
insuffisante (seulement 12 malades). Ces réserves ont été consignées
dans un rapport préliminaire établi en avril 2016 et recommandant un
rejet. Or certaines familles ayant participé a I’essai avaient constaté
un effet clinique positif chez leur enfant ayant continué a recevoir ce
produit. Une active campagne de la part des associations américaines
de patients s’en est suivie, et I'affaire est remontée jusqu’au Sénat

américain qui, un mois plus tard, intima a la FDA 'ordre d’approuver  Figure 1. Elie et la pauvre veuve de Sarepta, Bernardo Strozzi

le médicament ! Celle-ci a fini par s’incliner dans un rapport signé par  (1640-44) [https://fr.wikipedia.org/wiki/Sareptal. Sarepta

Janet Woodcock, Présidente du CDER (Center of Drug Evaluation and  est une ville phénicienne, illustrée dans I’Ancien Testament

Research)* [8]. Les commentaires sur le web vont bon train & propos  par un miracle du prophéte €lie (1 Rois 17 : 8-24) (© https://

de cet événement qui déborde largement le cadre habituel des essais  commons.wikimedia.org/wiki/File:Elias_and_the_Widow_of_

thérapeutiques, puisqu’il introduit pour la premiere fois dans les Serepta_Bernardo_Strozzi.jpg).

attendus une notion éthico-sociétale. La plupart des commentateurs

critiquent ce retournement de la FDA car ils y voient un dangereux méme extrémement coiiteux (on évoque le chiffre de

précédent. Il me semble cependant que quiconque est impliqué dans 300000 $ par an et par patient).

le combat des familles se doit d’approuver cette décision, car aprés 30 S’agit-il d’une victoire du cceur sur la raison ou d’une

ans de promesses non tenues et de lendemains qui n’ont pas chanté, victoire a la Pyrrhus ? On devrait étre assez rapidement

on ne pouvait pas évacuer sans ménagement un espoir méme ténu et fixé, en 1 a 2 ans peut-étre. Signalons que I’action
Sarepta s’est envolée de 120 % le jour de I’annonce®.

* €n fait, on n’est pas encore sorti de 'auberge car cette décision est conditionnelle, étant subordonnée &
la démonstration d’un effet bénéfique sur les fonctions motrices diiment objectivé chez les patients trai-
tés. Ceci implique la mise en ceuvre d’un nouvel essai clinique... voir https://www.drugs.com/newdrugs/
fda-approves-exondys-51-eteplirsen-duchenne-muscular-dystrophy-4430.html ¥ Trois semaines plus tard, elle n’avait fléchi que de 14 %.
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« FDA confirms that critic of Sarepta drug has left the agency
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/09/14/fda-sarepta-farkas-

article. duchenne
- FDA approves Sarepta’s controversial drug for Duchenne muscular dystrophy
L https://www.statnews.com/pharmalot/2016/09/19/sarepta-wins-dmd-
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. Voir I'historique sur le site de Drugs.com : Exondys 51 Approval History
https://www.drugs.com/history/exondys-51.html

. Voir https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-exondys-51-eteplirsen-duchenne-
muscular-dystrophy-4430.html
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POUR €N SAVOIR PLUS
Suivre la saga Sarepta sur StatNews
« FDA panel votes against Sarepta’s drug for Duchenne muscular dystrophy
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/04/25/fda-panel-sarepta-muscular-dystrophy/
« Senators urge FDA to approve Sarepta drug for Duchenne - STAT
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/05/24/senators-urge-fda-approve-sarepta-drug-
duchenne/

duchenne-behind-the-decision/

« Tough as nails’: Storm swirls around FDA drug cop who approved
controversial drug
https://www.statnews.com/2016/09/20/janet-woodcock-sarepta-fda/

- Sarepta to charge $300K for Duchenne drug. We tried to be reasonable, CEQ
says
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/09/19/sarepta-duchenne-
drug-prices/

- Did the FDA set ‘a dangerous precedent’ with its latest drug approval?
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/09/19/fda-sarepta-
precedent/

Voir le Communiqué de presse de Sarepta du 19/09/2016 :
http://investorrelations.sarepta.com/phoenix.zhtml?c=642318p=irol-
newsArticle&1D=2204492

Voir article Eteplirsen sur wikipedia :
https://en.wikipedia.org/wiki/Eteplirsen
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