
Repositionnement et innovation

 Qu’est ce qui constitue une innovation thérapeutique ?
 La molécule elle-même ?
 Son indication ?

 trois exemples récents
 Tamoxifène et dystrophie musculaire de Duchenne
 Salbutamol dans les SMC et dans la SMA
 Metformine et maladie de Steinert

 des questionnements en commun
 niveaux de preuve exigibles 
 prescriptions hors AMM 
 responsabilité médicale
 Politique de remboursement
 Le risque d’auto-prescription



Tamoxifène et DMD

 Molécule utilisée dans le K du sein hormono-dépendant
 non pour ses effets anti-mitotiques
 mais pour son action sur le récepteur aux oestrogènes
 Modulateur non-stéroidien du récepteur à l’oestradiol
 40 ans de recul 
 des millions d’individus exposés, majoritairement des femmes
 bonne tolérance dans l’ensemble (cf. poster WMS 2019)

 Les travaux chez l’animal
 Effets bénéfiques chez la souris mdx (O. Dorchies et d’autres)
 mais aussi sur d’autres modèles musculaires (souris ‘myotubulaire’)
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Tamoxifène et DMD

 Essai multicentrique international ‘TAMDMD’
 PI : D. Fischer (neuropédiatre, CHU Bâle)
 Double aveugle, contre placebo, durée 48 semaines
 Critère de jugement principal : D1 (MFM)
 Financement associatif (fonds européens [E-Rare] et Duchenne-UK)
 Groupe A ambulants (84 = 2 x 42) et groupe B non ambulants (16)
 Recrutement UE + Turquie
 La situation en France

 deux centres de référence sur les rangs (Garches et Strasbourg) 
 refus initial des autorités de santé (début 2018) pour des questions méthodologiques

 Les actions menées (HH, VL, DF, SSK)
 recours amiable auprès de l’Agence du Médicament
 accueilli favorablement le 4 octobre 2019
 nouveau passage en commission CPP (3 décembre 2019)





Tamoxifène et DMD

 Composition du groupe de travail

 Coordination assurée par Filnemus (Urtizberea)

 Scientifiques (Dorchies, Briand)

 Médecins (Amthor, Laugel, Isapof, Sarret, Pontier, Solé, Mercier, Barnerias…)

 Représentants des associations de patients (Malaterre, Segovia, Brignol, 
Tabel, Petkovic-Lamy)

 + invités à la demande (Fischer, …)

 Une réunion constitutive le 19 septembre 2019

 Contacts informels et partage d’informations depuis



Tamoxifène et DMD

 Une mise au point dans les Cahiers de Myologie
 Olivier Dorchies & Tuy Nga Brignol

 Juin 2019, numéro électronique libre de droits et d’accès

 pp. 25-27

 Etat des lieux au niveau scientifique, annonce du groupe de travail

 Un poster présenté à la WMS 2019 (Copenhague)
 Équipe Olivier Dorchies

 Une mise au point dans un prochain numéro de VLM (avril 2020)





Communication affichée Congrès WMS, Copenhague, octobre 2019



+ Veille biblio sur la toxicité oculaire (TN Brignol)



Tamoxifène et DMD

 Projet d’enquête (premier trimestre 2020)

 Questions:
 Pour sujets non encore traités : intentions d’entrer dans un essai randomisé
 Ampleur du phénomène des prescriptions
 Chez DMD (enfants et adultes) et BMD (enfants et adultes)
 Modalités des prescriptions (CCRMR, MT, auto-prescription doses, …)
 Effets positifs et négatifs rapportés
 Raisons de l’initiation du traitement
 Raisons de l’arrêt du traitement si arrêt
 Autres médications: médicaments + suppléments alimentaires (citrulline, anti-

oxydants, créatine)



Tamoxifène et DMD

 Recueil standardisé de données (à venir)
 À faire dans les CRMR et CCMR pour les prescriptions hors essai
 Efficacité :

 Chiffres de MFM, du test de 6 minutes de marche
 Autres scores fonctionnels
 Spirométrie (capacité vitale)
 Echocardiographie (fonction VG)

 Tolérance :
 hépatique, oculaire, hématologique, autres

 Quelle posologie ?
 Dosages pharmaco sophistiqués ? 

 Taux tamoxifène et trois métabolites majeurs ( 4-hydroxy-TAM, n-desmethyl-TAM et endoxifen)
 statut Cyp2D6 et Cyp3A4

 Création d’un observatoire ou d’un simple registre ?
 Ou nouveau pétale de l’entrepôt de données DMD en cours de déploiement ?



Autres molécules en repositionnement



Metformine et maladie de Steinert

 Eléments de contexte

 Suite à criblage de molécules in vitro (M. Peschanski et al)
 Un essai randomisé (G. Bassez et al.) positif pour la metformine
 Efficacité sur la marche (test de 6 minutes de marche)
 Effets secondaires connus (digestifs)
 Depuis, assez peu de prescriptions
 Peu d’encadrement ou de recueil standardisé de données
 Familles/patients un peu perdues
 Que faire docteur ?
 Pas de laboratoire prêt à déposer une demande d’extension d’AMM
 un essai en cours (ou à venir) en Italie ?


