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Le masitinib est développé dans le traitement de la sclérose latérale
amyotrophique et d’autres maladies neurodégénératives. Comment
agit-il sur l’évolution de ces maladies ?

Plusieurs publications scientifiques ont établi que le masitinib exerce une
neuroprotection dans la moelle épinière (le système nerveux central) et le
système nerveux périphérique [1-6]. Cette action se produit en agissant sur deux
cellules clefs, les mastocytes et les microgliocytes, impliquées dans la destruction
des motoneurones. Par cette action, le masitinib pourrait ralentir la progression
de la maladie.

Il s’agit d’un mode d’action unique parmi les différentes options thérapeutiques
évaluées dans le traitement de ces maladies.

Ces données pharmacologiques soutiennent les résultats cliniques montrant que
le masitinib peut apporter un bénéfice en termes de survie s'il est administré à un
stade précoce de la SLA. 

Elles soutiennent également les résultats cliniques positifs obtenus avec le
masitinib dans deux autres pathologies neurodégénératives, la sclérose en
plaques [7] et la maladie d’Alzheimer [8], ou les mêmes mécanismes contribuent
à la progression de la maladie.
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Quelle a été l’efficacité du masitinib reportée avec les études cliniques
dans la sclérose latérale amyotrophique ?

L’évaluation de l’efficacité du masitinib se base sur une étude clinique de phase
2B/3 impliquant 394 patients et qui a fait l’objet de deux publications scientifique
distinctes [9-10]. 

Cette étude a été positive sur le critère d'évaluation principal et a montré que le
masitinib à la dose de 4,5 mg/kg/jour en association avec le riluzole était capable
de ralentir de manière significative (p-value <0,05) la diminution du score
fonctionnel (ALSFRS) de 27% par rapport au contrôle actif riluzole après 48
semaines de traitement. Il a également été observé un effet statistiquement
significatif (p<0,05) sur d’autres composantes de la maladie, à savoir avec un
ralentissement de 29% de la détérioration de la qualité de vie, et un
ralentissement de 22% de la détérioration de la fonction respiratoire.

Cette étude a également fait l’objet d’un suivi à long terme des données de survie.
L'analyse de survie a concerné tous les patients initialement recrutés dans l'étude
AB10015 pendant une durée moyenne de 75 mois à partir de la date du
diagnostic. Chez les patients (n=113) dont la sévérité de la maladie était modérée
au moment de l’inclusion (score ≥2 sur chaque composante individuelle du score
ALSFRS), il a été observé que le traitement avec le masitinib à la dose de 4,5
mg/kg/jour en association au riluzole prolongeait la survie de 25 mois par rapport
aux patients traités par le riluzole seul (médiane de survie globale de 69 mois
contre 44 mois, respectivement, P=0,037), avec une réduction du risque de décès
de 44%. 

1.Quelles sont les prochaines étapes attendues pour le masitinib dans
la SLA? 

Une étude de phase 3 confirmatoire (AB19001) est en cours. 
Elle inclut les patients dont la sévérité de la maladie est encore modérée au
moment de l’inclusion et pour lesquels la première étude de phase 2B/3 a montré
le plus grand bénéfice, avec notamment une augmentation de la médiane de
survie de 25 mois.

Les patients inclus dans cette étude sont suivis pendant 48 semaines et ils
reçoivent soit le traitement de référence seul (riluzole), soit le traitement de
référence plus le masitinib. 

Cette étude est une étude internationale multicentrique réalisée principalement
en Europe et aux Amériques. Elle recrute 495 patients. 
Nous encourageons activement les patients à participer à cette étude afin de
confirmer au plus vite l’efficacité du masitinib pour permettre en cas de résultats
positifs son enregistrement et en faire bénéficier le plus grand nombre. 
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Quand les patients peuvent il espérer avoir accès à ce nouveau
traitement si son efficacité est confirmée ? 

AB Science a récemment reçu l’autorisation de l’autorité de santé canadienne
(Santé Canada) pour soumettre une demande de mise sur le marché
conditionnelle du masitinib dans le traitement de la sclérose latérale
amyotrophique (SLA). En cas de décision favorable à l’issue de la période
d’évaluation, le masitinib pourrait être disponible commercialement au Canada
d’ici fin 2022.

Suite à la décision de Santé Canada, AB Science a l'intention de discuter d’une
approbation conditionnelle avec l'EMA pour l’Europe et d’une approbation
accélérée avec la FDA pour les Etats-Unis.
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