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PARTIE  I  

Rubrique 1. Identité des administrateurs, des membres de la haute direction et des conseillers 

 

A. Administrateurs et membres de la haute direction 

 

Sans objet. 

 

B. Conseillers 

 

Sans objet. 

 

C. Vérificateurs 

 

Sans objet. 

 

Rubrique 2. Statistiques relatives au placement et échéancier prévu 

 

A. Statistiques relatives au placement 

 

Sans objet. 

 

B. Méthode et échéancier prévu 

 

Sans objet. 

 

Rubrique 3. Renseignements clés 

 

A. Principales données financières 

 

Les principales données financières doivent être lues en parallèle avec nos états financiers consolidés vérifiés et les notes 

complémentaires présentés ailleurs dans le présent rapport annuel, ainsi quôavec la « Rubrique 5. Rapport de gestion et 

perspectives » du présent rapport annuel. 
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Données tirées des r®sultats dôexploitation consolid®s  

(en milliers de dollars US, sauf les données relatives aux actions et les données par action) 

PCGR du Canada 

 
 

 Exercices terminés les 31 décembre 

 2009  2008  2007  2006  2005  

 $  $  $  $  $  
           
Produits 63 237  38 478  42 068  38 799  44 813  

Charges dôexploitation           

Coût des ventes, excluant les amortissements 16 501  19 278  12 930  11 270  8 250  

Frais de recherche et de développement 44 217  57 448  39 248  27 422  25 544  

Cr®dits dôimp¹t ¨ la recherche et au développement et 

subventions (403)  (343 ) (2 060 ) (1 564 ) (317 ) 

Frais généraux, de vente et dôadministration 16 040  17 325  20 403  16 478  14 403  

Amortissements           

Immobilisations corporelles 3 285  1 515  1 562  2 816  1 665  

Actifs incorporels 7 555  5 639  4 004  6 148  4 279  

Perte de valeur dôactifs ¨ long terme destinés à la vente ð  ð  735  ð  ð  

 87 195  100 862  76 822  62 570  53 824  

           

Perte dôexploitation (23 958 ) (62 384 ) (34 754 ) (23 771 ) (9 011 ) 
           
Autres produits (charges)           

Revenus dôint®r°ts 349  868  1 904  1 441  1 235  

Charge dôint®r°ts           

Dette à long terme et emprunts à terme convertibles ð  ð  (85 ) (1 270 ) (6 979 ) 

Autres (5 ) (118 ) ð  (163 ) (31 ) 

Gain (perte) de change (1 110 ) 3 071  (1 035 ) 319  (87 ) 

Perte ¨ la disposition dôactifs à long terme destinés à la vente ð  (35 ) ð  ð  ð  

Perte ¨ la disposition dô®quipement ð  (44 ) (28 ) ð  ð  

Gain ¨ la disposition dôun placement ¨ long terme ð  ð  ð  409  ð  

 (766 ) 3 742  756  736  (5 862 ) 
           
Quote-part des r®sultats dôune soci®té apparentée ð  ð  ð  1 575  ð  
           
Perte avant impôts provenant des activités poursuivies (24 724 ) (58 642 ) (33 998 ) (21 460 ) (14 873 ) 
           
Recouvrement (charge) dôimp¹ts  ð  (1 175 ) 1 961  29 037  (609 ) 
           

(Perte nette) bénéfice net provenant des activités poursuivies (24 724 ) (59 817 ) (32 037 ) 7 577  (15 482 ) 

           

(Perte nette) bénéfice net provenant des activités abandonnées ð  ð  (259 ) 25 813  26 053  

(Perte nette) bénéfice net pour lôexercice (24 724 ) (59 817 ) (32 296 ) 33 390  10 571  
           
(Perte nette) bénéfice net par action provenant des activités 

poursuivies           

De base (0,43 ) (1,12 ) (0,61 ) 0,14  (0,34 ) 

Dilué(e) (0,43 ) (1,12 ) (0,61 ) 0,14  (0,34 ) 
           
Bénéfice net par action provenant des activités abandonnées           

De base ð  ð  ð  0,50  0,57  

Dilué(e) ð  ð  ð  0,48  0,57  
           
(Perte nette) bénéfice net par action           

De base (0,43 ) (1,12 ) (0,61 ) 0,64  0,23  

Dilué(e) (0,43 ) (1,12 ) (0,61 ) 0,62  0,23  
           
Nombre moyen pond®r® dôactions           

De base 56 864 484  53 187 470  53 182 803  52 099 290  46 139 814  

Dilué(e) 56 864 484  53 187 470  53 182 803  52 549 260  46 139 814  
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PCGR des États-Unis 
 

 Exercices terminés les 31 décembre 

 2009  2008  2007  2006  2005  

 $  $  $  $  $  

           

(Perte nette) b®n®fice net pour lôexercice (16 794 ) (56 070 ) (37 428 ) 34 262  15 970  

Répartition comme suit :            

(Perte nette) bénéfice net provenant des activités 

poursuivies (16 794 ) (56 070 ) (36 415 ) 8 449  (10 083 ) 

(Perte nette) bénéfice net provenant des activités 

abandonnées ð  ð  (1 013 ) 25 813  26 053  

           

(Perte nette) bénéfice net par action provenant des activités 

poursuivies           

De base (0,30 ) (1,05 ) (0,68 ) 0,16  (0,22 ) 

Dilué(e) (0,30 ) (1,05 ) (0,68 ) 0,16  (0,22 ) 

           

(Perte nette) bénéfice net par action provenant des activités 

abandonnées           

De base ð  ð  (0,02 ) 0,50  0,56  

Dilué(e) ð  ð  (0,02 ) 0,49  0,56  

           

(Perte nette) bénéfice net par action           

De base (0,30 ) (1,05 ) (0,70 ) 0,66  0,34  

Dilué(e) (0,30 ) (1,05 ) (0,70 ) 0,65  0,34  

           

Nombre moyen pond®r® dôactions en circulation           

De base 56 864 484  53 187 470  53 182 803  52 099 290  46 139 814  

Dilué(e) 56 864 484  53 187 470  53 182 803  52 549 260  46 139 814  
 

 

Données tirées des bilans consolidés: 

(en milliers de dollars US) 
 

Montants présentés selon les PCGR du Canada 
 Au 31 décembre 

 2009  2008  2007  2006  2005  

 $  $  $  $  $  

           

Trésorerie et équivalents 38 100  49 226  10 272  8 939  12 234  

Placements temporaires ð  493  31 115  51 550  22 370  

Fonds de roulement 29 745  39 554  37 325  85 413  99 502  

Liquidités soumises à restrictions 878  ð  ð  ð  ð  

Total de lôactif 86 262  108 342  123 363  223 491  419 785  

Dette à long terme et créance 143  172  ð  687  29 866  

Capital-actions 41 203  30 566  30 566  168 466  130 344  

Capitaux propres 9 226  21 475  88 591  178 879  109 531  

 

Montants présentés selon les PCGR des États-Unis 

 

 Au 31 décembre 

 2009  2008  2007  2006  2005  

 $  $  $  $  $  

           

Trésorerie et équivalents 38 100  49 226  10 272  8 939  12 234  

Placements temporaires ð  493  31 115  51 550  22 370  

Fonds de roulement 29 745  39 554  37 325  85 413  99 502  

Liquidités soumises à restrictions 878  ð  ð  ð  ð  

Total de lôactif 84 116  100 001  109 182  209 143  404 587  

Dette à long terme et créance 143  172  ð  687  30 858  

Capital-actions 33 226  22 589  22 589  160 489  129 750  

Capitaux propres 5 729  13 134  74 410  169 704  99 797  
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B. Structure du capital et endettement 

 

Sans objet. 

 

C. Motifs du placement et emploi du produit 

 

Sans objet. 

 

D. Facteurs de risque 

 

Risques liés à notre entreprise et à notre activité 

 

Les placements dans des sociétés biopharmaceutiques sont généralement considérés comme spéculatifs. 

 

Les perspectives pour les sociétés qui îuvrent dans l'industrie biopharmaceutique peuvent, de façon générale, être 

considérées comme incertaines étant donné la nature même de l'industrie, et par conséquent les placements dans les sociétés 

biopharmaceutiques devraient être considérés comme spéculatifs. 

 

Nous avons un historique de pertes d'exploitation et pourrions ne jamais atteindre la rentabilité au chapitre de 

l'exploitation ou maintenir celle-ci si nous l'atteignons. 

 

Nos produits candidats demeurent au stade du développement, et nous avons engagé des dépenses importantes en vue de 

développer des produits. Par conséquent, nous avons subi des pertes d'exploitation répétées et, comme il a été présenté dans 

nos états financiers consolidés annuels vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 et 2007, notre déficit 

cumulé s'élevait à 127,5 M$ au 31 décembre 2009. Nos pertes d'exploitation ont nui et continueront de nuire à notre fonds de 

roulement, au total de notre actif et à l'avoir de nos actionnaires. Nous ne prévoyons pas atteindre la rentabilité dans un 

proche avenir, et nos charges vont probablement augmenter à mesure que nous continuerons d'élargir nos programmes de 

recherche et développement ainsi que d'études cliniques et nos activités de vente et de mise en marché, et que nous 

demanderons l'approbation des organismes de réglementation relativement à nos produits candidats. Même si nous parvenons 

à développer de nouveaux produits commerciaux, nous nous attendons à devoir subir d'autres pertes d'exploitation pendant au 

moins plusieurs années encore. Si nous ne parvenons pas en fin de compte à réaliser des revenus suffisants à partir des 

produits que nous commercialiserons, et à atteindre la rentabilité ou à la maintenir, un placement dans nos titres pourrait se 

solder par une perte importante, voire totale. 

 

Il est possible que nos essais cliniques ne donnent pas des résultats qui nous permettront d'obtenir l'approbation 

réglementaire de nos produits, et tout revers subi dans un de nos essais cliniques ferait probablement fléchir le cours de 

nos titres. 

 

Nous ne recevrons l'approbation des organismes de réglementation à l'égard d'un produit candidat que si nous pouvons 

démontrer à la fois son innocuité et son efficacité dans le cadre d'essais cliniques conçus et menés avec soin. Nous ne savons 

pas si nos essais cliniques en cours ou à venir démontreront une innocuité et une efficacité suffisantes pour que nous 

puissions obtenir les approbations réglementaires requises ni s'ils donneront lieu à des produits commercialisables. Si ces 

études devaient produire des données défavorables, cela pourrait entraîner le retrait de l'approbation de la mise en marché des 

produits approuvés ou la prolongation de la période d'examen des produits en cours de développement. Les essais cliniques 

représentent en soi un processus long, complexe, coûteux et incertain et comporte un risque d'échec élevé. Il faut 

normalement bien des années pour mener à bien les essais, et un échec est possible à n'importe quel stade des essais. Les 

résultats obtenus dans les essais précliniques et les premières études, ou premiers essais, cliniques peuvent ne pas être garants 

des résultats qui seront obtenus au cours des études ultérieures. 

 

Aucun de nos produits candidats n'a reçu jusqu'à maintenant l'approbation des organismes de réglementation en vue de sa 

vente dans le commerce prévue. Nous ne pouvons vendre un produit pharmaceutique dans aucun territoire sans qu'il ait été 

soumis à des essais précliniques et cliniques rigoureux et qu'il ait franchi toutes les étapes de l'important processus 

d'approbation réglementaire applicable dans le territoire en question. En règle générale, beaucoup de recherche et 

développement et d'importantes études cliniques sont nécessaires pour que l'innocuité et l'efficacité de nos produits candidats 

soient démontrées avant que nous puissions présenter des demandes aux organismes de réglementation. Les essais 

précliniques et le développement clinique représentent un processus long, coûteux et incertain. La préparation, la présentation 

et le suivi des demandes d'approbation réglementaire constituent un processus complexe, coûteux et long qui comporte un 

degré important d'incertitude. Les données obtenues lors des essais précliniques et cliniques peuvent être interprétées de 

différentes façons, ce qui peut retarder, limiter ou empêcher l'approbation réglementaire. Nous pouvons prendre plusieurs 
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années pour mener à terme les essais de nos produits candidats et un échec est possible à n'importe quel stade de ce 

processus. En outre, notre expérience en ce qui a trait à l'exécution et à la gestion des essais cliniques nécessaires pour obtenir 

l'approbation réglementaire aux États-Unis, au Canada et à l'étranger est limitée et, par conséquent, nous pouvons faire face à 

des problèmes et des retards imprévus dans le cadre du processus d'approbation. Bien que nous puissions retenir les services 

d'une organisation de recherche clinique ayant de l'expérience dans l'exécution d'essais réglementaires, des erreurs dans 

l'exécution, la surveillance et/ou la vérification pourraient invalider les résultats sur le plan réglementaire. Même si un produit 

candidat est approuvé par la Food and Drug Administration des États-Unis (« FDA »), la Direction des produits 

thérapeutiques du Canada ou un autre organisme de réglementation, il est possible que nous n'obtenions pas son approbation 

pour une indication dont le marché est suffisamment important pour que nous recouvrions notre investissement dans ce 

produit candidat. De plus, rien ne peut assurer que nous obtiendrons un jour la totalité ou certaines des approbations 

réglementaires requises relatives à nos produits candidats. 

 

Nous développons actuellement nos produits candidats en nous fondant sur les activités de recherche et développement, 

essais précliniques et essais cliniques menés à ce jour, et il se peut que nous n'arrivions pas à développer ces produits ou 

d'autres nouveaux produits ou technologies ou à les lancer sur le marché. Si nous ne réussissons pas à développer et à 

distribuer de nouveaux produits en temps opportun, nous risquons de perdre notre compétitivité et de ne pas pouvoir 

récupérer les frais de recherche et développement et les autres frais engagés pour mettre au point et tester les nouveaux 

produits.  

 

Les résultats provisoires des études précliniques ou cliniques ne prédisent pas nécessairement les résultats finaux, et les 

résultats acceptables obtenus dans les premières études pourraient ne pas être atteints dans les études ultérieures. Les signaux 

de risques éventuels détectés au cours des études cliniques et des études précliniques sur les animaux peuvent nous obliger à 

mener des études supplémentaires, ce qui pourrait retarder le développement du médicament ou mener à la décision 

d'interrompre le développement du médicament. Les produits candidats dans les stades plus avancés du développement 

clinique peuvent ne pas montrer les caractéristiques de sécurité et d'efficacité désirées malgré les résultats positifs obtenus 

lors des essais cliniques initiaux. Les résultats obtenus dans les premières études peuvent ne pas être garants des résultats 

d'essais cliniques futurs, et il reste un risque qu'un programme crucial puisse générer des données sur l'efficacité insuffisantes 

pour l'approbation du médicament, ou puisse soulever des problèmes liés à la sécurité qui empêcheraient l'approbation du 

médicament. L'interprétation des données précliniques et cliniques antérieures sur la sécurité et l'efficacité de nos produits 

candidats peut comporter des failles, et rien ne saurait garantir que les problèmes liés à la sécurité et/ou à l'efficacité dans les 

données antérieures ont été négligés ou mal interprétés, lesquels problèmes peuvent, dans le cadre d'études ultérieures plus 

importantes, survenir et empêcher l'approbation de ces produits candidats. 

 

En outre, nous pouvons subir d'importants revers dans des essais cliniques avancés, même après que des études antérieures 

ont donné des résultats prometteurs. Selon les résultats obtenus à n'importe quel stade des essais cliniques, nous pourrons 

décider de reprendre un essai ou d'en revoir la conception ou encore d'abandonner le développement d'un ou plusieurs de nos 

produits candidats. De plus, les résultats effectifs peuvent varier une fois que les données et analyses auront fait l'objet d'une 

vérification finale comportant un contrôle de la qualité. Si nous ne parvenons pas à démontrer suffisamment l'innocuité et 

l'efficacité de nos produits en développement, nous ne pourrons obtenir les approbations réglementaires requises en vue de la 

commercialisation de nos produits candidats. 

 

Les essais cliniques sont soumis à une surveillance permanente de la part des organismes de réglementation 

gouvernementaux et des comités de révision et d'examen institutionnels et : 

 

 doivent être conformes aux exigences de ces autorités; 

 doivent être conformes aux exigences relatives au consentement éclairé; et 

 doivent être conformes aux bonnes pratiques cliniques. 

 

Il est possible que nous ne puissions pas nous conformer à ces exigences dans le cas d'un ou plusieurs de nos produits 

candidats. 

 

De plus, nous nous en remettons à des tiers, dont des organismes de recherche sous contrat (« ORC ») et des consultants 

externes, pour nous aider à gérer et à contrôler les essais cliniques. De ce fait, la réalisation de ces essais peut subir des 

retards et ces essais peuvent même ne pas être menés à terme si un ou plusieurs tiers ne font pas preuve de la célérité et du 

niveau de compétence auxquels nous nous attendons. 

 

Un échec dans le développement d'un de ces programmes ou produits candidats pourrait porter préjudice au développement 

des autres programmes ou produits candidats. Tout contretemps à une phase ou une autre du développement clinique de nos 

produits candidats aurait une incidence financière défavorable (y compris en ce qui concerne les accords et les partenariats 
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qui peuvent exister entre d'autres entités et nous), pourrait compromettre l'approbation réglementaire relative à ces produits et 

ferait vraisemblablement fléchir le cours de nos titres. 

 

Si nous ne sommes pas en mesure de mener à terme avec succès nos programmes d'essais cliniques, ou si ces essais 

cliniques prennent plus de temps à terminer que ce que nous avions projeté, notre capacité à mettre en oeuvre notre 

stratégie d'affaires actuelle subira des contretemps. 

 

Que nous menions à terme ou non les essais cliniques et la rapidité avec laquelle nous le faisons dépendent en partie du 

rythme auquel nous sommes en mesure d'engager des emplacements pour les essais cliniques et, par la suite, du rythme de 

recrutement de patients, et du rythme auquel nous recueillons, nettoyons, verrouillons et analysons la base de données de 

l'essai clinique. Le recrutement de patients dépend de bien des facteurs, dont la conception du protocole, la taille de la 

population de patients, la proximité des patients par rapport aux emplacements pour les essais cliniques et la disponibilité de 

ces emplacements, les critères d'admissibilité dans le cas de l'étude, les risques et avantages perçus quant au médicament à 

l'étude et au médicament témoin, le cas échéant, les efforts déployés pour faciliter le recrutement en temps opportun en vue 

des essais cliniques, les pratiques des médecins en matière de recommandation de patients, l'existence d'essais cliniques 

concurrents, et le fait qu'il existe ou non des médicaments préexistants ou nouveaux approuvés pour l'indication que nous 

étudions. Certains essais cliniques sont conçus de manière à se poursuivre jusqu'à ce qu'un nombre préétabli d'événements 

soient arrivés aux patients recrutés. De tels essais sont assujettis à des retards découlant du retrait d'un patient et d'un taux 

d'événements plus bas que prévu et peuvent aussi causer des dépenses accrues si le recrutement est augmenté afin d'atteindre 

le nombre d'événements désiré. Si nous accusons des retards dans le repérage et l'engagement d'emplacements et/ou dans le 

recrutement de patients dans le cadre de nos programmes d'essais cliniques, nous pouvons engager des dépenses 

additionnelles et subir des retards dans nos programmes de développement, et pouvons ne pas être en mesure de mener à 

terme nos essais cliniques de manière efficiente en termes de coûts ou de temps. De plus, mener des études multinationales 

élève le niveau de complexité et de risque puisque nous sommes assujettis à des événements touchant des pays autres que le 

Canada. En outre, des résultats négatifs ou peu concluants obtenus dans les essais cliniques que nous menons ou des 

événements médicaux négatifs pourraient nous obliger à reprendre les essais cliniques ou à y mettre fin. Par conséquent, nous 

pouvons ne pas être en mesure de mener à terme les essais cliniques dans un délai acceptable, si jamais nous les menons à 

terme. Si nous éprouvons nous-mêmes ou si tout tiers nous servant d'intermédiaire en ce sens éprouve des difficultés à 

recruter suffisamment de patients pour mener nos essais cliniques comme prévu, nous serons peut-être forcés de retarder ou 

d'abandonner des essais cliniques en cours. 

 

Par ailleurs, nous n'avons jamais déposé de présentation de drogue nouvelle (« PDN ») ou de présentation similaire aux fins 

de l'approbation aux États-Unis ou dans un autre pays visant nos produits candidats actuels, ce qui pourrait entraîner un retard 

dans notre dépôt d'une PDN ou d'une présentation similaire ou le rejet de ce dépôt. Pendant le processus du développement 

du médicament, les organismes de réglementation poseront généralement les questions aux commanditaires de médicaments. 

Bien que nous essayons de répondre à toutes ces questions en temps opportun, ou dans le cadre du dépôt d'une PDN, des 

questions peuvent ne pas être répondues avant que nous déposions notre PDN. À moins que la FDA ne renonce à l'exigence 

de répondre aux questions non répondues, la soumission d'une PDN peut être retardée ou rejetée. 

 

Même si nous obtenons les approbations réglementaires relativement à nos produits candidats, nous serons assujettis à 

une réglementation gouvernementale rigoureuse permanente. 

 

Même si les organismes de réglementation approuvent l'un ou l'autre de nos produits candidats, la fabrication, la mise en 

marché et la vente de ces produits seront soumises à une réglementation rigoureuse et permanente. La conformité à cette 

réglementation coûtera cher et accaparera d'importantes ressources financières et de gestion. Par exemple, l'approbation d'un 

produit peut être conditionnelle à ce que nous acceptions d'exécuter des études de suivi post marketing coûteuses afin de 

surveiller l'innocuité ou l'efficacité des produits. De plus, puisque nous acquerrons une plus grande expérience clinique 

relativement à un médicament après son approbation, compte tenu du fait qu'il est utilisé par un plus grand nombre et un 

groupe plus diversifié de patients après l'approbation que pendant les essais cliniques, des effets secondaires ou autres 

problèmes qui n'étaient pas présents ou prévus au moment des essais cliniques préalables à l'approbation peuvent être 

observés par la suite. Dans un cas semblable, un organisme de réglementation pourrait limiter les indications pour lesquelles 

le produit peut être vendu ou révoquer l'approbation réglementaire de ce produit. 

 

Nos fabricants sous contrat et nous-mêmes serons tenus de nous conformer aux règlements courants applicables en matière 

de bonnes pratiques de fabrication (« BPF ») relativement à la fabrication de nos produits. Ces règlements comprennent des 

exigences relatives à l'assurance de la qualité, de même que relativement à la tenue de registres rigoureux et de 

documentation qui en découle. Les installations de fabrication doivent être approuvées avant que nous puissions les utiliser 

pour fabriquer nos produits en quantités commerciales et elles sont soumises à des inspections périodiques par la suite de la 
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part des organismes de réglementation. De plus, les changements importants apportés aux méthodes de fabrication ou aux 

fournisseurs de matières premières sont soumis à l'examen et à l'approbation des organismes de réglementation. 

 

Si nous ne réussissons pas à nous conformer aux exigences réglementaires applicables, ou si l'un ou l'autre de nos futurs 

collaborateurs, en ce qui concerne le marketing ou des fabricants sous contrat avec nous ultérieurement, n'y réussissent pas, 

nous sommes passibles de sanctions, dont des amendes, des rappels ou des saisies de produits et des exigences connexes en 

matière de publicité, des injonctions, une suspension totale ou partielle de la production, des peines civiles, la suspension ou 

le retrait d'approbations réglementaires accordées antérieurement, des lettres d'avertissement ou lettres de demande de 

conformité, le refus d'approuver les demandes d'autorisation de mise en marché de nouveaux produits en attente ou 

d'approuver les suppléments à des demandes approuvées, des interdictions ou restrictions à l'importation ou à l'exportation, et 

des poursuites criminelles ainsi que des pénalités. N'importe laquelle de ces sanctions pourrait retarder ou empêcher la 

promotion, la mise en marché ou la vente de nos produits. 

 

Si nos produits n'obtiennent pas la faveur du marché, nous pourrions être incapables de réaliser des revenus significatifs. 

 

Même si nos produits sont approuvés à des fins de commercialisation, ils peuvent ne pas remporter de succès sur le marché. 

L'accueil que nos produits recevront sur le marché dépendra de différents facteurs, notamment : 

 

 la démonstration de l'efficacité et de l'innocuité cliniques; 

 l'existence d'effets secondaires indésirables et leur gravité; 

 les restrictions ou les avertissements indiqués sur l'étiquette approuvée du produit; 

 la disponibilité de traitements de rechange à l'égard des indications que nous ciblons; 

 les avantages et inconvénients que présentent nos produits par rapport aux traitements actuels ou d'un autre type; 

 leur prix acceptable et la disponibilité d'un remboursement suffisant de la part de tiers; et 

 l'efficacité des méthodes de mise en marché et de distribution s'y rapportant. 

 

Si nos produits n'obtiennent pas la faveur des médecins, malades, entités qui remboursent les soins de santé et autres 

intéressés du milieu de la santé, qui pourraient ne pas reconnaître ou ne pas utiliser nos produits, notre capacité de tirer des 

revenus significatifs de nos produits sera limitée, et notre situation financière en subira un préjudice important. De plus, si 

nous ne réussissons pas à pénétrer davantage nos marchés principaux et les marchés géographiques existants ou à étendre 

notre activité à de nouveaux marchés, la croissance des ventes de nos produits, de même que nos résultats d'exploitation, 

pourrait s'en ressentir. 

 

La mesure dans laquelle nous pourrons pénétrer davantage nos marchés principaux et les marchés géographiques existants où 

nous sommes actifs ou pourrons étendre notre activité à d'autres pays d'Europe, de l'Asie ou de tout autre continent, est 

tributaire de nombreux facteurs dont plusieurs sont indépendants de notre volonté. Nos produits, s'ils sont développés avec 

succès, peuvent entrer en concurrence avec différents médicaments et traitements fabriqués et commercialisés actuellement 

par les grandes sociétés pharmaceutiques et autres sociétés actives en biotechnologie. Nos produits peuvent aussi faire 

concurrence à de nouveaux produits actuellement en cours de développement par d'autres ou à des produits susceptibles d'être 

moins coûteux que les nôtres. Nous ne pouvons vous garantir que nos efforts en vue d'accroître la pénétration de nos marchés 

principaux et des marchés géographiques existants porteront leurs fruits. En cas d'échec à cet égard, nos résultats 

d'exploitation pourraient en souffrir et le cours de nos titres fléchirait probablement. 

 

Nous pourrions avoir besoin de financement additionnel considérable et ne pas avoir accès à suffisamment de capital. 

 

Nous pourrons avoir besoin de capitaux supplémentaires pour poursuivre les essais cliniques prévus, obtenir les approbations 

réglementaires et effectuer d'autres travaux de recherche et développement ainsi que d'autres campagnes de marketing 

relativement à nos produits candidats et produits prometteurs. Sauf les exceptions décrites expressément dans le présent 

document et dans les documents intégrés par renvoi dans les présentes, nous ne prévoyons pas que nos activités rapporteront 

des revenus importants dans un proche avenir, et nous ne disposons actuellement d'aucune source de capitaux pour laquelle 

nous ayons obtenu des engagements de financement. 

 

Nous pouvons tenter de mobiliser des fonds additionnels en procédant à des financements publics ou privés, à des ententes de 

collaboration avec d'autres sociétés pharmaceutiques ou en nous adressant à d'autres sources de financement. Les fonds 

additionnels pourraient ne pas être disponibles à des conditions que nous jugerions acceptables. Si le financement voulu n'est 

pas disponible à des conditions raisonnables, nous devrons peut-être retarder, limiter ou abandonner un ou plusieurs 

programmes de développement de produits ou obtenir du financement à des conditions moins favorables que ce que nous 

accepterions normalement. Si du capital supplémentaire est obtenu au moyen de la vente de titres de participation ou de titres 

convertibles ou échangeables permettant d'obtenir des titres de participation, l'émission de ces titres pourrait entraîner la 
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dilution de l'avoir de nos actionnaires. En outre, ce nouveau financement par emprunt pourrait nous forcer à consacrer 

ultérieurement une partie importante de nos flux de trésorerie provenant des activités d'exploitation, le cas échéant, au 

remboursement du capital et au versement des intérêts se rapportant à cette dette et pourrait imposer des restrictions à notre 

exploitation. Nous deviendrions alors plus vulnérables en cas de pressions concurrentielles et de ralentissement économique. 

 

Nous prévoyons que notre fonds de roulement actuel, y compris le produit tiré de la vente des titres placés par les présentes et 

les revenus anticipés, suffiront à financer nos programmes de développement, nos essais cliniques et nos autres charges 

d'exploitation dans un proche avenir. Toutefois, nos besoins futurs en matière de liquidités sont considérables et pourraient 

dépasser nos prévisions actuelles, tout dépendant de différents facteurs, notamment : 

 

 la durée et les résultats de nos essais cliniques relatifs à plusieurs de nos produits candidats qui seront développés; 

 les retards ou faits nouveaux inattendus dans le cadre du processus d'obtention des approbations réglementaires; 

 les délais et les coûts associés à la préparation, au dépôt, au suivi et au maintien des revendications de brevet ainsi qu'à 

leur mise à exécution; 

 les autres faits nouveaux inattendus survenant dans le cadre de la mise en oeuvre de nos stratégies de développement des 

affaires et de commercialisation; 

 l'issue des litiges, le cas échéant; et 

 les arrangements qui pourront être pris à l'avenir avec des collaborateurs. 

 

En outre, en raison des conditions de récession qui affectent actuellement les marchés et la conjoncture économique à 

l'échelle mondiale, ainsi que des difficultés qui persistent dans les marchés du crédit et des capitaux, il sera encore plus 

difficile pour nous de mobiliser des fonds additionnels à l'avenir. 

 

Une proportion importante de nos revenus futurs risque de dépendre de notre entente avec Keryx Biopharmaceuticals, 

Inc. (« Keryx »).  

 

À l'heure actuelle, nous prévoyons qu'une proportion importante de nos revenus futurs dépendra de notre partenariat 

stratégique avec Keryx. Selon ce partenariat stratégique, Keryx a d'importantes responsabilités en matière de développement 

et de commercialisation pour ce qui est du développement et de la vente de la perifosine. Si Keryx mettait fin à son entente 

avec nous, si elle manquait à ses obligations ou si elle réduisait ses efforts, les ressources allouées ou d'autres engagements 

prévus par cette entente, nos revenus futurs et/ou nos perspectives pourraient subir une incidence négative et le 

développement et la commercialisation de la perifosine pourraient être interrompus. De plus, si Keryx n'atteint pas l'un ou 

l'autre de ses jalons sur les plans du développement, de la réglementation et de la commercialisation, ou si elle ne parvient 

pas à atteindre certains seuils de chiffre d'affaires net tels qu'énoncés dans l'entente, nous ne tirerons pas tous les avantages 

escomptés de l'entente. En outre, l'atteinte de certains des jalons prévus par cette entente de partenariat stratégique dépendra 

de facteurs qui échappent à notre contrôle et nous prévoyons que la plupart ne seront pas atteints avant plusieurs années, voire 

jamais. Le fait de ne pas parvenir à maintenir notre entente de partenariat stratégique pourrait avoir des conséquences néfastes 

importantes sur notre capacité de générer des revenus. 

 

Si nous ne réussissons pas à augmenter nos revenus et/ou à obtenir du financement additionnel, nous pouvons 

éventuellement cesser nos activités telles que nous les exerçons actuellement. 

 

Bien que nos états financiers consolidés vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 et 2007 aient été 

préparés en fonction de la continuité de l'exploitation, qui prévoit la réalisation des actifs et l'acquittement des dettes dans le 

cours normal des activités, notre capacité à poursuivre notre exploitation dépend de la mise en oeuvre réussie de notre plan 

d'affaires, qui nécessitera une augmentation des revenus et/ou du financement additionnel devant être fourni par des 

épargnants éventuels ainsi que par des sources de financement non traditionnelles. Bien que nous ayons déclaré dans nos 

états financiers consolidés vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 et 2007 que la direction estimait 

que la Société avait, au 31 décembre 2009, les ressources financières suffisantes pour financer les dépenses planifiées et les 

autres besoins en fonds de roulement pour, au minimum, mais sans y être limité, la période de douze mois suivant cette date, 

rien ne saurait garantir que la direction sera en mesure de réitérer cette estimation dans nos futurs états financiers. 

 

Nous avons subi des pertes et accumulé des déficits et des flux de trésorerie provenant des activités d'exploitation négatifs 

depuis notre formation. Nous estimons que cette situation se poursuivra tout au long de 2010. 

 

Le financement additionnel peut être sous forme de titres de créance ou de titres de participation ou d'un instrument hybride 

selon les besoins de l'épargnant. Vu la conjoncture actuelle de l'économie et du marché du crédit à l'échelle mondiale, nous 

pouvons ne pas être en mesure de trouver des sources de fonds additionnelles au moyen de ces sources traditionnelles de 

financement. Bien que nous cherchions également des sources de financement non traditionnelles, la crise du marché du 
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crédit mondial a aussi eu une incidence négative sur la capacité des parties éventuelles à effectuer ces opérations. Nous ne 

croyons pas que la capacité à accéder aux marchés des capitaux ou que ces mauvaises conditions soient susceptibles de 

s'améliorer dans un avenir proche. Par conséquent, en raison de ce qui précède, nous continuons d'étudier les sources 

traditionnelles de financement, comme des solutions de rechange de financement public ou privé par emprunt ou par capitaux 

propres, ainsi que d'autres solutions de rechange pour rehausser la valeur pour l'actionnaire, notamment des sources de 

financement non traditionnelles comme des alliances avec des partenaires stratégiques, la vente d'actifs ou la concession de 

licences relatifs à nos technologies ou à nos droits de propriété intellectuelle, une combinaison d'initiatives d'exploitation et 

d'initiatives connexes ou une réorganisation considérable de nos activités. Si nous ne recueillons pas de capitaux additionnels, 

nous ne croyons pas que nos activités d'exploitation généreront des flux de trésorerie suffisants pour financer nos obligations 

à leur échéance. 

 

Rien ne saurait garantir que nous atteindrons la rentabilité ou des flux de trésorerie positifs ou que nous serons en mesure 

d'obtenir du financement additionnel ou que, si ce financement est obtenu, qu'il sera suffisant, ou que d'autres initiatives 

réussiront, de manière telle que nous pourrions poursuivre notre exploitation. Des incertitudes importantes liées à des 

conditions et des événements négatifs pourraient jeter un doute considérable sur notre capacité à poursuivre notre 

exploitation. 

 

Nous n'atteindrons peut-être pas nos objectifs de développement prévus dans les délais que nous annonçons et que nous 

prévoyons. 

 

Nous fixons des objectifs et faisons des déclarations publiques au sujet de l'échéancier fixé pour l'accomplissement d'objectifs 

importants pour notre succès, par exemple le commencement d'essais cliniques, le recrutement des patients nécessaires à cette 

fin et l'achèvement des essais cliniques, les dates prévues de présentation aux organismes de réglementation et d'approbation 

de la part de ces organismes, et le moment prévu pour le lancement des produits. Le déroulement réel de ces événements peut 

varier considérablement en raison de facteurs comme les retards ou les échecs subis dans nos essais cliniques, les incertitudes 

inhérentes au processus d'approbation réglementaire et les retards reliés à la conclusion d'ententes de fabrication ou de mise 

en marché satisfaisantes pour la commercialisation de nos produits. Rien ne peut garantir que nos essais cliniques seront 

menés à bien, que nous ferons les présentations auprès des organismes de réglementation ou que nous recevrons les 

approbations réglementaires comme prévu ou encore que nous serons en mesure de suivre notre échéancier établi 

actuellement pour le lancement de l'un ou l'autre de nos produits. Si nous ne parvenons pas à atteindre un ou plusieurs de ces 

jalons comme prévu, le cours de nos titres baissera vraisemblablement. 

 

Si nous ne réussissons pas à obtenir des prix acceptables ou un remboursement suffisant pour nos produits, notre capacité 

de réaliser des revenus diminuera. 

 

Notre capacité de commercialiser nos produits avec succès, tout comme celle de nos partenaires à cet égard, dépendra 

considérablement de la mesure dans laquelle nous pourrons obtenir des prix acceptables et où il sera possible pour le malade 

de se faire rembourser par des tiers payeurs, comme les régimes d'assurance gouvernementaux ou privés. Ces tiers payeurs 

exigent fréquemment que les sociétés consentent des remises déterminées à l'avance par rapport aux prix courants et ils 

contestent de plus en plus les prix demandés pour les produits pharmaceutiques et autres produits médicaux. Nos produits 

peuvent ne pas être considérés comme économiques, et le remboursement au malade peut être refusé ou être insuffisant pour 

nous permettre ou pour permettre à nos partenaires de vendre nos produits à des conditions concurrentielles. Il se peut que 

nous ne puissions négocier des taux de remboursement favorables pour nos produits. 

 

En outre, les efforts déployés constamment par les tiers payeurs pour contrôler ou réduire les coûts liés aux soins de santé par 

divers moyens peuvent limiter nos occasions commerciales et réduire les revenus et les profits pouvant en découler. Nous 

nous attendons à ce que les propositions visant la mise en oeuvre de mesures de contrôle gouvernemental se poursuivent. De 

plus, l'importance accrue accordée à la gestion intégrée des soins de santé continuera d'exercer des pressions sur les prix des 

produits pharmaceutiques et biopharmaceutiques. Les mesures de contrôle des coûts pourraient faire diminuer le prix que nos 

collaborateurs actuels ou éventuels ou nous-mêmes pourrions obtenir pour l'un ou l'autre de nos produits et pourraient nuire à 

notre rentabilité. Par ailleurs, aux États Unis, au Canada et dans bien d'autres pays, le prix et/ou la rentabilité de certains, 

voire la totalité, des produits pharmaceutiques et biopharmaceutiques vendus sur ordonnance sont contrôlés par le 

gouvernement. 

 

Si nous ne réussissons pas à obtenir des prix acceptables ou un niveau adéquat de remboursement pour nos produits, les 

ventes de nos produits en souffriront, ou il pourrait ne pas exister de marché viable sur le plan commercial pour nos produits. 

 

La concurrence est vive dans nos marchés cibles, et des produits développés par d'autres sociétés pourraient faire perdre 

leur compétitivité à nos produits ou à nos technologies. 
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Le domaine biomédical est très compétitif. De nouveaux produits développés par d'autres sociétés du même secteur 

pourraient faire en sorte que nos produits ou technologies ne soient plus compétitifs. Des concurrents font actuellement le 

développement et l'essai de produits et de technologies qui entrent en concurrence avec les produits que nous développons. 

Certains de ces produits pourraient être plus efficaces que nos produits ou représenter une démarche ou un moyen 

complètement différent permettant d'accomplir le même effet désiré. Nous nous attendons à une recrudescence de la 

concurrence provenant des sociétés biopharmaceutiques et pharmaceutiques et des institutions de recherche universitaires au 

fil  du temps. Bon nombre de nos compétiteurs et compétiteurs éventuels disposent de capacités de développement de produits 

et de ressources financières, scientifiques, de marketing et humaines considérablement supérieures aux nôtres. Nos 

concurrents pourraient réussir à développer des produits avant nous et obtenir des approbations réglementaires et la 

protection de brevets à l'égard de ces produits plus rapidement que nous ou à un moindre coût. 

 

Il est possible que nos droits de propriété intellectuelle ne protègent pas nos produits adéquatement. 

 

Nous nous fions beaucoup à notre information exclusive pour développer et fabriquer nos produits candidats. Notre succès 

dépend en grande partie de la mesure dans laquelle nous saurons protéger notre position concurrentielle au moyen de brevets, 

de secrets commerciaux, de marques de commerce et d'autres droits de propriété intellectuelle. La position des sociétés 

pharmaceutiques et biopharmaceutiques, y compris Æterna Zentaris, sur le plan des brevets est incertaine et pose des 

questions de droit et de faits complexes à l'égard desquelles d'importants points de droit demeurent sans réponse. Nous avons 

déposé des demandes de brevets et de marques de commerce au Canada, aux États-Unis et dans des territoires étrangers et 

nous y donnons suite activement. Les demandes de brevet en instance ne se traduiront pas nécessairement par la délivrance 

de brevets, et nous pourrions ne pas être en mesure d'obtenir des brevets additionnels se rapportant à notre technologie ou à 

nos produits. Même s'ils sont délivrés, les brevets qui nous sont accordés ou qui sont accordés à nos concédants de licence 

pourraient être contestés, restreints, invalidés, jugés inopposables aux tiers ou contournés par des tiers, ce qui pourrait 

restreindre notre capacité d'empêcher les concurrents de mettre en marché des produits similaires aux nôtres ou de limiter la 

durée des brevets protégeant nos produits. Des modifications apportées aux lois sur les brevets, ou aux interprétations qui en 

sont faites, aux États-Unis et dans d'autres pays pourraient diminuer la valeur de notre propriété intellectuelle ou réduire la 

portée de la protection conférée par nos brevets. Les brevets qui nous ont été délivrés ou qui doivent nous être délivrés 

peuvent ne pas nous conférer d'avantage concurrentiel ni nous protéger contre des concurrents disposant de technologies 

semblables. De plus, il est possible que des tiers ayant des produits très semblables aux nôtres contournent nos brevets en 

faisant appel à des conceptions ou à des procédés différents. Nous devrons peut-être nous en remettre à la protection du mode 

d'utilisation et de la nouvelle formulation quant à nos composés en développement et aux produits pouvant en résulter, qui ne 

confère peut-être pas la même protection aux composés comme tels. 

 

En outre, nos brevets peuvent être contestés par des tiers dans le cadre d'un litige en matière de brevets, ce qui devient 

fréquent dans le secteur biopharmaceutique. Il se peut qu'il existe un dossier d'antériorité dont nous n'avons pas connaissance 

et qui peut nuire à la validité ou au caractère opposable d'une revendication de brevet. Il se peut également qu'il existe un 

dossier d'antériorité dont nous avons connaissance, mais dont nous ne croyons pas qu'il nuise à la validité ou à l'opposabilité 

d'une revendication et qui pourrait malgré tout être jugé en définitive comme ayant une incidence sur la validité ou 

l'opposabilité d'une revendication. Rien ne peut assurer que nos brevets, s'ils devaient être contestés, seraient jugés valides ou 

opposables par un tribunal ou que la technologie ou le produit d'un concurrent serait considéré par un tribunal comme une 

contrefaçon de nos brevets. Les brevets qui nous ont été accordés pourraient aussi être contestés et révoqués dans le cadre de 

procédures en opposition ou de nullité intentées dans certains pays autres que les États-Unis. De plus, nous devrons peut-être 

renoncer à une partie de la durée de certains brevets. 

 

Des demandes de brevet se rapportant à notre activité ou ayant une incidence sur elle ont été déposées par certaines sociétés 

pharmaceutiques et biopharmaceutiques et certaines institutions universitaires. Certaines des technologies propres à ces 

demandes ou à ces brevets peuvent entrer en conflit avec nos technologies, nos brevets ou nos demandes de brevet, et ce 

conflit pourrait réduire la portée de la protection que pourraient nous conférer autrement nos brevets. Puisque les demandes 

de brevet aux États-Unis et dans bon nombre de territoires étrangers ne sont généralement pas publiées avant 18 mois suivant 

leur date de dépôt initial, si elles sont effectivement publiées, et que les publications dans la presse scientifique accusent 

souvent un certain retard par rapport aux découvertes réelles, ni nous ni nos concédants de licence ne pouvons être certains 

que nous ou nos concédants étions les premiers auteurs des inventions visées par les brevets qui nous ont été délivrés ou qui 

ont été délivrés à nos concédants de licence ou par les demandes de brevet en instance, ou que nous ou nos concédants de 

licence avons été les premiers à déposer une demande visant à protéger les inventions visées par ces demandes de brevet. Si 

un tiers a également déposé une demande de brevet aux États-Unis visant nos produits candidats ou une invention similaire, 

nous pourrions devoir participer à des procédures contradictoires (interference) tenues par le Patent and Trademark Office 

des États-Unis pour la détermination de la priorité de l'invention aux États-Unis. Les coûts reliés à ces procédures pourraient 
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être importants et il est possible que nos efforts ne soient pas fructueux, ce qui entraînerait une perte de notre position en 

matière de brevets américains. 

 

Outre les brevets, nous nous fions à des secrets industriels et à du savoir-faire exclusif pour protéger notre propriété 

intellectuelle. Si nous ne sommes pas en mesure de protéger le caractère confidentiel de nos renseignements et de notre 

savoir-faire exclusifs, la valeur de notre technologie et de nos produits pourraient être compromise. Nous cherchons à 

protéger nos renseignements exclusifs non brevetés en exigeant que nos employés, consultants et collaborateurs scientifiques 

externes ainsi que les chercheurs que nous parrainons et nos autres conseillers signent des conventions de confidentialité. Ces 

conventions stipulent que toute l'information confidentielle mise au point ou communiquée à la personne en question pendant 

la durée de ses rapports avec nous demeure confidentielle et qu'elle ne soit communiquée à aucune tierce partie, sauf dans des 

circonstances déterminées. Dans le cas de nos employés, les conventions stipulent que toute la technologie conçue par ces 

personnes pendant la durée de leur emploi est notre propriété exclusive. Ces conventions peuvent ne pas offrir une protection 

suffisante ni des recours adéquats en cas d'emploi ou de communication non autorisés de notre information exclusive. De 

plus, il demeure possible que des tiers mettent au point de façon indépendante de l'information et des techniques exclusives 

essentiellement semblables aux nôtres ou qu'ils obtiennent autrement accès à nos secrets industriels. Si nous ne sommes pas 

en mesure de protéger le caractère confidentiel de nos renseignements et de notre savoir-faire exclusifs, les concurrents 

pourraient se servir de ces renseignements pour développer des produits qui feraient concurrence à nos produits et à nos 

technologies, ce qui pourrait avoir une incidence défavorable sur nos activités. 

 

Nous avons actuellement le droit d'utiliser certaines technologies aux termes de conventions de licence conclues avec des 

tiers. Si nous ne nous conformons pas aux exigences de conventions de licence importantes, ces conventions risquent d'être 

résiliées, ce qui pourrait nous contraindre à mettre fin au programme de développement connexe et entraîner la perte de la 

totalité de notre investissement dans ce programme. 

 

En raison des facteurs susmentionnés, nous ne pouvons nous en remettre à nos droits de propriété intellectuelle pour protéger 

nos produits sur le marché. 

 

Il est possible que nous violions les droits de propriété intellectuelle d'autrui. 

 

Notre succès commercial dépend considérablement de notre capacité d'exercer notre activité sans contrefaire les brevets ni 

violer les autres droits de propriété intellectuelle de tiers. Il se pourrait que nos produits ou méthodes contrefassent des 

brevets dont nous n'avons pas connaissance ou encore des brevets que nous ne croyons pas contrefaire, mais que nous 

sommes jugés contrefaire en fin de compte. De plus, les demandes de brevet et les découvertes sous-jacentes sont parfois 

tenues secrètes jusqu'à ce que les brevets soient délivrés. Parce qu'il s'écoule parfois plusieurs années avant qu'un brevet soit 

délivré, il se peut que des demandes soient actuellement en instance sans que nous le sachions et qu'elles donnent lieu 

ultérieurement à la délivrance de brevets à l'égard desquels nos produits ou méthodes constitueraient une contrefaçon. De 

plus, il peut y avoir des demandes en instance publiées qui ne contiennent pas de revendication visant nos produits ou 

méthodes mais qui appuient néanmoins une revendication rédigée ultérieurement, qui, si elle donne lieu à la délivrance d'un 

brevet, ferait en sorte que nos produits ou méthodes soient considérés comme une contrefaçon. 

 

Toute violation par nous des droits de propriété intellectuelle de tiers ou toute allégation en ce sens aurait un effet défavorable 

important sur notre entreprise. Nos activités de recherche, de développement et de commercialisation ainsi que tout produit 

candidat ou produit résultant de ces activités pourraient constituer une contrefaçon d'une ou plusieurs revendications d'un 

brevet délivré ou faire l'objet d'accusations en ce sens ou encore tomber dans le champ d'application d'une ou plusieurs 

revendications dans une demande de brevet publiée qui pourrait donner lieu à la délivrance d'un brevet à l'égard duquel nous 

n'avons aucune licence ni aucun autre droit. 

 

Des tiers pourraient être propriétaires de ces brevets ou de ces demandes de brevet aux États-Unis et à l'étranger ou en 

contrôler l'exploitation. Ces tiers pourraient intenter des poursuites contre nous ou nos collaborateurs qui entraîneraient des 

frais élevés pour nous et, si ces tiers obtenaient gain de cause, nous pourrions devoir payer des dommages-intérêts 

importants. De plus, si une poursuite était intentée en contrefaçon de brevet contre nous ou nos collaborateurs, nous pourrions 

tous être tenus de cesser ou de retarder nos activités de recherche, de développement ou de fabrication ou la vente du produit 

ou du produit candidat visé par la poursuite. 

 

Il y a prolifération de brevets dans l'industrie biopharmaceutique, et les participants de l'industrie, y compris nous, ne savent 

pas toujours clairement quels brevets visent les divers types de produits. L'étendue de la protection offerte par les brevets est 

sujette à interprétation de la part des tribunaux, et cette interprétation n'est pas toujours uniforme. En cas de contrefaçon ou de 

violation du brevet ou d'autres droits de propriété intellectuelle d'une autre partie, nous ne serons peut-être pas en mesure de 

conclure des ententes de licence ou d'autres arrangements à un coût raisonnable. Le fait de ne pas pouvoir obtenir de licences 
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ou de technologie de rechange pourrait retarder le lancement de nos produits ou faire en sorte qu'il nous soit interdit, à nous 

ou à nos partenaires et collaborateurs, de fabriquer ou de vendre certains produits. 

 

Les litiges en matière de brevets sont coûteux et prennent du temps, et ils peuvent nous entraîner des obligations. 

 

Le fait que nous soyons partie à des litiges, à des procédures en revendication de priorité d'invention, à des procédures 

d'opposition ou à d'autres procédures administratives en matière de brevets, nous occasionnera probablement des dépenses 

importantes, et notre personnel technique et nos gestionnaires devront y consacrer une partie importante de leur temps, qu'ils 

devraient normalement investir ailleurs. De plus, si le litige en question devait être tranché en notre défaveur, cela pourrait 

nous occasionner des obligations importantes. 

 

Nous n'obtiendrons peut-être pas l'enregistrement de nos marques de commerce. 

 

Nous avons déposé des demandes d'enregistrement de marques de commerce relativement à nos produits candidats dans 

divers territoires, y compris les États-Unis. Nous avons l'intention de déposer d'autres demandes relativement à d'autres 

marques de commerce éventuelles se rapportant à nos produits candidats. Rien ne peut garantir que l'une ou l'autre de nos 

demandes de marques de commerce seront déposées aux États-Unis ou ailleurs, ou que l'emploi d'une quelconque marque de 

commerce déposée ou non déposée nous conférera un avantage concurrentiel sur le marché. De plus, même si nous 

réussissons à faire enregistrer nos marques de commerce, la FDA et les organismes de réglementation d'autres pays ont leur 

propre procédure en ce qui concerne la nomenclature des médicaments et leur propre point de vue quant aux dénominations 

exclusives qui conviennent. La FDA et les autres organismes de réglementation ont aussi le pouvoir, même après avoir 

accordé une approbation de mise en marché, de demander à une société de revoir la dénomination d'un produit en raison de 

signes de confusion sur le marché. Rien ne peut garantir que la FDA ou un quelconque autre organisme de réglementation 

approuvera l'une ou l'autre de nos marques de commerce ou ne nous demandera pas de renommer une de nos marques à un 

moment donné. La perte, l'abandon ou l'annulation d'une de nos marques de commerce ou de nos demandes de marques de 

commerce pourraient avoir une incidence défavorable sur le succès des produits candidat auxquels elles se rapportent. 
 

Nos revenus et nos charges peuvent fluctuer considérablement, et si nous ne parvenons pas à répondre aux attentes 

financières, les analystes en valeurs mobilières ou les investisseurs pourraient être désappointés, ce qui pourrait entraîner 

une baisse du cours de nos titres. 

 

Nous avons un historique de pertes d'exploitation. Nos revenus et nos charges ont fluctué par le passé et continueront sans 

doute de le faire. Ces fluctuations pourraient faire fléchir le cours de nos actions. Certains des facteurs qui pourraient 

contribuer à ces fluctuations sont les suivants : 

 

 l'incapacité de mener à bien le développement de produits en temps opportun de telle sorte que les approbations 

réglementaires nécessaires en vue de la commercialisation de nos produits candidats ne soient pas obtenues ou tardent à 

l'être; 

 les dates des présentations auprès des organismes de réglementation et des approbations de la part de ces organismes; 

 le fait que des collaborateurs actuels ou futurs soient disposés ou non à investir les ressources nécessaires à la 

commercialisation de nos produits candidats et le moment où ces ressources sont investies; 

 les revenus disponibles tirés des redevances provenant de nos partenaires stratégiques; 

 les revenus tirés des droits de licence; 

 les crédits d'impôt et les subventions (en recherche et développement); 

 l'issue des litiges, le cas échéant; 

 l'évolution des fluctuations du change; 

 les dates de réalisation des étapes et l'encaissement des paiements d'étape provenant des collaborateurs actuels ou futurs; 

et 

 le fait de ne pas conclure de nouvelles ententes avec des collaborateurs ou l'expiration ou la résiliation des ententes 

actuelles avec nos collaborateurs. 

 

Étant donné les fluctuations de nos revenus et de nos charges, nous estimons que la comparaison de nos résultats 

d'exploitation d'une période à l'autre n'est pas nécessairement une indication de notre rendement futur. Il est possible qu'au 

cours d'un ou de plusieurs trimestres futurs, nos revenus et nos charges soient supérieurs ou inférieurs aux attentes des 

analystes en valeurs mobilières ou des investisseurs. En pareil cas, le cours de nos titres pourrait fluctuer considérablement ou 

fléchir. 
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Nous ne pourrons pas commercialiser nos produits candidats avec succès si nous ne parvenons pas à prendre les 

arrangements adéquats avec des tiers à cette fin. 

 

Nous disposons actuellement d'un personnel de vente et de marketing minimal. Pour commercialiser nos produits candidats 

avec succès, nous devons prendre des arrangements avec des tiers relativement à la prestation d'une partie, voire de la totalité, 

de ces services dans certains territoires. 

 

Nous confions la vente et la mise en marché de nos produits à des tiers en vertu de contrats. Nos revenus dépendront des 

efforts de ces tiers, efforts qui peuvent ne pas être fructueux. Si nous ne parvenons pas à nous doter de ressources efficaces en 

mise en marché et en vente ou à prendre des arrangements à ces fins avec des tiers, notre activité, notre situation financière et 

nos résultats d'exploitation subiront un préjudice important. 

 

Si nous devions en venir à mettre sur pied nos propres effectifs de vente, les coûts associés à l'établissement et au maintien de 

ces effectifs seraient considérables et risqueraient de ne pas être rentables eu égard à leur efficacité. De plus, en faisant la 

mise en marché de nos produits, nous entrerions probablement en concurrence avec plusieurs sociétés qui comptent 

actuellement des activités de mise en marché et de vente étendues et bien financées. Malgré nos efforts de mise en marché et 

de vente, il se peut que nous ne puissions pas concurrencer ces sociétés. 

 

Nous dépendons actuellement de partenaires stratégiques et pouvons conclure des ententes de collaboration future en vue des 

activités de recherche, de développement et de commercialisation reliées à nos produits candidats. Nos arrangements avec ces 

partenaires stratégiques pourraient ne pas nous procurer les avantages que nous escomptons et pourraient nous exposer à 

certains risques. 

 

Nous dépendons de partenaires stratégiques pour l'exécution de diverses fonctions relatives à notre entreprise, dont la 

recherche, le développement et la commercialisation quant à certains de nos produits candidats, et nous nous fions à ces 

partenaires. Notre dépendance envers ces rapports pose certains risques. 

 

Nous pourrions ne pas réaliser les avantages que nous prévoyons tirer de ces ententes, et nous ne pouvons pas non plus être 

certains que l'une ou l'autre de ces parties s'acquittera de ses obligations de manière à maximiser nos revenus. Ces 

arrangements peuvent aussi exiger que nous transférions certains droits importants ou que nous émettions des titres de 

participation, des titres avec droit de vote ou d'autres titres à des sociétés partenaires, à des titulaires de licence et à d'autres 

parties. Toute licence ou sous-licence concédée relativement à nos droits commerciaux peut réduire les revenus que nous 

tirons de nos produits. 

 

Ces ententes créent aussi certains risques. Si l'un ou l'autre des événements suivants survient, cela pourrait retarder le 

développement de nos produits ou nuire à leur commercialisation : 

 

 ce ne sont pas tous nos partenaires stratégiques qui sont liés par des dispositions contractuelles leur interdisant de 

développer ou de commercialiser, seuls ou avec d'autres, des produits et des services semblables à nos produits candidats 

ou leur faisant concurrence et, lorsque nos contrats de partenariat stratégique renferment des interdictions ou des 

restrictions de ce genre, celles-ci ne visent pas toujours les membres du groupe de nos partenaires, lesquels peuvent 

décider de poursuivre le développement d'autres produits candidats et rechercher des technologies ou des produits soit 

seuls, soit en collaboration avec d'autres parties, y compris nos concurrents, pouvant faire concurrence aux nôtres; 

 nos partenaires stratégiques peuvent ne pas affecter de capitaux ou de ressources suffisants en vue de la mise en marché, 

de la distribution ou du développement plus poussé de nos produits; 

 nous pouvons être incapables de renouveler ces ententes; 

 nos partenaires stratégiques pourraient ne pas conserver ou défendre comme il se doit certains droits de propriété 

intellectuelle pouvant être importants pour la commercialisation de nos produits; 

 nos partenaires stratégiques pourraient être confrontés à des conflits d'intérêts, à des changements de stratégie 

d'entreprise ou à d'autres problèmes susceptibles de diminuer leur ardeur à remplir leurs obligations envers nous ou de 

nuire à leur capacité d'exécution de ces obligations (par exemple, les sociétés pharmaceutiques réévaluent habituellement 

leurs priorités à la suite de fusions et de regroupements, qui sont des phénomènes fréquents depuis quelques années dans 

ce secteur); 

 le fait de tarder à produire des quantités commerciales ou de ne pas y parvenir, ou des changements apportés à nos 

fournisseurs de matières premières ou aux fabricants actuels de nos produits (par notre propre fait ou celui du fournisseur 

ou du fabricant) pourraient retarder les études cliniques, les présentations auprès des organismes de réglementation et la 

commercialisation de nos produits candidats; et 

 des différends peuvent surgir entre nos partenaires stratégiques et nous et retarder le développement ou la 

commercialisation de nos produits candidats ou même entraîner leur cessation, ce qui peut donner lieu à des litiges ou à 
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des arbitrages susceptibles de se révéler longs et coûteux, ou amener nos partenaires stratégiques à agir uniquement dans 

leur propre intérêt et non dans notre intérêt ou dans celui de nos actionnaires ou des autres parties prenantes. 

 

En outre, nos partenaires stratégiques peuvent résilier leurs contrats avec nous pour différentes raisons, selon les dispositions 

des contrats individuels que nous avons conclus avec eux. Si un ou plusieurs de ces contrats devaient être résiliés, nous 

serions forcés de consacrer des ressources supplémentaires au développement et à la commercialisation de nos produits 

candidats, de chercher de nouveaux partenaires ou d'abandonner le produit candidat en cause, ce qui ferait vraisemblablement 

fléchir le cours de nos titres. 

 

Nous avons conclu d'importants contrats de partenariat stratégique en ce qui concerne certains de nos produits candidats pour 

diverses indications. Des renseignements détaillés concernant nos ententes de recherche et de collaboration sont donnés dans 

plusieurs rapports et documents d'information que nous avons déposés auprès des autorités canadiennes en valeurs mobilières 

et auprès de la Securities and Exchange Commission des États-Unis (« SEC ») ou que nous avons fournis à celle-ci, y 

compris les documents intégrés par renvoi dans le présent rapport annuel sur formulaire 20-F. Voir, par exemple, les notes 4 

et 26 afférentes à nos bilans consolidés vérifiés aux 31 décembre 2009 et 2008 et nos états consolidés vérifiés des résultats, 

de la variation des capitaux propres, du résultat étendu et des flux de trésorerie pour chacun des exercices compris dans la 

période de trois ans terminée le 31 décembre 2009, présentés ailleurs dans le présent rapport annuel sur formulaire 20-F. 

 

Nous avons également conclu divers contrats de licence de collaboration avec différentes universités et différents instituts, en 

vertu desquels nous avons l'obligation d'assumer certaines des dépenses de recherche des laboratoires universitaires et de 

payer des redevances sur les ventes futures des produits élaborés. En revanche, nous conservons les droits exclusifs pour 

l'exploitation mondiale des résultats générés par ces collaborations. 

 

Plus particulièrement, nous avons conclu un contrat avec la Tulane University (« Tulane »), aux termes duquel nous devons 

verser des redevances inférieures à dix pour cent sur les ventes nettes mondiales futures de cetrorelix et y compris Cetrotide
®
. 

Tulane a aussi droit à un versement de participation de dix pour cent ou un peu plus sur tout paiement en espèces, qu'il soit 

forfaitaire, périodique ou autre, que nous pourrons recevoir en provenance de titulaires de sous-licences (voir la note 26 

afférente à nos états financiers consolidés vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 et 2007, présentés 

dans le présent rapport annuel sur formulaire 20-F). 

 

Nous nous en remettons à des tiers pour l'exécution, la supervision et le contrôle de nos essais cliniques, et ces tiers 

peuvent ne pas s'acquitter de leurs tâches de manière satisfaisante. 

 

Nous nous en remettons à des tiers, comme des ORC, des établissements médicaux et des cliniciens chercheurs, pour recruter 

des patients admissibles et réaliser, superviser et contrôler nos essais cliniques. Le fait de confier les activités de 

développement clinique à ces tiers réduit l'emprise que nous exerçons sur celles-ci. Elle ne nous dégage pas pour autant de 

nos responsabilités réglementaires, y compris celle de faire en sorte que nos essais cliniques soient réalisés conformément 

aux lignes directrices en matière de bonnes pratiques cliniques et au plan et aux protocoles de recherche contenus dans une 

demande d'autorisation de drogue nouvelle de recherche, ou dans une présentation réglementaire comparable à l'étranger. De 

plus, ces tiers peuvent aussi entretenir des rapports avec d'autres entités, dont certaines peuvent faire partie de nos 

concurrents. Par ailleurs, il se peut que ces tiers ne réussissent pas à mener à bien les activités prévues en temps opportun, ou 

qu'ils ne puissent réaliser nos études précliniques ou nos essais cliniques conformément aux exigences réglementaires ou à 

notre conception de ces essais. Si ces tiers ne s'acquittent pas comme il se doit des fonctions qui leur incombent en vertu des 

contrats ou ne respectent pas les échéances prévues, nos efforts en vue d'obtenir les approbations des organismes de 

réglementation relativement à nos produits candidats et de faire leur commercialisation peuvent être retardés ou anéantis. 

 

Dans l'exercice de notre activité, nous dépendons d'un approvisionnement stable et uniforme en ingrédients et en matières 

premières. 

 

Rien ne peut assurer que nos fabricants sous contrat, nos associés ou nous-mêmes pourrons continuer de nous approvisionner 

dans l'avenir auprès de nos fournisseurs actuels ou de tout autre fournisseur à des conditions semblables aux conditions 

actuelles, si tant est que nous puissions le faire. Une interruption de l'approvisionnement en certaines matières premières et en 

certains ingrédients, ou une hausse importante des prix que nous devons payer pour les acquérir pourraient avoir des 

répercussions défavorables importantes sur notre activité, notre situation financière, nos liquidités et nos résultats 

d'exploitation. 

 

Nous nous en remettons à des tiers pour la fabrication et la fourniture de produits, et ces tiers peuvent ne pas s'acquitter 

de leurs tâches de manière satisfaisante et ainsi entraîner des fournitures insuffisantes. 
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Nous nous en remettons à des tiers pour fabriquer et fournir les produits mis en marché. Nous avons également certaines 

obligations de fourniture envers nos partenaires chargés de la mise en marché des produits. Pour assurer notre réussite, nos 

produits doivent être fabriqués en quantités commerciales conformément aux contrôles de la qualité et aux exigences 

réglementaires. Même si notre objectif est de minimiser ce risque en recourant à des fournisseurs de remplacement afin 

d'assurer un approvisionnement constant en tout temps, nous ne pouvons garantir que nous ne subirons pas de baisses de 

l'approvisionnement et, dans un tel cas, nous pourrions ne pas être en mesure de nous acquitter de nos obligations 

contractuelles envers nos partenaires. 

 

Nous faisons face à une vive concurrence pour le recrutement et le maintien en poste de personnel qualifié, et la perte de 

membres du personnel clés ou l'incapacité de recruter du personnel additionnel pourrait nuire à notre capacité d'exercer 

notre activité. 

 

Nous dépendons énormément de notre personnel de direction ainsi que de notre personnel clinique et scientifique et de nos 

employés du secteur de la réglementation, de sorte que la perte de leurs services pourrait nuire à l'atteinte de nos objectifs. 

Notre succès repose sur la capacité de recruter et de conserver des membres de la direction et du personnel clinique, 

scientifique et affecté à la réglementation qui sont compétents. La concurrence pour le recrutement de personnel qualifié est 

vive, ce qui peut avoir une incidence sur notre capacité de recruter et de conserver un personnel compétent. 

 

Les installations de fabrication de nos partenaires stratégiques pourraient ne pas suffire à la commercialisation efficace 

de nos produits candidats. 

 

L'expérience de fabrication que nous avons acquise jusqu'ici relativement à nos produits candidats consiste à produire une 

substance pharmaceutique pour des études cliniques. Pour remporter du succès, ces produits candidats doivent être fabriqués 

en quantités commerciales conformément aux exigences réglementaires et moyennant des coûts acceptables. Les installations 

de fabrication actuelles de nos partenaires stratégiques ont une capacité de production suffisante des produits pour combler 

les besoins prévus dans un avenir prévisible, mais nous aurons besoin d'une capacité supérieure si les ventes continuent 

d'augmenter. Nos partenaires stratégiques pourraient ne pas être en mesure d'accroître leur capacité de production ou de 

produire des quantités additionnelles de produits à des conditions favorables. De plus, les retards associés à l'obtention d'une 

capacité de fabrication additionnelle pourraient faire baisser nos revenus et nuire à nos affaires et à notre situation financière. 

Rien ne peut garantir que nous serons en mesure de répondre à la demande croissante au fil du temps. 

 

Nous pouvons être l'objet de réclamations en responsabilité du fait du produit, pour lesquelles nous pourrions ne pas être 

assurés suffisamment ni être en mesure d'obtenir une protection d'assurance suffisante. 

 

La vente et l'utilisation de nos produits, plus particulièrement nos produits biopharmaceutiques, nous exposent au risque 

d'être l'objet de réclamations en responsabilité du fait du produit et de subir la publicité négative qui y est associée. Le risque 

auquel nous sommes exposés tient aux personnes qui participent à nos essais cliniques, lesquelles pourraient souffrir des 

conséquences imprévues, de même qu'aux produits mis en marché, lesquels pourraient donner lieu à des réclamations directes 

des malades, des fournisseurs de soins de santé ou des sociétés pharmaceutiques ou encore des autres personnes ou entités qui 

vendent, achètent ou utilisent nos produits. Nous gérons notre risque de responsabilité en souscrivant des assurances. Nous 

sommes protégés par une assurance qui couvre notre responsabilité relativement à nos études précliniques et cliniques et à 

nos produits pharmaceutiques déjà sur le marché. Toutefois, nous ne disposerons peut-être pas d'assurances suffisantes et ne 

pourrons peut-être pas obtenir ou maintenir une protection d'assurance suffisante et abordable, y compris pour nous protéger 

contre des frais juridiques qui pourraient être très élevés, et en l'absence d'assurances suffisantes toute réclamation présentée 

contre nous pourrait avoir une incidence défavorable importante sur notre activité, notre situation financière ou nos résultats 

d'exploitation. 

 

Notre activité comporte l'utilisation de matières dangereuses qui exigent que nous nous conformions à la réglementation 

environnementale et aux lois sur la sécurité au travail régissant l'utilisation de ces matières. Si nous violons ces lois, il est 

possible que nous soyons passibles d'amendes élevées, visés par d'importantes responsabilités ou exposés à d'autres 

conséquences néfastes. 

 

Nos procédés de découverte et de développement impliquent l'utilisation contrôlée de matières dangereuses et radioactives. 

Nous sommes assujettis aux lois et règlements fédéraux, provinciaux et municipaux régissant l'utilisation, la fabrication, 

l'entreposage, la manutention et l'élimination de ces matières et de certains déchets. Le risque de contamination ou de 

blessure accidentelle lié à ces matières ne peut être complètement écarté. En cas d'accident ou de non-respect des lois en 

matière d'environnement ou de sécurité au travail, nous pourrions être responsables des dommages en résultant, et cette 

responsabilité pourrait dépasser nos ressources. Nous ne pouvons être assurés suffisamment contre ce type de responsabilité. 

Nous pourrons avoir l'obligation d'engager des dépenses considérables pour nous conformer aux lois et aux règlements 
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environnementaux à l'avenir, et les lois et règlements actuels ou futurs en matière environnementale pourraient nuire 

considérablement à notre activité, à notre entreprise ou à nos actifs. 

 

Des mesures législatives, de nouvelles prises de position comptables et une hausse des coûts d'assurance auront selon 

toute probabilité une incidence sur notre situation financière ou nos résultats d'exploitation futurs. 

 

Des changements touchant les normes en comptabilité financière ou la mise en oeuvre de normes comptables peuvent 

entraîner des fluctuations imprévues et défavorables des revenus ou des charges et influer sur notre situation financière ou 

nos résultats d'exploitation. De nouvelles prises de position et diverses interprétations de celles-ci sont publiées de plus en 

plus fréquemment et sont attendues dans le futur, et nous pourrons apporter ou être tenus d'apporter des changements à nos 

conventions comptables dans l'avenir. La conformité aux règlements en évolution régissant la gouvernance d'entreprise et la 

publication de l'information, particulièrement en ce qui concerne les contrôles internes à l'égard de l'information financière, 

peut occasionner des frais additionnels. L'évolution des lois, des règlements et des normes en matière de gouvernance 

d'entreprise et de publication de l'information crée de l'incertitude au sein des sociétés comme la nôtre, et les coûts 

d'assurance augmentent de ce fait. 

 

Nous sommes soumis à des obligations de déclaration additionnelles en vertu des lois canadiennes applicables et de la 

Sarbanes-Oxley Act aux États-Unis. Nous ne pouvons pas garantir que nous pourrons en tout temps dans l'avenir 

déclarer que nos contrôles internes à l'égard de l'information financière sont efficaces.  

 

En tant que société ouverte, nous avons l'obligation de nous conformer à l'article 404 de la Sarbanes-Oxley Act (« l'article 

404 ») et au Règlement 52-109 sur lôattestation de lôinformation pr®sent®e dans les documents annuels et interm®diaires des 

émetteurs, et nous devons obtenir une attestation annuelle de nos vérificateurs indépendants concernant nos contrôles internes 

à l'égard de l'information financière. Pour une année donnée, nous ne pouvons pas être certains du moment où l'évaluation de 

nos contrôles internes, nos tests et nos mesures de correction seront achevés ni de leur incidence sur nos activités. Une fois ce 

processus terminé, il se peut que nous trouvions des faiblesses de contrôle de divers degrés de gravité selon les règles et 

règlements applicables de la SEC et du Public Société Accounting Oversight Board. En tant que société ouverte, nous 

sommes dans l'obligation de déclarer, entre autres choses, les faiblesses de contrôle qui constituent des lacunes importantes 

ou des changements aux contrôles internes qui ont, ou pourraient raisonnablement avoir, des incidences importantes sur les 

contrôles internes à l'égard de l'information financière. Par « faiblesse importante », nous entendons toute déficience, ou une 

combinaison de déficiences, dans les contrôles internes à l'égard de l'information financière qui pourrait raisonnablement 

faire en sorte qu'une inexactitude importante dans les états financiers annuels de la Société ne serait pas prévenue ou détectée 

en temps opportun. Le défaut de nous conformer aux exigences de l'article 404 ou aux exigences canadiennes ou de déclarer 

une faiblesse importante pourrait nous exposer à une sanction réglementaire, et les investisseurs pourraient perdre confiance 

en nos états financiers, qui pourraient être erronés si cette faiblesse importante n'est pas corrigée.  

 

I l est possible que nous soyons une société de placement étrangère passive, ce qui aurait des conséquences fiscales 

défavorables pour les investisseurs américains. 
  

Des règles défavorables en matière d'impôt sur le revenu fédéral américain s'appliquent aux « porteurs américains » (selon la 

définition donnée à la « Rubrique 10.E. ï Fiscalité ï Certaines incidences de lôimp¹t sur le revenu f®d®ral am®ricain ») qui 

détiennent directement ou indirectement des actions ordinaires ou des bons de souscription d'une société de placement 

étrangère passive (« SPEP »). Nous serons considérés comme une SPEP aux fins de l'impôt sur le revenu aux États-Unis pour 

une année dôimposition donnée si i) au moins 75 % de notre revenu brut constitue un revenu hors exploitation (passive income) 

ou ii)  au moins 50 % de la valeur moyenne de nos actifs, y compris l'écart d'acquisition (selon la moyenne trimestrielle 

annuelle) est attribuable à des actifs qui produisent un revenu hors exploitation ou qui sont détenus aux fins de la production 

dôun revenu hors exploitation. 

 

Nous croyons que nous n'étions pas une SPEP pour lôann®e dôimposition 2009. Toutefois, comme la juste valeur marchande 

de nos actifs peut être déterminée en grande partie par le cours de nos actions ordinaires, qui est susceptible de fluctuer, et 

que la composition de notre bénéfice et de nos actifs sera touchée par la façon dont nous dépenserons les sommes obtenues 

au cours dôune op®ration de financement et la rapidit® avec laquelle nous utiliserons ces sommes, rien ne garantit que nous ne 

serions pas classés ¨ titre de SPEP pour lôann®e dôimposition 2010 et pour une ann®e dôimposition ult®rieure. 

 



17 

 

Le fait pour la Société d'être classée à titre de SPEP entraînerait pour un porteur américain des conséquences défavorables 

aux termes de lôimp¹t sur le revenu f®d®ral am®ricain. En particulier, le porteur am®ricain, sôil nôa pas fait certains choix, 

serait généralement assujetti à lôimp¹t sur le revenu f®d®ral am®ricain à des taux d'imposition ordinaires, plus une charge 

d'intérêt possible, relativement à un gain découlant de la disposition de nos actions ordinaires, ainsi que certaines 

distributions par nous. Il est possible que si la Société est classée à titre de SPEP pour une année d'imposition donnée, le 

porteur américain puisse choisir d'évaluer des actions ordinaires à la valeur du marché chaque année dôimposition et de 

reconnaître le revenu ordinaire découlant de ce choix en fonction des augmentations de la valeur des actions ordinaires. 

Cependant, ce choix d'évaluation à la valeur de marché ne peut pas être fait pour un bon de souscription. 

 

Selon des lois fiscales américaines récemment adoptées et sous réserve de directives futures, si nous sommes une SPEP, les 

porteurs américains seront dans l'obligation de déposer auprès de l'IRS, pour les déclarations exigibles après le 18 mars 2010, 

une déclaration d'information annuelle concernant les actions ordinaires qu'ils détiennent. Bien qu'elles soient attendues, 

aucune directive n'a encore été émise au sujet de cette déclaration, ni sur l'information qu'elle doit contenir, le format de la 

déclaration ni sa date d'exigibilité.    

 
Pour plus de détails sur l'incidence fiscale possible du fait d'être classé comme une SPEP, se reporter à la « Rubrique 10.E. ï 

Fiscalité ï Certaines incidences de lôimp¹t sur le revenu f®d®ral am®ricain »). 

 

Nous établirons nos états financiers consolidés intermédiaires et annuels selon les normes internationales d'information 

financière (IFRS) pour l'exercice prenant fin le 31 décembre 2011. 

 

Le Conseil des normes comptables de l'Institut Canadien des Comptables Agréés a annoncé que les entreprises canadiennes 

ayant une obligation publique de rendre des comptes sont tenues d'adopter les Normes internationales d'information 

financière (« IFRS »), telles qu'elles sont émises par l'International Accounting Standards Board, à compter du 1
er

 janvier 

2011. Nous serons tenus de rendre des comptes aux termes des IFRS pour nos états financiers consolidés intermédiaires et 

annuels à l'égard de l'exercice se terminant le 31 décembre 2011. 

 

Bien que les IFRS utilisent un cadre conceptuel semblable à celui des PCGR du Canada, nous ferons face à des différences 

sur le plan des politiques comptables. Nous évaluons actuellement l'incidence qu'auront les IFRS sur nos états financiers. 

Voir la Rubrique 5 - « Rapport de gestion et perspectives ». 

 

Nous pouvons subir des pertes associées aux fluctuations du change. 

 

Nos activités sont exercées dans bien des cas dans d'autres monnaies que l'euro (notre monnaie dôexploitation), de sorte que 

les fluctuations des devises pourraient nous causer des pertes de change. Nous n'utilisons actuellement aucune stratégie de 

couverture pour contrer le risque lié au change. Nous ne pouvons pas affirmer avec assurance que nous ne subirons pas de 

pertes en raison de fluctuations défavorables des taux de change entre le dollar américain, l'euro, le dollar canadien et d'autres 

devises. 

 

Nous ne serons peut-être pas en mesure d'intégrer les entreprises acquises avec succès. 

 

Nos futures acquisitions ne seront peut-être pas intégrées avec succès. Si nous ne réussissons pas à bien intégrer le personnel 

et les activités des entreprises que nous acquerrons éventuellement, cela pourrait nuire considérablement à nos activités et à 

nos résultats. 

 

Risques liés aux titres 

 

Le cours de nos actions est instable, ce qui pourrait être le résultat de facteurs indépendants de notre volonté. Si nos 

actions ordinaires sont radiées de la cote de la TSX ou du NASDAQ, les épargnants pourraient éprouver de la difficulté à 

disposer des actions ordinaires quôils d®tiennent. 

 

Actuellement, nos actions ordinaires ne sont inscrites et négociées qu'à la Bourse de Toronto (TSX) et au National 

Association of Securities Dealers Automated Quotations (NASDAQ). Notre évaluation et le cours de nos actions depuis le 

début de la négociation de nos actions après notre inscription initiale, d'abord au Canada, puis aux États-Unis, n'ont eu aucun 

lien significatif avec nos résultats financiers courants ou historiques, la valeur de nos actifs ou la valeur comptable ni avec 

bien d'autres critères fondés sur des mesures conventionnelles de la valeur des actions. 
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Au cours de l'exercice terminé le 31 décembre 2009, le cours de clôture de nos actions ordinaires a oscillé entre 0,57 $ CA et 

3,11 $ CA l'action à la TSX et entre 0,46 $ et 2,83 $ sur le NASDAQ. Le cours de nos actions pourrait être touché par des 

faits nouveaux se rapportant directement à nos activités et par des facteurs indépendants de notre volonté ou qui n'ont rien à 

voir avec nous. Le secteur biopharmaceutique en particulier et le marché boursier en général sont vulnérables au brusque 

revirement du comportement des investisseurs. Le cours des actions et le volume de négociation des sociétés actives dans le 

secteur biopharmaceutique peuvent enregistrer des fluctuations considérables, lesquelles peuvent ne pas avoir de lien avec le 

rendement au chapitre de l'exploitation ou avoir un lien disproportionné avec celui-ci. Le cours de nos actions et notre 

volume de négociation peuvent fluctuer en raison d'un certain nombre de facteurs, dont les suivants : 

 

 les développements en recherche clinique et les faits nouveaux en matière réglementaire touchant nos produits candidats; 

 les retards subis dans nos échéanciers en matière de développement ou de commercialisation prévus; 

 les faits nouveaux se rapportant aux tiers avec lesquels nous collaborons actuellementou collaborerons ultérieurement; 

 les autres annonces que nous pourrons faire sur des questions portant notamment sur la technologie ou le développement 

de produits; 

 l'arrivée ou le départ de membres du personnel clés; 

 les mesures de réglementation gouvernementale touchant nos produits candidats et les produits de nos concurrents aux 

États-Unis, au Canada et dans d'autres pays; 

 les faits nouveaux ou les différends se rapportant à des brevets ou à d'autres droits exclusifs; 

 les fluctuations réelles ou prévues de nos revenus ou de nos charges; 

 la conjoncture générale des marchés et les fluctuations des secteurs de marchés émergents en croissance et des secteurs 

de marché des produits biopharmaceutiques; et 

 la conjoncture économique aux États-Unis, au Canada ou ailleurs à l'étranger. 

 

Notre inscription à la cote à la fois de la TSX et du NASDAQ peut accroître l'instabilité des cours en raison de divers facteurs, 

notamment : des possibilités différentes d'achat ou de vente de nos actions ordinaires; une conjoncture du marché différente 

dans différents marchés financiers; et des volumes de négociation différents. De plus, un faible volume de négociation peut 

accroître l'instabilité du cours de nos actions ordinaires. Dans un marché de négociation étroit, les fluctuations du cours de 

nos actions ordinaires pourraient être plus marquées que dans le marché boursier en général. 

 

Par le passé, après des périodes d'importantes baisses du cours des valeurs d'une société, des recours collectifs relatifs à ces 

valeurs mobilières ont souvent été intentés contre la société en question. Les litiges de ce type pourraient entraîner 

d'importants coûts et détourner l'attention ainsi que les ressources de la direction, ce qui nuirait à nos affaires. Toute décision 

rendue en notre défaveur relativement à un litige pourrait également nous rendre passibles d'obligations importantes. 

 

Nous devons respecter les exigences relatives au maintien de l'inscription pour que nos actions ordinaires puissent continuer 

d'être inscrites à la TSX et au NASDAQ. Pour que l'inscription soit maintenue, le NASDAQ exige notamment que le cours 

acheteur de clôture minimum des titres inscrits ne soit pas inférieur à 1,00 $ l'action. Le 22 janvier 2010, la Société a annoncé 

que nous avions reçu une lettre de la part du service d'admissibilité en matière d'inscription (Listing Qualifications 

Department) du NASDAQ indiquant que le cours acheteur de clôture minimum des actions ordinaires était passé sous le seuil 

de 1,00 $ pendant 30 jours de négociation consécutifs et que, par conséquent, Æterna Zentaris ne respectait pas la Listing 

Rule 5450(a)(1) du NASDAQ (« Règle »). Conformément à la Listing Rule 5810(C)(3)(a) du NASDAQ, nous disposons d'un 

délai de grâce de 180 jours civils, soit jusqu'au 20 juillet 2010, pour nous conformer à nouveau à cette exigence. Nous 

pourrons rétablir notre conformité à la Règle si le cours acheteur de clôture de nos actions ordinaires s'établit à 1,00 $ ou plus 

pendant au moins dix jours ouvrables consécutifs au cours du délai de grâce, bien que le NASDAQ puisse, à son gré, exiger 

que nous maintenions un cours acheteur de clôture minimum d'au moins 1,00 $ l'action pendant une période supérieure à dix 

jours ouvrables consécutifs avant de conclure que nous avons démontré notre capacité de maintenir notre conformité à long 

terme. 

 

Si nous ne parvenons pas à atteindre le cours acheteur minimum au plus tard le 20 juillet 2010, nous serons avisés par le 

NASDAQ que nos actions ordinaires pourraient être radiées du NASDAQ Global Market. Si la Société reçoit un avis de 

radiation, nous pouvons en appeler au Listing Qualifications Panel ou demander le transfert de nos actions ordinaires au 

NASDAQ Capital Market si nous répondons alors à toutes les normes d'inscription initiale du NASDAQ Capital Market, à 

l'exception de l'exigence relative au cours acheteur de clôture minimum. Si la demande d'inscription au NASDAQ Capital 

Market est approuvée, alors nous disposerons d'un délai de grâce additionnel de 180 jours pour rétablir la conformité à 

l'exigence relative au cours acheteur minimum pendant lôinscription au NASDAQ Capital Market. Rien ne saurait garantir 

que nous respecterons les exigences relatives au maintien de l'inscription du NASDAQ Global Market ou que notre demande 

d'inscription au NASDAQ Capital Market sera approuvée ou que le Listing Qualifications Panel donnera droit à l'appel. 
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Nos actionnaires les plus importants influent sur nos affaires commerciales et internes, y compris celles qui exigent 

l'approbation des actionnaires, ce qui pourrait retarder ou empêcher un changement de contrôle. Si ces actionnaires 

devaient vendre des actions ordinaires, le cours de nos titres pourrait s'en ressentir. 

 

Nos deux actionnaires les plus importants, qui détenaient 13,97 % et 12,94 % de nos actions ordinaires en circulation à la 

date du présent rapport annuel sur formulaire 20-F, ont certains droits quant à la nomination des membres de notre conseil 

d'administration et influent sur nos affaires commerciales et internes, y compris celles qui exigent l'approbation des 

actionnaires, ce qui pourrait retarder ou empêcher un changement de contrôle. Si ces actionnaires devaient vendre des actions 

ordinaires, le cours de nos titres pourrait s'en ressentir. 

 

Nous n'avons pas l'intention de verser de dividendes dans un proche avenir. 

 

Jusqu'ici, nous n'avons pas déclaré ni versé de dividendes sur nos actions ordinaires. Nous avons l'intention actuellement de 

conserver nos bénéfices futurs, le cas échéant, en vue de financer davantage la recherche et de faire prendre de l'expansion à 

notre entreprise. Par conséquent, le rendement qu'aura un placement dans nos titres dépendra, dans un avenir prévisible, de 

l'appréciation future des titres. Rien ne garantit que nos titres s'apprécieront ni que le prix auquel les actionnaires les auront 

acquis se maintiendra. 

 

Rubrique 4. Information sur la Société 

 

A. Historique et développement de la Société 

 

Æterna Zentaris Inc. est une société de développement de produits au stade clinique avancé, spécialisée en oncologie et en 

endocrinologie. 

 

Notre Société a été constituée le 12 septembre 1990 en vertu de la Loi canadienne sur les sociétés par actions (« LCSA ») et 

elle continue d'être assujettie à cette loi. Notre siège social est situé au 1405, boul. du Parc-Technologique, Québec (Québec) 

Canada  G1P 4P5, notre numéro de téléphone est le 418-652-8525 et lôadresse de notre site Web est la suivante : 

www.aezsinc.com. Aucun des documents ou éléments dôinformation affichés sur notre site Web ne doit être considéré 

comme inclus ou intégré dans le présent rapport annuel. 

 

Le 30 décembre 2002, nous avons acquis Zentaris AG, une société biopharmaceutique ayant son siège social à Francfort, en 

Allemagne. Zentaris était issue dôune scission de Degussa AG et dôAsta-Medica GmbH, une ancienne société 

pharmaceutique. Grâce à cette acquisition, la Société a modifié son profil de risque et hérité dôun vaste portefeuille de 

produits offrant un potentiel de lôétape de la découverte de médicaments à la commercialisation avec un accent particulier sur 

lôendocrinologie et lôoncologie. Grâce à cette acquisition, nous pouvons également compter sur une équipe pharmaceutique 

très expérimentée de même que sur un réseau de partenaires pharmaceutiques stratégiques. La contrepartie totale versée pour 

lôacquisition de Zentaris a été de 51,9 millions de dollars, déduction faite de la trésorerie et des équivalents acquis de 

2,3 millions de dollars; une tranche de 26,7 millions de dollars a été payée comptant et la tranche résiduelle de 25,2 millions 

de dollars a été payée à titre de solde du prix dôachat. 

 

En mai 2004, nous avons adopté la dénomination sociale Æterna Zentaris Inc. et le 11 mai 2007, Zentaris GmbH a adopté la 

raison sociale Æterna Zentaris GmbH. Æterna Zentaris GmbH est notre principale filiale en exploitation. 

 

Le 6 avril 2005, notre ancienne filiale Atrium Biotechnologies Inc. (maintenant appelée Atrium Innovations Inc.) 

(« Atrium ») a parachevé son premier appel public à lôépargne au Canada et ses actions ont commencé à être négociées à la 

TSX sous le symbole « ATB ». 

 

Au cours de lôexercice 2006, dans le cadre dôun processus de planification stratégique minutieuse, notre direction et notre 

conseil dôadministration (le « conseil ») ont pris la décision de distribuer les actions dôAtrium en deux phases. Le 

19 septembre 2006, nous avons lancé la première phase, un placement secondaire visant la vente de 3 485 000 actions à droit 

de vote subalterne dôAtrium au prix de 15,80 $ CA par action. La clôture de ce placement secondaire a eu lieu le 18 octobre 

2006 et a procuré un produit net de près de 45 millions de dollars à Æterna Zentaris. Par suite de la clôture de cette 

transaction, notre participation résiduelle dans Atrium était de 11 052 996 actions à droit de vote subalterne représentant 

36,1 % de ses actions émises et en circulation. Nous nôavions donc plus de participation majoritaire dans Atrium en date du 

18 octobre 2006. 

 

La seconde phase consistait à distribuer le reste de notre participation dans Atrium à nos actionnaires dans le cadre dôune 

réduction du capital déclaré de nos actions ordinaires. 
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Le 15 décembre 2006, nos actionnaires de la Société ont approuvé une réduction du capital déclaré de nos actions ordinaires 

dôun montant égal à la juste valeur marchande du reste de notre participation dans Atrium par le biais dôune distribution 

spéciale en nature à lôensemble de nos actionnaires. Cette distribution spéciale a pris effet le 2 janvier 2007. Pour chaque 

action ordinaire quôils détenaient à la date de clôture des registres le 29 décembre 2006, nos actionnaires ont reçu 

0,2078824 action à droit de vote subalterne dôAtrium. En mai 2007, nous avons ouvert un bureau aux États-Unis, qui est situé 

au 20 Independence Boulevard, Warren, New Jersey 07059-2731. 

 

Nous comptons actuellement trois filiales en propriété exclusive, directes ou indirectes, soit Æterna Zentaris GmbH (« AEZS 

Allemagne »), établie à Francfort, en Allemagne, Æterna Zentaris, Inc., établie à Warren, dans le New Jersey, aux États-Unis, 

et Zentaris IVF GmbH, une filiale directe en propriété exclusive dôAEZS Allemagne établie à Francfort, en Allemagne. 

 

   

 Æterna Zentaris Inc.  

 (Canada)  

   

    

      

      

 100 %   100 %  

   

Æterna Zentaris GmbH  Æterna Zentaris, Inc. 

(Allemagne)  (Delaware) 

   

     

 100 %   

 

Zentaris IVF GmbH  

(Allemagne) 

   

 

Depuis la création de notre filiale Atrium en 1999 jusquôà la distribution du reste de notre participation dans Atrium le 

2 janvier 2007, Atrium nôa pas déclaré ni versé de dividendes à ses actionnaires. Depuis lôaliénation de lôintégralité de notre 

participation dans Atrium, nous nôavons pas eu accès aux liquidités ni aux flux de trésorerie générés par Atrium. Notre 

stratégie actuelle en matière de développement de produits se concentre particulièrement sur nos composés à un stade avancé 

perifosine (phase 3 en myélome multiple et phase 2 sur de nombreuses formes de cancer), AEZS-108 (phase 2 en cancer de 

l'ovaire et en cancer de l'endomètre) et AEZS-130 (Solorel
MC

) (phase 3 comme outil diagnostic pour la déficience de 

lôhormone de croissance chez les adultes), ainsi que sur certains composés à un stade plus précoce, comme le montre le 

tableau reproduit sous le titre « Notre portefeuille de produits ». 

 

Nos actions ordinaires sont inscrites à des fins de négociation à la cote de la TSX sous le symbole boursier « AEZ » et du 

NASDAQ sous le symbole boursier « AEZS ». 

 

Le représentant de la Société pour les questions relatives à la SEC aux États-Unis est sa filiale à part entière Æterna Zentaris, 

Inc., dont les bureaux se trouvent au 20 Independence Boulevard, Warren, New Jersey 07059-2731.  

 

Il n'y a eu aucune offre publique d'achat par des tiers relativement à la Société ou par la Société relativement aux actions 

d'autres entreprises pendant le dernier exercice ni depuis le début de l'exercice en cours. 
 

B. Survol des activités 

 

Nous sommes une société de développement de produits au stade clinique avancé, spécialisée en oncologie et en 

endocrinologie. Notre portefeuille de produits comprend des composés à tous les stades du développement, de la découverte 

de médicaments à la commercialisation. Notre programme en oncologie porte principalement sur nos études de phase 3 avec 

la perifosine en myélome multiple et sur nos études de phase 2 sur de nombreuses formes de cancer, y compris le cancer du 

côlon métastatique, de même que sur nos études de phase 2 avec AEZS-108 en cancer de l'endomètre avancé et en cancer de 

l'ovaire avancé, auxquelles s'ajoutent des développements potentiels dans d'autres indications de cancer. En endocrinologie, 

notre principal programme porte sur la réactivation d'une étude de phase 3 avec AEZS-130 (Solorel
MC

) à titre d'essai de 

stimulation de l'hormone de croissance pour le diagnostic de la déficience de l'hormone de croissance chez les adultes. 

 



21 

 

Faits récents 

 

Pour une description complète des faits récents qui concernent la Société et ses produits, se reporter à la Rubrique 5, intitulée 

« Rapport de gestion et perspectivesðFaits saillants ».   

 

Notre strat égie commerciale 

 

Notre principale stratégie commerciale est de faire progresser notre portefeuille de produits, avec la collaboration de nos 

partenaires stratégiques, en mettant l'accent sur nos produits phares en oncologie et en endocrinologie. Nous poursuivons 

aussi la réalisation d'autres programmes cliniques et précliniques, décrits ci-dessous. Notre vision consiste à accéder au rang 

de société biopharmaceutique spécialisée complètement intégrée.  

 

Oncologie  
 

En oncologie, nos priorités sont nos études de phase 3 avec la perifosine en myélome multiple et nos études de phase 2 sur de 

nombreuses formes de cancer, y compris le cancer du côlon métastatique, de même que nos études de phase 2 avec 

AEZS-108 en cancer de l'endomètre avancé et en cancer de l'ovaire avancé, auxquelles s'ajoutent des développements 

potentiels dans d'autres indications de cancer.  

 

Perifosine  

 

La perifosine est un inhibiteur de la voie PI3K-Akt oralement actif soumis à une étude d'enregistrement de phase 3 en 

myélome multiple; l'étude est menée par Keryx, notre partenaire en Amérique du Nord, pour les territoires de l'Amérique du 

Nord et du Mexique en vertu d'une évaluation spéciale de protocole (SPA) conclue avec la Food and Drug Administration 

(FDA), qui a aussi accordé à la perifosine le statut de médicament orphelin et la désignation « Fast Track ». La perifosine est 

aussi évaluée dans le cadre de nombreuses études cliniques de phase 2, portant entre autres sur le cancer du côlon 

métastatique, le carcinome du rein et d'autres formes de cancers.  

 

De plus, notre partenaire Keryx a annoncé le 3 février 2010 qu'il avait conclu une autre entente avec la FDA concernant une 

évaluation spéciale de protocole (SPA) pour le cancer du côlon métastatique réfractaire et qu'il prévoyait commencer une 

étude d'enregistrement de phase 3 dans cette indication.  

 

AEZS-108  

 

AEZS-108 représente un nouveau concept en oncologie qui prévoit des traitements personnalisés avec un conjugué 

peptidique cytotoxique, soit une molécule hybride composée d'un porteur de peptides synthétiques et de doxorubicine. La 

conception de l'AEZS-108 permet la liaison spécifique et l'absorption sélective du conjugué cytotoxique par des tumeurs 

exprimant des récepteurs du LHRH. Les études de phase 2 en cancer de l'endomètre avancé et en cancer de l'ovaire avancé 

ont atteint les objectifs d'efficacité primaires préétablis.  

 

Endocrinologie  
 

En endocrinologie, en plus de Cetrotide
®
, nous avons l'intention de poursuivre le développement de notre programme 

principal en réactivant une étude de phase 3 avec AEZS-130 (Solorel
MC

) à titre d'essai de stimulation de l'hormone de 

croissance pour le diagnostic de la déficience de l'hormone de croissance chez les adultes.  

 

AEZS-130  

 

AEZS-130, un secrétagogue de l'hormone de croissance, est une petite molécule synthétique novatrice oralement active qui 

agit comme un mimétique de la ghréline en stimulant la sécrétion de l'hormone de croissance. Une étude de base de phase 3 a 

été entreprise aux États-Unis pour évaluer son innocuité et son efficacité comme test diagnostique en déficience de l'hormone 

de croissance chez les adultes, indication pour laquelle le produit a obtenu de la FDA le statut de médicament orphelin. De 

plus, selon les résultats d'études de phase 1, AEZS-130 pourrait être utilisé comme traitement de la cachexie, une condition 

souvent associée à de graves maladies chroniques comme le cancer, les maladies pulmonaires obstructives chroniques et le 

SIDA.  
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Programmes cliniques et précliniques 

 

Par ailleurs, nous menons une étude de phase 1 sur AEZS-112, un agent anticancer oral qui possède trois mécanismes 

d'action : l'inhibition de la tubuline, de la topoisomérase II et de l'angiogenèse. Plusieurs programmes précliniques sont 

également en cours pour différents produits candidats. Voici les cibles pour lesquelles nous prévoyons proposer des candidats 

au développement clinique au cours des prochaines années : AEZS-120 (vaccin contre le cancer de la prostate), AEZS-127 

(dérivés de l'érucylphosphocholine), AEZS-129 (inhibiteur d'Erk et de PI3K), AEZS-115 (antagonistes non peptidiques du 

LHRH) et AEZS-123 (antagoniste des récepteurs de la ghréline).  

 

Nous poursuivons également nos activités ciblées de découverte de médicaments afin d'identifier des candidats précliniques. 

Nos activités de découverte de médicaments font appel à des systèmes de criblage à haut débit et à une librairie de plus de 

120 000 composés.  

 

Nous avons maintenant atteint un stade où certains de nos produits et de nos produits candidats sont développés ou 

commercialisés en collaboration avec des partenaires stratégiques. Nous prévoyons continuer à conclure des partenariats 

stratégiques dans l'avenir afin de progresser vers la réalisation de notre vision : devenir une société biopharmaceutique 

spécialisée complètement intégrée.  

 

Notre portefeuille de produits 
 

Tableau du portefeuille 

 

État de notre portefeuille de médicaments au 22 mars 2010 

Découverte Préclinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 Commercial 

Librairie de 

120 000 

composés 

AEZS-120  

Vaccin contre le cancer 

de la prostate 

(oncologie) 

AEZS-129 

Inhibiteurs Erk et PI3K 

(oncologie) 

AEZS-127  

ErPC (oncologie) 

AEZS-123  

Antagoniste des 

récepteursde ghréline 

(endocrinologie) 

AEZS-115  

Antagonistes du LHRH 

non-peptidiques  

(endométriose et 

urologie) 

AEZS-112 

(oncologie) 

AEZS-130 

Thérapeutique 

pour la chachexie 

causée par une 

tumeur  

(endocrinologie) 

 

Perifosine 

Á Cancer du côlon 

métastatique 

Á Cancer du rein 

AEZS-108 

Á Cancer de l'ovaire 

Á Cancer de 

l'endomètre 

Perifosine 

Á Myélome 

multiple 

AEZS-130 

(SolorelMC) 

Á Test diagnostic 

de la déficience 

en hormone de 

croissance chez 

les adultes 

(endocrinologie) 

 

Cetrotide® 

(fécondation in 

vitro) 

 

 

Partenaires 

   Perifosine :  

Keryx  

Amérique du Nord  

Handok 

Corée (oncologie) 

 

Perifosine :  

Keryx  

Amérique du Nord 

Handok 

Corée (oncologie) 

Cetrotide® : 

Merck Serono 
(monde sauf Japon) 

Nippon Kayaku  / 

Shionogi 

Japon 
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ONCOLOGIE  

 

INHIBITEURS DE TRANSDUCTION DU SIGNAL  

 

Perifosine 

 

La perifosine est un alkylphosphocholine qui possède une structure similaire à celle des phospholipides, les principales 

constituantes des membranes cellulaires; côest un ingr®dient actif poss®dant des propri®t®s antitumorales. Dans les cellules 

tumorales, la perifosine a d®montr® quôelle pouvait interagir avec des m®canismes vitaux de transduction du signal et 

provoquer la mort programmée des cellules (apoptose). 

 

 

La perifosine a un effet cytotoxique marqué sur les lignées de cellules tumorales animales et humaines. Les lignées cellulaires 

les plus sensibles étaient celles du carcinome du larynx, du cancer du sein, du cancer du poumon à petites cellules, du cancer 

de la prostate et du cancer du côlon. Selon des études in vitro, le mode dôaction de la perifosine semble fondamentalement 

différent de celui des agents cytotoxiques actuellement disponibles. Des données pharmacodynamiques ont démontré que la 

perifosine poss¯de une activit® antitumorale et quôelle agit aussi sur des mod¯les de tumeurs qui r®sistent aux agents 

thérapeutiques actuellement disponibles. Cette activité est basée sur une action directe et relativement précise sur les tumeurs. 

 

Dans des études précliniques et des études cliniques de phase 1 (tumeurs solides), cet agent de chimiothérapie oral a été bien 

toléré. Cinq études de phase 1 ont été réalisées sur la perifosine, y compris une dans le cadre de laquelle le produit a été 

utilisé en combinaison avec la radiothérapie. 

 

À la suite des résultats obtenus avec différents modèles de tumeurs, le National Cancer Institute des États-Unis, en 

collaboration avec Keryx, notre partenaire en Am®rique du Nord, a ®tudi® dôautres sch®mas posologiques de la perifosine 

chez des patients en oncologie. Un certain nombre dô®tudes exploratoires de phase 2 visaient à analyser la perifosine comme 

traitement unique ou combiné pour plusieurs formes de tumeurs. Les études ont donné des résultats encourageants menant à 

la poursuite du développement de la perifosine pour des indications précises. 

 

La perifosine, un inhibiteur de lôAKT de premi¯re cat®gorie faisant lôobjet de plusieurs ®tudes de phase 2, est en train dô°tre 

développé comme potentiateur de radiothérapie et comme agent anticancer oralement actif. 

 

Cellules cancéreuses 
sans traitement 

Cellules cancéreuses 
+ PERIFOSINE 

cholestérol 

sphingolipides 

phospholipides 

glycosphingolipides 

perifosine 

sphingolipides 

glycosphingolipides 

cholestérol 

phospholipides 

Prolifération 

Apoptose 

La perifosine change lô®quilibre 
cellulaire et provoque lôapoptose 

plutôt que la prolifération 

Perturbation en aval des 

facteurs de prolifération 

Augmentation des facteurs 

pro-apoptotiques 

La perifosine est captée par les 
cellules par transport actif ou par les 

radeaux lipidiques 

Amplifié par  la 

radiothérapie 

Cascade de 
caspases 

Lôaccumulation de 
céramides entraîne 
lôactivation de facteurs 

pro-apoptotiques 

Régulation à la hausse 
 des facteurs 

pro-apoptotiques 

mTOR : ne peut induire la 
transcription de lôARN/ 

la protéinogénèse 

Aucune régulation à la 

hausse des facteurs 
anti-apoptotiques c.-à-d. 

COX-2 

Régulation à la hausse 

Cycline 

Perturbation du 
cycle cellulaire 
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Perifosine ï agent anticancer 

 

Perifosine ï myélome multiple (MM) 

 

En juin et en décembre 2007, Keryx a annoncé des résultats préliminaires positifs de phases 1 et 2 sur la perifosine chez des 

patients atteints dôun MM en r®cidive ou r®fractaire. Les donn®es ont d®montr® lôactivit® clinique de la perifosine utilis®e en 

combinaison avec le bortezomib et la dexam®thasone, ainsi quôavec la l®nalidomide et la dexam®thasone. 

 

En décembre 2008, Keryx a pr®sent® les r®sultats finals de lô®tude clinique de phase 1 dans le cadre de laquelle on a 

administré une combinaison de perifosine + lénalidomide et dexaméthasone à des patients atteints dôun MM en r®cidive ou 

réfractaire. Quatre cohortes de  6 patients chacune ont été traitées et la dose de perifosine était de 50 ou 100 mg (par jour), la 

dose de lénalidomide, de 15 ou 25 mg pendant les jours 1 à 21 et la dose de dexaméthasone, de 20 mg (pendant les jours 1 à 

4, 9 à 12 et 17 à 20 pour 4 cycles, suivie de 20 mg pendant les jours 1 à 4) sur des cycles de 28 jours. Afin de limiter les 

toxicités imputables à la dexaméthasone, on a modifié le protocole et utilisé chaque semaine de la dexaméthasone (40 mg) 

pour les cohortes 3 et 4, et pour celle recevant la dose maximale tolérée (DMT). La toxicité limitant la dose (TLD) a été 

définie comme suit : toxicité non hématologique de grade 3 (G3), neutropénie de G4 pendant 5 jours ou fièvre neutropénique, 

ou plaquettes <25 000/mm
3
 à >1 occasion malgré la transfusion. La réponse a été évaluée en fonction de critères EBMT 

modifi®s. Pour participer ¨ lô®tude, les patients devaient avoir re­u au moins un, mais au plus quatre traitements pr®alables. 

Les patients réfractaires à la lénalidomide/dexaméthasone ont été exclus. Trente-deux (32) patients (17 hommes et 15 femmes 

âgés en moyenne de 61 ans, échelle de 37-80) ont participé : 6 patients de la cohorte 1 (50 mg de perifosine, 15 mg de 

lénalidomide, 20 mg de dexaméthasone); 6 patients de la cohorte 2 (50 mg de perifosine, 25 mg de lénalidomide, 20 mg de 

dexaméthasone); 8 patients de la cohorte 3 (100 mg de perifosine, 15 mg de lénalidomide, 40 mg de dexaméthasone par 

semaine); 6 patients de la cohorte 4 (100 mg de perifosine, 25 mg de lénalidomide, 40 mg de dexaméthasone par semaine) et 

6 patients recevant la DMT (cohorte 4). Le nombre de lignes de traitement antérieures étaient en moyenne de 2 (échelle de 

1-4). Les traitements antérieurs comprenaient la dexaméthasone (94 %), la thalidomide (83 %), le bortezomib (47 %) et la 

transplantation de cellules souches (47 %). Trente-sept (37) pour cent des patients avaient progressé avant de recevoir de la 

thalidomide/dexam®thasone. Deux dôentre eux nôont pas effectu® de cycle complet (non-conformité et effet nocif non lié aux 

médicaments ¨ lô®tude ï les deux dans la cohorte 3) et nôont pas ®t® inclus dans lôanalyse de lôinnocuit® et de lôefficacit®. Des 

30 patients ®valuables du point de vue de lôinnocuit®, les ®v®nements de grade 1 / 2 les plus fr®quents ( 10 %) comprenaient 

les nausées (13 %), la diarrhée (17 %), la perte de poids (17 %), lôinfection des voies respiratoires sup®rieures (23 %), la 

fatigue (30 %), la thrombocytopénie (20 %), la neutropénie (20 %), lôhypophosphat®mie (23 %), lôaugmentation de la 

créatinine (23 %), lôan®mie (36 %) et lôhypercalc®mie (47 %). Les événements indésirables de grade 3 / 4 (  5%) incluaient 

la neutropénie (20 %), lôhypophosphat®mie (17 %), la thrombocytopénie (13 %), lôan®mie (10 %) et la fatigue (7 %). Un cas 

de TLD a été signalé dans la cohorte 3 (nausée). La dose de lénalidomide a été réduite pour 8 patients, la dose de perifosine, 

pour 8 patients et la dose de dexam®thasone, pour 6 patients. Les 30 patients inclus dans lôanalyse pr®sentaient une r®ponse 

évaluable, la meilleure réponse étant la suivante : 

 

Réponse : N = 30 N (%)  Durée (semaines) TRG ( Ó RP) 

Réponse presque complète (RPC) 2 (7 %) 79+, 15+ 

15 (50 %) Très bonne réponse partielle (TBRP) 3 (10 %) 62+, 34, 17 

Réponse partielle (RP) 10 (33 %) 26+ (échelle 11 ï 54+) 

Réponse minimale (RM) 6 (20 %) 17+ (échelle 9 - 30+)  

Stabilisation de la maladie (SM) 7 (23 %) 14+ (échelle 8 ï 19)  

Maladie en progression (MP) 2 (7 %) 8, 4  

Stabilité de la maladie : réduction de < 25 % de la protéine M 

 

Les patients ont bien toléré la combinaison perifosine + lénalidomide + dexaméthasone et subi une toxicité traitable; on a 

observé une activité clinique encourageante, soit un taux de réponse global (« TRG ») (> RP) de 50 %. 

 

Des résultats à jour ont été présentés en février 2009 par notre partenaire Keryx à la 12
e 
rencontre internationale sur le 

myélome multiple. Ils indiquaient que la perifosine utilisée en combinaison avec la lénalidomide (Revlimid) + 

dexaméthasone continuait d'être bien tolérée, avec une médiane de survie sans progression de 10,9 mois chez les patients 

ayant présenté une réponse. La médiane de survie générale n'a pas encore été atteinte après 17 mois. Neuf patients continuent 

d'être traités activement.  

 

En d®cembre 2008, pendant une r®union de lôAmerican Society of Hematology, Keryx a pr®sent® les r®sultats dôune ®tude 

multicentrique de phase 1/2 faisant appel à la combinaison perifosine + bortezomib pour traiter des patients atteints dôun MM 

en récidive ou réfractaire qui avait précédemment fait une rechute après avoir reçu la combinaison bortezomib ± 
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dexaméthasone, ou étaient réfractaires à ce traitement. Un total de 18 patients répartis dans 4 cohortes de 3 patients chacune 

ont participé à la phase I de lô®tude et ont re­u une posologie de 50 ou 100 mg de perifosine (par jour) et 1,0 ou 1,3 mg/m
2
 de 

bortezomib (jours 1, 4, 8, 11) sur des cycles de 21 jours. La posologie choisie pour la phase 2 était 50 mg de perifosine une 

fois par jour + 1,3 mg/m
2
 de bortezomib (jours 1, 4, 8, 11) sur des cycles de 21 jours, et 64 patients devaient y participer. On 

pouvait ajouter 20 mg de dexaméthasone (avec et après chaque dose de bortezomib) dans le cas des patients pour lesquels la 

maladie était en progression (MP). Pour la phase 1, la toxicité limitant la dose (TLD) a été définie comme suit : toxicité non 

hématologique de grade 3 (G3), neutropénie de G4 pendant 5 jours ou fièvre neutropénique, ou plaquettes < 10 000/mm
3
 à 

plus dôune occasion malgr® la transfusion. La r®ponse a ®t® ®valu®e en fonction de crit¯res EBMT modifi®s et de crit¯res 

uniformes. Un total de 76 patients ont participé (18 patients à la phase 1 et 58 patients à la phase 2) : 45 hommes et 

31 femmes âgés en moyenne de 63 ans (échelle 41-89). Quatre-vint-quatre (84) pour cent des patients étaient atteints 

dôun MM en récidive ou réfractaire et ils avaient reçu en moyenne 6 lignes de traitement antérieures (échelle 2-13). Les 

traitements antérieurs comprenaient le bortezomib (100 %), la dexaméthasone (95 %), la thalidomide (79 %), la lénalidomide 

(71 %) et la transplantation de cellules souches (57 %). Soixante-trois (63) patients ont effectué au moins un cycle complet et 

ont ®t® ®valu®s en fonction de lôinnocuit® (13 patients ne sont pas ®valuables ¨ lôheure actuelle; 3 ont ®t® retir®s aux cycles 1 

et 10 ne sont pas encore assez avancés dans leur traitement). Les événements de grade 1 / 2 les plus fréquents (> 10 %) 

comprenaient les nausées, la diarrhée, la fatigue et la myélosuppression, mais ils étaient traitables avec des soins de soutien et 

des facteurs de croissance. Les événements indésirables de grade 3 / 4 (> 5 %) incluaient la thrombocytopénie (40 %), la 

lymphopénie (36 %), la neutropénie (21 %), lôan®mie (14 %), lôhyponatr®mie (13 %), la leucopénie (11 %), la protéinurie 

(8 %) et lôinfection des voies respiratoires sup®rieures (6 %). On nôa observ® aucune thrombose veineuse profonde, et lôon a 

constat® jusquô¨ maintenant seulement un cas dôaggravation de la neuropathie p®riph®rale de grade 1 à 3. Deux patients ont 

vu leur dose de perifosine réduite à 50 mg (nausées, fatigue) dans la cohorte de la phase 1, et la dose de bortezomib a été 

réduite chez 7 patients, surtout en raison de la toxicité hématologique. Cinquante-sept (57) patients ont effectué au moins 

2 cycles complets et présentent une réponse évaluable, la meilleure réponse au traitement avec la combinaison perifosine + 

bortezomib (+/- dexamethasone) étant la suivante : 

 

  RC RP RM  TRG SM  

Tous les patients : meilleure 

réponse 

N = 57 2 4 %  7 12 %  14 25 %  23 40 %  23 40 %  

perifosine + bortezomib 57 1 2 % 5 9 % 8 14 % 14 24 % 17 30 % 

Avec addition de 

dexaméthasone* 

31 1 2 % 2 3 % 6 11 % 9 16 % 6 11 % 

 (*comme sous-ensemble de la population évaluable) 

 

Des patients, 9 sur 76 (12 %) ont connu une amélioration rapide sans réponse ou stabilité de la maladie, y compris 6 patients 

¨ qui lôon a aussi administr® de la dexam®thasone. En août 2008, le temps médian de progression (TMP) pour les patients 

ayant obtenu  RP est de 34 semaines, et pour tous ceux ayant obtenu  RM, il est de 33 semaines. Le traitement combinant 

la perifosine avec le bortezomib (+/- dexaméthasone) a généralement ®t® bien tol®r® et il sôest r®v®l® remarquablement actif 

chez une population expos®e ¨ dôimportants traitements pr®alables au bortezomib, avec un TRG de 40 %, y compris un TRG 

de 37 % et un TMP de 9,25 mois chez les patients présentant une réponse, mais sô®tant auparavant r®v®l®s r®fractaires au 

bortezomib.  

 

En février 2009, notre partenaire Keryx a présenté des données à jour sur l'effet de la perifosine en combinaison avec le 

bortezomib +/- dexaméthasone à la 12
e 
rencontre internationale sur le myélome multiple. Quatre-vingt-quatre patients ont été 

recrutés pour une étude de phase I/II (18 patients en phase I et 66 en phase II). Au moment de cette analyse, la réponse de 73 

patients était évaluable. Le nombre médian de lignes de traitement antérieures était de 5 (échelle de 1-13), y compris ce qui 

suit : 100 % des patients avaient été traités avec le bortezomib (50 % des patients avaient d'abord reçu au moins 2 traitements 

à base de bortezomib et 81 % avaient été traités avec le bortezomib plus la dexaméthasone); 98 % des patients avaient 

d'abord été traités avec la dexaméthasone; 99 % des patients avaient d'abord été traités avec la lénalidomide (Revlimid) ou la 

thalidomide (Thalomid); et 57 % des patients s'étaient fait transplanter des cellules souches. Aucun événement indésirable 

inattendu n'a été observé. Les toxicités étaient gérables avec des soins de soutien ou des réductions de la dose, au besoin.  

 

La meilleure réponse (MR ou mieux) et la stabilisation de la maladie (aucune progression pendant 3 mois) avec un traitement 

à la perifosine + bortezomib (+/-dexaméthasone) pour les patients ayant déjà subi une récidive ou étant réfractaires à un 

traitement préalable au bortezomib se présentaient comme suit :  
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Patients évaluables RC RP RM TRG SM > 3 mois 

Bortezomib avec récidive (n=20) 2 10 % 6 30 % 3 15 % 11 55 % 9 45 % 

Réfractaires au bortezomib (n=53) 1 2 % 6 11 % 10 19 % 17 32 % 24 45 % 

Tous les patients évaluables (n=73) 3 4 % 12 16 % 13 18 % 28 38 % 33 45 % 

 

Les patients qui avaient précédemment fait une rechute après un traitement au bortezomib avaient un temps médian de 

progression (TMP) de 8,5 mois. Le TMP médian pour les 73 patients évaluables (bortezomib avec récidive et réfractaires) 

était de 6,4 mois. Comme l'indique le communiqué de Keryx daté du 26 février 2009, 16 patients continuaient à être traités 

activement. 

 

Les données à jour sur l'efficacité et l'innocuité de même que les nouvelles données de survie relatives à l'activité clinique de 

la perifosine en combinaison avec le bortezomib (Velcade
®
) +/- dexaméthasone chez les patients souffrant de myélome 

multiple avec récidive ou réfractaires ont été présentées par notre partenaire Keryx à la rencontre 2009 de l'ASH en décembre 

2009. Des 73 patients évaluables, 53 patients (73 %) étaient préalablement réfractaires au bortezomib (c'est-à-dire une 

progression dans les 60 premiers jours de traitement avec un traitement à base de bortezomib), y compris 44 patients qui 

étaient réfractaires à la combinaison bortezomib + dexaméthasone. Vingt patients évaluables (27 %) ont eu une récidive après 

un traitement préalable au bortezomib. La meilleure réponse pour les 73 patients évaluables était la suivante : 

 

Patients évaluables  RC/RPC* RP RM TRG SM**  

Tous les patients évaluables (n=73)  3  4 %  13  18 %  14  19 %  30  41 %  30  41 %  

Bortezomib avec récidive (n=20)  2  10 %  7  35 %  4  20 %  13  65 %  7  35 %  

Réfractaires au bortezomib (n=53)  1  2 %  6  11 %  10  19 %  17  32 %  23  43 %  
 

*  RPC = Réponse presque complète, soit le respect des critères pour RC (protéine monoclonale non décelable sur sérum et urine), sauf 

avec la protéine monoclonale décelable par immunofixation.  

**  SM = Stabilisation de la maladie pendant au moins 3 mois. 

 
Environ 60 % (45 / 73) des patients ont connu une progression (SM pendant 4 cycles) à un moment donné pendant leur 

traitement et ont reçu 20 mg de dexaméthasone, quatre fois par semaine, en plus de la perifosine plus bortezomib. Des 

réponses ont été observées chez les patients prenant de la perifosine en combinaison avec le bortezomib et chez ceux recevant 

la combinaison plus dexaméthasone. La meilleure réponse pour chacun des groupes était la suivante : 

 

Meilleure réponse  RC/RPC RP RM TRG SM 

Perifosine + bortezomib (n=73)  2  3 %  10  14 %  6  8 %  18  25 %  19  26 %  

Dexaméthasone ajoutée (n=45)  1  2 %  6  13 %  10  23 %  17  38 %  14  31 %  

 

Cinq patients ont obtenu une réponse initiale avec la perifosine + bortezomib seule, puis une autre réponse avec l'ajout de 

dexaméthasone. Trois autres patients ont connu une stabilisation de la maladie avec la combinaison perifosine + bortezomib 

seule, puis encore une fois avec l'ajout de dexaméthasone. 

 

Les données sur la survie sans progression (SSP) et sur la survie générale (SG) médiane ont été présentées pour la première 

fois et ce, pour tous les patients évaluables, comme suit : 

 

Patients évaluables SSP médiane *  SG médiane **  

Tous les patients évaluables 

(n=73) 

6,4 mois 

95 % IC (5,3, 7,1) 

25 mois 

95 % IC (15,5, NA) 

 
NA = Non atteinte  

*  La SSP médiane et le TPM médian étaient identiques, puisqu'aucun patient n'est décédé avant la progression.  

**  On a eu recours à la méthodologie Kaplan Meier pour déterminer les données de survie générales. 
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Il était intéressant de comparer les patients évaluables qui étaient auparavant réfractaires et ceux qui avaient connu une 

récidive après un traitement à base de bortezomib. La SSP et la SG médianes pour ces patients étaient les suivantes : 

 

Bortezomib avec récidive vs. 

réfractaires  

SSP médian*  SG médiane**  

Bortezomib avec récidive (n=20)  8,8 mois  

95 % IC (6,3, 11,2)  

Non atteinte à 38+ mois  

95 % IC (25, NA)  

Réfractaires au bortezomib (n=53)  5,7 mois  

95 % IC (4,3, 6,4)  

22,5 mois  

95 % IC (12,3, NA)  
 

*  La SSP médiane et le TPM médian étaient identiques, puisqu'aucun patient n'est décédé avant la progression.  

**  On a eu recours à la méthodologie Kaplan Meier pour déterminer les données de survie générales. 

 

Aucun événement indésirable inattendu n'a été observé. Les toxicités étaient gérables avec des soins de soutien. 

 

En août 2009, notre partenaire Keryx a annoncé la conclusion d'une entente avec la FDA dans le cadre dôune ®valuation 

spéciale de protocole (Special Protocol Assessment) dôune ®tude de phase 3 avec la perifosine chez des patients atteints dôun 

myélome multiple récurrent ou récurrent/réfractaire et traités auparavant avec le bortezomib (Velcade
®
). Lô®valuation 

spéciale du protocole stipule que la conception de lô®tude de phase 3 est satisfaisante pour soutenir une soumission 

réglementaire. Lô®tude, intitulée « A Phase 3 Randomized Study to Assess the Efficacy and Safety of Perifosine Added to the 

Combination of Bortezomib and Dexamethasone in Multiple Myeloma Patients Previously Treated with Bortezomib », sera 

une étude à double insu contre placebo qui servira ¨ comparer lôefficacit® et lôinnocuit® de la perifosine par rapport au 

placebo dans une combinaison avec le bortezomib et la dexam®thasone. Lô®tude, dont la puissance a ®t® ®tablie ¨ 90 %, sera 

menée auprès de quelque 400 patients atteints dôun my®lome multiple r®current ou r®current/r®fractaire (les patients peuvent 

connaître une récidive et être réfractaires à tous les traitements sans bortezomib, mais les patients ne peuvent qu'avoir connu 

une récidive (progression > 60 jours après la fin des traitements) après un traitement préalable au bortezomib). Lôobjectif 

principal de lô®tude est la survie sans progression de la maladie et les objectifs secondaires incluent le taux de réponse 

g®n®rale, la survie g®n®rale et lôinnocuit®. L'étude de phase 3 est une étude randomisée (1:1) à double insu ayant pour but de 

comparer lôefficacit® et lôinnocuit® de la perifosine par rapport au placebo dans une combinaison avec le bortezomib et la 

dexaméthasone. Les patients doivent d'abord avoir reçu à la fois du bortezomib (Velcade
®
) et un agent immunomodulatoire 

(Revlimid
®
 ou Thalidomid

®
) et avoir préalablement reçu entre une et quatre lignes de traitement préalable. Lôobjectif 

principal de lô®tude est la survie sans progression de la maladie et les objectifs secondaires incluent le taux de réponse 

g®n®rale, la survie g®n®rale et lôinnocuit®. Le 16 décembre 2009, nous avons annoncé que notre partenaire Keryx commençait 

le recrutement de patients pour cette étude de phase 3. Les patients recrutés seront randomisés au bortezomib (Velcade
®
) à 

1,3 mg/m
2
 les jours 1, 4, 8 et 11 tous les 21 jours en combinaison avec la dexaméthasone à raison de 20 mg le jour du 

traitement au bortezomib (Velcade
®
) et le lendemain, et avec soit la perifosine à 50 mg par jour ou le placebo. Nous 

prévoyons que le recrutement des patients prendra environ 16-18 mois, et que l'étude durera environ 20-22 mois. Environ 265 

événements (soit la progression de la maladie ou le décès) déclencheront le dévoilement des données.  

 

En septembre 2009, notre partenaire Keryx a annoncé qu'il avait obtenu de la FDA la désignation de médicament orphelin 

pour la perifosine pour le myélome multiple. La désignation de médicament orphelin est accordée par l'Office of Orphan 

Drug Products à des médicaments ou produits biologiques novateurs qui servent à traiter une maladie ou un problème de 

santé rare qui affecte moins de 200 000 patients aux États-Unis. Cette désignation permet à un développeur de produits 

dôobtenir les droits exclusifs de commercialisation pendant sept ans sur le marché des États-Unis pour autant que ce 

m®dicament soit le premier du genre ¨ °tre approuv® pour une indication sp®cifique ou quôil d®montre une innocuit® ou une 

efficacité améliorée, ou encore apporte une contribution majeure aux soins prodigués aux patients qui est supérieure à celle 

dôun autre m®dicament du m°me genre ayant pr®c®demment re­u cette d®signation pour la m°me indication. 

 

Le 2 décembre 2009, nous avons annoncé que la FDA avait accordé la désignation « Fast Track » à la perifosine pour le 

traitement dôun my®lome multiple r®current/r®fractaire. Le programme « Fast Track » de la FDA est conçu de manière à 

faciliter le développement et accélérer le processus d'analyse de compos®s sôadressant au traitement de maladies graves ou 

mortelles et qui démontrent un potentiel pour répondre à des besoins médicaux non comblés. Les composés qui reçoivent la 

désignation « Fast Track » se qualifient normalement pour une révision prioritaire, ce qui accélère le processus d'analyse de 

la FDA.  

 

En mars 2010, nous avons annoncé que nous avions obtenu un avis favorable de la part du Comité des produits médicinaux 

orphelins (COMP) de lôEuropean Medicines Agency, concernant la désignation de produit médicinal orphelin pour la 

perifosine comme traitement du myélome multiple. La désignation de produit médicinal orphelin est octroyée par la 

Commission européenne, ¨ la suite dôune recommandation du COMP, ¨ un produit m®dicinal affect® au diagnostic, ¨ la 
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pr®vention ou au traitement dôune maladie chronique potentiellement mortelle ou débilitante qui affecte tout au plus cinq 

personnes sur 10 000 dans la Communauté européenne au moment du dépôt de la demande de désignation.  

 

La d®signation de produit m®dicinal orphelin permet au commandit® dôavoir accès à la procédure centralisée (Centralized 

Procedure) pour une demande dôautorisation de commercialisation, à un soutien protocolaire, à une réduction pouvant 

atteindre 100 % des frais li®s ¨ la soumission dôune autorisation de commercialisation, ainsi qu'à lôinspection pr®-autorisation 

et aux activités post-autorisation. De plus, la désignation pourrait procurer au produit une période de dix ans dôexclusivit® 

commerciale sur le territoire de lôUnion européenne, à compter de la date de son approbation comme traitement du myélome 

multiple.  

 

Concurrents de la perifosine dans l'indication du myélome multiple  

 

Produits sur le marché : 

 

Voici les principaux produits offerts sur le marché pour le traitement du myélome multiple : 

 

Velcade
®
 (bortezomib ï fabriqué par Millenium : The Takeda Oncology Company), un inhibiteur du protéasome approuvé en 

combinaison avec le melphalan (Alkeran
®
 - fabriqué par Celgene) et la prednisone comme traitement de première ligne et 

comme agent de monothérapie pour le traitement de deuxième ligne aux États-Unis et dans l'U.E. Millennium a enregistré un 

chiffre d'affaires de plus de 1 milliard de dollars sur ses ventes mondiales de Velcade
®
 en 2008. [Velcade

®
 est co-développé 

par Millennium Pharmaceuticals, Inc. et Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, L.L.C. Millennium 

est responsable de la commercialisation de VELCADE aux États-Unis, tandis que Janssen-Cilag s'occupe de sa 

commercialisation en Europe et le reste du monde. Janssen Pharmaceutical K.K. est responsable de la commercialisation au 

Japon.] 

 

Caelyx
®
/Doxil

®
 (doxorubicine liposomale pégylée ï fabriquée par Schering Plough), un inhibiteur de topoisomérase II et un 

agent intercalant de l'ADN approuvé comme traitement de deuxième ligne en combinaison avec Velcade
®
 pour les patients 

atteints d'un myélome multiple avancé. 

 

Thalomid
® 

(thalidomide ï fabriquée par Celgene), un composé antiangiogénique approuvé par la FDA pour être utilisé en 

combinaison avec la dexaméthasone pour le traitement de patients souffrant d'un myélome multiple nouvellement 

diagnostiqué. L'Australian Therapeutic Goods Administration, ou TGA, a approuvé un dépôt supplémentaire approuvant la 

commercialisation de Thalomid
®
 pour une utilisation en combinaison avec le melphalan et le prednisone pour les patients 

atteints d'un myélome multiple non traité ou ne pouvant recevoir de la chimiothérapie à forte dose, et elle a aussi approuvé la 

commercialisation de Thalomid
®
 en combinaison avec la dexaméthasone pour le traitement par induction préalable à la 

chimiothérapie à forte dose avec sauvetage autologue des cellules souches, pour le traitement de patients atteints d'un 

myélome multiple non traité. De plus, Thalomid
®
 a obtenu une autorisation de commercialisation de la Commission 

européenne (CE) pour une utilisation en combinaison avec le melphalan et le prednisone pour le traitement de patients 

atteints d'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué. Sur le plan international, Thalomid
®
 est aussi distribué en vertu 

de programmes de distribution avec gestion obligatoire des risques conçus pour répondre aux exigences des autorités locales 

compétentes afin d'assurer une distribution et une utilisation sûres et appropriées de Thalomid
®
. Selon le rapport annuel 2009 

de Celgene, les ventes de Thalomid
®
 ont diminué de 13,4 % pour se chiffrer à environ 436,9 millions de dollars en 2009. 

 

Revlimid
®
 (lénalidomide ï fabriquée par Celgene), une médicament oral immunomodulatoire approuvé par la FDA et 

d'autres organismes de réglementation en Europe, en Amérique latine, au Moyen-Orient et en Asie/Pacifique pour le 

traitement en combinaison avec la dexaméthasone de patients atteints d'un myélome multiple qui ont reçu au moins un 

traitement préalable et Australie et en Nouvelle-Zélande en combinaison avec la dexaméthasone pour le traitement de 

patients dont la maladie a progressé après un traitement. Revlimid
®
 est distribué dans le monde entier en vertu de 

programmes de distribution avec gestion obligatoire des risques conçus pour répondre aux exigences des autorités locales 

compétentes afin d'assurer une distribution et une utilisation sûres et appropriées de Revlimid
®
. Revlimid

®
 continue d'être 

évalué dans de nombreuses études cliniques partout dans le monde, soit seul, soit en combinaison avec une ou plusieurs 

autres thérapies pour le traitement de diverses malignités hématologiques, comme le myélome multiple, le syndrome 

myélodysplasique, le lymphome non hodgkinien, la leucémie lymphocytaire chronique, d'autres cancers et d'autres maladies. 

Selon le rapport annuel 2009 de Celgene, les ventes de Revlimid
®
 ont augmenté de 28,8 % pour atteindre environ 1,7 milliard 

de dollars en 2009. 
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Produits en phase 3 : 

 

Panobinostat (LBH5893) ï Novartis : Le panobinostat est un puissant inhibiteur pan-déacétylase (pan-DACi) mis au point 

par Novartis. Son mécanisme d'action consiste à entraver la formation d'aggresomes, à favoriser l'accumulation d'agrégats de 

protéine amyloïde cytotoxiques et de provoquer la mort des cellules du myélome. La combinaison de pan-DAC et de 

l'inhibition des protéases par un cotraitement avec le panobinostat et le bortezomib a démontré une cytotoxicité synergique in 

vitro et in vivo dans des études précliniques. L'expérience clinique chez des patients atteints d'un myélome multiple avancé et 

traités avec du panobinostat par voie orale et avec du bortezomib +/- dexamethasone par voie intraveineuse a permis 

d'observer une efficacité et un profil de toxicité gérable. Le panobinostat est actuellement au stade des études de phase 3 pour 

les patients souffrant d'un myélome avec des récidives multiples en combinaison avec le bortezomib. 

 

Idamycin (Idarubicin) ï Pfizer : L'idarubicine est une anthracycline orale et un analogue de la daunorubicine (mais de 5 à 6 

fois plus puissante que la daunorubicine) mise au point par Pfizer. On comprend mal le mécanisme d'action des 

anthracyclines et leur cytotoxicité est généralement attribuées au fait que le médicament s'intercale dans l'ADN et à 

l'inhibition de la topoisomérase II, occasionnant des fragmentations d'ADN simple brin ou double brin. L'idarubicine est déjà 

approuvée au Canada pour la leucémie lymphocytaire aiguë chez les adultes et les enfants comme traitement de seconde ligne 

et pour la leucémie non lyphocytaire aiguë chez les adultes comme traitement de première ligne ou pour les maladies 

réfractaires ou avec récidive. L'idarubicine est actuellement au stade des études de phase 3 pour les patients souffrant d'un 

myélome multiple de stade I ou de stade II en combinaison avec la dexaméthasone. 

 

Zolinza (vorinostat ï MK0683) ï Merck : Zolinza est un inhibiteur oral des histones déacétylases (HDAC) mis au point par 

Merck. Zolinza inhibe l'activité enzymatique de HDAC1, HDAC2, HDAC3 (classe 1) et HDAC6 (classe II). L'inhibition des 

HDAC peut entraîner des effets anticancer puisque les inhibiteurs des HDAC comme Zolinza ont la capacité d'induire des 

effets antiprolifératifs comme la cyto-différenciation et l'arrêt du cycle cellulaire, ou l'apoptose, dans différentes lignées 

cellulaires cancéreuses. Le mécanisme exact de l'effet anticancer de Zolinza n'a pas été entièrement caractérisé. Les résultats 

de phase 1 ont démontré une activité antitumorale chez des patients souffrant d'un myélome multiple avec récidives ou 

réfractaires quand Zolinza a été administré en combinaison avec le bortezomib, y compris chez les patients préalablement 

traités avec le bortezomib et ne répondant plus au produit. Le recrutement de patients pour une étude de phase 3 randomisée à 

double insu contre placebo de Zolinza en combinaison avec le bortezomib pour des patients souffrant d'un myélome multiple 

avec récidives ou réfractaires est en cours. On a signalé l'embolisme pulmonaire et la thrombose veineuse profonde comme 

effet secondaire possible après un traitement avec Zolinza.  

 

Carfilzomib ï Onyx Pharmaceuticals : Le carfilzomib est le premier d'une nouvelle classe d'inhibiteurs du protéasome 

irréversible mis au point par Proteolix (qui fait maintenant partie d'Onyx Pharmaceuticals) pour le traitement de malignités 

hématologiques et de tumeurs solides. Le carfilzomib produit une inhibition spécifique et soutenue du protéasome, ce qui 

provoque l'apoptose des cellules cancéreuses avec des effets hors cible minimes. Dans des études cliniques de phases 1 et 2, 

le carfilzomib utilisé seul a présenté une activité pour les malignités hématologiques et les tumeurs solides, y compris le 

myélome multiple, la macroglobulinémie de Waldenstrom, le lymphome centrocytique et le carcinome du rein. Le 

carfilzomib a généralement été bien toléré et les toxicités étaient gérables. Une étude internationale randomisée de phase 3 

évaluant l'efficacité du carfilzomib en combinaison avec la lénalidomide et la dexaméthasone versus la lénalidomide et la 

dexaméthasone comme possibilité de traitement pour les patients souffrant d'un myélome multiple avec récidives multiples 

devrait commencer en avril 2010. La désignation de médicament orphelin a été accordée par l'EMA en juin 2008 pour le 

traitement du myélome multiple. 

 

Le myélome multiple est le deuxième cancer hématologique le plus courant, représentant 1 % de tous les diagnostics de 

cancer et 2 % des décès imputables au cancer.  

 

Selon l'International Myeloma Foundation, plus de 85 000 hommes et femmes en Europe ont subi un traitement pour le 

myélome multiple en 2007 et l'on s'attend à ce que 25 000 personnes en meurent en 2007. Selon l'American Cancer Society, 

environ 20 580 nouveaux cas de cette maladie ont été diagnostiqués aux États-Unis et 10 500 personnes devraient en mourir 

aux États-Unis en 2009. 

 

Perifosine ï Cancer du côlon 

 

En juin 2009, notre partenaire Keryx a présenté les résultats d'une étude randomisée de phase 2 sur la perifosine en 

combinaison avec la capécitabine versus la capécitabine seule chez des patients souffrant d'un cancer du côlon métastatique 

de deuxième ou troisième ligne.  

 

http://www.medicalnewstoday.com/info/cancer-oncology/whatiscancer.php
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Cette étude randomisée à double insu contre placebo a été menée dans 11 centres un peu partout aux États-Unis. Les patients 

souffrant d'un cancer du côlon métastatique de deuxième ou troisième ligne ont été randomisés et ont reçus de la capécitabine 

(Xeloda
®
), un médicament approuvé pour le cancer du côlon métastatique, à une dose de 825 mg/m

2
 deux fois par jour (dose 

totale quotidienne de 1650 mg/m
2
) les jours 1 à 14 tous les 21 jours, plus la perifosine ou un placebo à raison de 50 mg par 

jour. Le traitement s'est poursuivi jusqu'à la progression. L'étude a été menée auprès de 38 patients, dont 34 étaient en 

troisième ligne ou plus. Des 38 patients inscrits, 35 présentaient une réponse évaluable (20 patients ayant reçu la capécitabine 

+ la perifosine et 15 patients ayant reçu la capécitabine + le placebo). Les trois patients sans réponse évaluable faisaient tous 

partie du groupe capécitabine + placebo; 2 patients n'étaient pas évaluables à cause de la toxicité (jours 14, 46) et 1 patient 

n'était pas évaluable en raison d'une nouvelle tumeur maligne le jour 6. Tous les patients du groupe perifosine + capecitabine 

présentaient une réponse évaluable. 

 

Les patients avaient subi de nombreux traitements préalables et l'on avait assuré un bon équilibre entre les deux groupes pour 

ce qui est des schémas de traitement antérieurs. Le nombre moyen de schémas de traitement antérieurs pour l'ensemble des 

38 patients était de deux, les schémas de traitement antérieurs étant : FOLFIRI (Irinotécan + 5FU + Leucovorin) pour  91 % 

des patients; FOLFOX (Oxaliplatin + 5FU + Leucovorin) pour 74 % d'entre eux; FOLFIRI et FOLFOX dans 63 % des cas; 

Avastin pour 77 % des patients; et Erbitux
® 

dans 43 % des cas. On a exclu le traitement préalable avec la capécitabine 

comme seul agent.  

 

Les objectifs primaires de l'étude étaient de mesurer 1) le temps médian de progression (TMP); 2) le taux de réponse global 

(TRG), soit le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse complète (RC) ou une réponse partielle (RP) selon les 

critères RECIST, et 3) le taux de bienfaits cliniques (TBC), soit le pourcentage de patients traités pendant plus de trois mois 

avec au moins une stabilisation de la maladie. Comme objectif secondaire, on a évalué l'innocuité de la perifosine + la 

capécitabine vs. la capécitabine + le placebo au sein de cette population. La perifosine en combinaison avec la capécitabine a 

été bien tolérée, les événements indésirables de grade 3/4 les plus souvent signalés étant le syndrome palmoplantaire (14 %) 

et l'anémie (11 %).  

 

La meilleure réponse et le temps médian de progression de la capécitabine + la perifosine vs. la capécitabine + la placebo 

étaient les suivants :  

 

Groupe N RC 

N (%)  

RP 

N (%)  

TRG 

N (%)  

SM > 12 

sem N (%)  

TBC 

N (%)  

TMP  

(semaines) 

Capécitabine + perifosine   20 1 

(5 %) 

3 

(15 %) 

4 

(20 %) 

11 

(55 %) 

15 

(75 %) 

28,9 semaines 

{95 % IC (13, 48,1)} 

Capécitabine + placebo      15 0 1 

(7 %) 

1 

(7 %) 

5 

(33 %) 

6 

(40 %) 

11 semaines 

{95 % IC (9, 15,9)} 

 

La combinaison perifosine + capécitabine a plus que doublé le temps de progression par rapport à la combinaison 

capécitabine + placebo avec une valeur p statistiquement significative de 0,0006. De plus, la combinaison perifosine + 

capecitabine a plus que doublé le TRG et presque doublé le TBC par rapport à la combinaison capécitabine + placebo.  

 

Bien qu'il ne s'agisse pas d'un des objectifs primaires de l'étude, la survie générale a été analysée, et l'on a obtenu ce qui suit :  

 

Groupe Survie générale médiane *(mois) % changement 

Capécitabine + perifosine      22  {95 % IC (12,1, NR)} 26 % d'augmentation**  

Capécitabine + placebo 16,3  {95 % IC (5,3, 17,1)}  
 

*  Survie calculée à partir de la date de la randomisation jusqu'à la date du décès, quelle qu'en soit la cause, que des thérapies 

additionnelles aient été reçues ou non après la fin du traitement. 

**  En mai 2009, la survie générale médiane dans le groupe perifosine + capécitabine continue d'être évaluée; 10 des 20 patients de ce 

groupe sont encore vivants. 

 

En janvier, notre partenaire Keryx a présenté les résultats à jour de cette étude de phase 2 pendant le symposium de l'ASCO 

sur les cancers gastrointestinaux. L'objectif primaire de l'étude était de mesurer le TMP. Comme objectifs secondaires, on a 

mesuré le TRG, soit RC+RP selon les critères RECIST, et la survie générale (SG). Les résultats à jour permettaient de 

constater un avantage statistiquement significatif pour la combinaison perifosine + capécitabine en ce qui a trait au TMP et à 

la SG, de même que pour le pourcentage de patients ayant vu leur maladie se stabiliser (SM) pendant 12 semaines ou plus, 

comparativement au groupe traité à la capécitabine. Le groupe perifosine + capécitabine voyait sa SG s'améliorer de plus de 

60 %, un TMP médian plus que doublé et le pourcentage de patients ayant vu leur maladie se stabiliser (SM) ou mieux 
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presque doublé. En outre, le TRG était de 20 % (y compris un cas de RC et une réponse durable) dans le groupe perifosine + 

capécitabine comparativement à 7 % chez les patients traités à la capécitabine. Les résultats d'efficacité à jour pour tous les 

patients évaluables sont les suivants : 

 

Groupe  N TRG % 

RC/RP 

(Durée de la réponse) 

> SM (min. 12 

semaines) 

N (%)  

p=0,036 

TMP  

Semaines 

p=0,0012 

SG médiane*  

Mois 

p=0,0136 

Perifosine + 

capécitabine  

20  20 %  

1 RC (34 mois - en cours)  

3 RP (21, 19, 11 mois)  

15 (75 %)  28 [95 % IC (12-48)]  18 [95 % IC (10,8-25,7)]  

Capécitabine 15  7 %  

1 RP (7 mois)  

6 (40 %)  11 [95 % IC (9-15,9)]  11 [95 % IC (5,3-16,9)]  

 

Fait intéressant, les données, présentées pour la première fois, faisaient état d'un avantage très significatif sur le plan 

statistique dans la SG médiane (plus que doublé) et le TMP pour le sous-groupe de patients qui étaient réfractaires à un 

traitement de chimiothérapie au 5-FU (Fluorouracil). Le 5-FU est une composante esssentielle des schémas de traitement 

standard FOLFIRI et FOLFOX, et la capécitabine est un promédicament du 5-FU. Les résultats sont indiqués ci-dessous : 

 

Groupe  5-FU Ref  

N (%)  

> SM (min. 12 

semaines)  

N (%)  

p=0,066 

TMP  

Semaines  

p=0,0004 

SG médiane  

Mois  

p=0,0088 

Perifosine + capécitabine  14 (70 %)  1 RP / 8 SM (64 %)  18 [95 % IC (12-36)]  15,3 [95 % IC (8,4-26)]  

Capécitabine 11 (73 %)  0 RP / 3 SM (27 %)  10 [95 % IC (6,6-11)]  6,8 [95 % IC (4,8-11,7)]  

 

Les 38 patients étaient évaluables pour le critère de l'innocuité. La combinaison perifosine + capécitabine a été bien tolérée 

avec une incidence d'événements indésirables de grades 3 et 4 > 10 % pour le groupe perifosine + capécitabine 

comparativement au groupe traité à la capécitabine, comme suit : anémie (15 % vs. 0 %), fatigue (0 % vs. 11 %), douleurs 

abdominales (5 % vs. 11 %) et syndrome palmoplantaire (30 % vs. 0 %). L'incidence du syndrome palmoplantaire de grades 

1 et 2 était similaire pour les deux groupes (perifosine + capécitabine vs. capécitabine seule) (25 % vs. 22 %, 

respectivement). Le syndrome palmoplantaire est un événement indésirable signalé pour la capécitabine utilisée en 

monothérapie. Les patients qui ont été traités plus longtemps dans la cadre de l'étude de phase 2 avaient plus de risques de 

développer le syndrome palmoplantaire, comme l'a démontré un temps moyen de 19 semaines pour l'apparition du syndrome 

palmoplantaire de grade 3 ou 4 au sein du groupe perifosine + capécitabine. 

 

Le 3 février 2010, notre partenaire Keryx a annoncé qu'il avait conclu une entente avec la FDA concernant une évaluation 

spéciale de protocole (SPA) pour la conception de lô®tude de phase 3 avec perifosine chez des patients atteints dôun cancer 

colorectal métastatique réfractaire. Lô®tude de phase 3 ç X-PECT » (Xeloda
®
 + Perifosine Evaluation in Colorectal cancer 

Treatment) sera une étude randomisée (1:1) à double insu servant ¨ comparer lôefficacit® et lôinnocuit® de perifosine + 

capécitabine (Xeloda
®
) versus un placebo + cap®citabine et men®e aupr¯s dôenviron 430 patients aux prises avec un cancer 

colorectal métastatique réfractaire. Les patients doivent avoir été réfractaires aux traitements disponibles, incluant le 5-

fluorouracil, l'oxaliplatine (Eloxatin
®
), l'irinotécan, le bevacizumab (Avastin

®
) et, pour ceux qui ont le statut K-Ras de type 

naturel, ils doivent avoir été réfractaires à des traitements préalables au cetuximab (Erbitux
®
) ou au panitumumab 

(Vectibix
®
). Quant au traitement ¨ base dôoxaliplatine, les patients qui auront discontinué le traitement pour des raisons de 

toxicit® seront consid®r®s comme un ®chec. Lôobjectif principal est la survie générale. Les objectifs secondaires comprennent 

le taux de r®ponse g®n®ral (r®ponses compl¯tes + r®ponses partielles), la survie sans progression de la maladie et lôinnocuité. 

Lô®tude sera men®e dans environ 40 ¨ 50 centres aux £tats-Unis. Elle devrait débuter au cours du 2
e
 trimestre de 2010, le 

recrutement de patients devrait prendre environ 12 mois et on pr®voit terminer lô®tude au cours de la deuxi¯me moiti® de 

2011. D
re
 Johanna Bendell, directrice du GI Oncology Research au Sarah Cannon Research Institute de Nashville, au 

Tennessee, sera à la tête des trois équipes de recherche. 
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Concurrents pour la perifosine dans l'indication du cancer du côlon : 

 

Produits sur le marché : 

 

Les thérapies de première ligne standard pour le traitement du cancer du côlon se présentent habituellement sous la forme des 

combinaisons FOLFOX (5-fluorouracil, leucovorine, oxaliplatine) ou FOLFIRI (5-fluorouracil, leucovorine, irinotécan).  

 

Les thérapies actuelles comprennent aussi les suivantes : 

 

 Xeloda
®
 (capécitabine ï fabriquée par Roche) est une fluoropyrimidine orale qui génère du fluorouracil de façon 

préférentielle dans les tissus tumoraux par cascade enzymatique et qui est utilisé à titre de thérapie de première ou de 

deuxième ligne standard pour le traitement du cancer colorectal ou du cancer du côlon métastatique, soit en monothérapie, 

soit en combinaison avec tout agent de chimiothérapie dans toutes les lignes avec ou sans Avastin. Selon le rapport annuel 

2009 de Roche, les ventes de Xeloda pour les cancers colorectal, de l'estomac et du sein se sont accrues de 7 % pour atteindre 

1,3 milliard de francs suisses en 2009. 

 

Avastin
® 

(Bevacizumab, un facteur de croissance endothéliale vasculaire ciblant l'anticorps monoclonal humanisé ï fabriqué 

par Genentech/Roche) est aussi utilisé comme thérapie de première ou de deuxième ligne pour le traitement du cancer 

colorectal métastatique en combinaison avec la thérapie standard FOLFOX. Selon le rapport annuel 2009 de Roche, les 

ventes d'Avastin
®
 pour les formes avancées des cancers colorectal, du sein, du poumon et du rein, et pour le glioblastome 

avec récidive (un type de tumeur du cerveau), ont augmenté de 21 % pour se chiffrer à 6,2 milliards de francs suisses en 

2009. 

 

Erbitux
®
 (cetuximab) est un anticorps monoclonal chimérique qui bloque spécifiquement le récepteur du facteur de 

croissance de l'épiderme (EGFR). La cetuximab est indiquée pour le traitement de patients atteints d'un cancer colorectal 

métastatique exprimant l'EGFR et présentant le gène KRAS en combinaison avec la chimiothérapie standard FOLFIRI, et 

pour les patients pour qui la thérapie à base d'oxaliplatine et d'irinotécan a échoué. Erbitux
®
 est fabriqué et distribué en 

Amérique du Nord par ImClone et Bristol-Myers Squibb, tandis que la distribution dans le reste du monde est assurée par 

Merck KGaA.  

 

Vectibix
®
 (Panitumumab) est un anticorps monoclonal recombinant humain d'IgG2 kappa fabriqué par Amgen qui se lie 

spécifiquement au récepteur du facteur de croissance de l'épiderme (EGFR). Vectibix
®
 est indiqué en monothérapie pour le 

traitement du carcinome colorectal métastatique exprimant l'EGFR avec progression de la maladie pendant des traitements de 

chimiothérapie avec fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan, ou à la suite de ces traitements. Le Vectibix
® 

vient avec 

deux avertissements : toxicité dermatologique et réactions à l'infusion. 

 

Produits en phase 3 : 

 

Aflibercept ï Sanofi + Regeneron : L'aflibercept est un inhibiteur de l'angiogenèse doté d'un mécanisme d'action unique et 

mis au point par Sanofi et Regeneron. Il sôagit dôune prot®ine de fusion ciblant le facteur de croissance de l'endoth®lium 

vasculaire A (VEGF-A) sous toutes ses formes ainsi que le VEGF-B, le facteur de croissance placentaire (PIGF) et dôautres 

facteurs de croissance angiogénique qui semblent jouer un r¹le dans lôangiogen¯se tumorale et lôinflammation. Lôaflibercept 

se lie au VEGF-A, au VEGF-B et au PlGF avec une plus grande affinité que leurs récepteurs naturels. Les trois études de 

phase 3 en cours se poursuivent, chacune ayant recruté plus de 70 % des patients prévus : 

 

 Étude VELOUR : traitement de 2
e
 ligne du cancer colorectal métastatique, en association avec du 5-fluorouracile, de la 

leucovorine et de lôirinot®can (FOLFIRI). 

 Étude VITAL : traitement de 2
e
 ligne du cancer du poumon non à petites cellules, en association avec le docétaxel. 

 Étude VENICE : traitement de 1
re
 ligne du cancer de la prostate métastatique hormonorésistant, en association avec le 

docétaxel et la prednisone.  

 

Aptocine ï Light Sciences Oncology : L'aptocine est un médicament hydrosoluble ciblé par un activateur jetable à usage 

unique inclus dans le médicament. L'aptocine possède trois mécanismes d'action : cytotoxicité directe, apoptose causée par un 

arrêt vasculaire et stimulation immunitaire antitumorale possible. Le recrutement pour l'étude de phase 3 sur le cancer 

colorectal métastatique est presque terminé. Cette étude de phase 3 comprend 450 patients et elle est menée principalement 

en Europe et en Inde; elle vise à évaluer la survie sans progression et la survie générale des patients traités avec l'aptocine 

plus la chimiothérapie comparativement à la chimiothérapie seule.  
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Brivanib ï Bristol-Myers Squibb : Le brivanib, mis au point par Bristol-Myers Squibb, est un promédicament oral de BMS-

540215, un inhibiteur mixte de la tyrosine kinase associée au VEGFR et au FGFR. Le brivanib inhibe et se lie fortement au 

VEGFR2, un récepteur de la tyrosine kinase qui s'exprime presque exclusivement sur les cellules endothéliales vasculaires. 

L'inhibition du VEGFR2 peut provoquer l'inhibition de l'angiogenèse tumorale, l'inhibition de la croissance des cellules 

tumorales et la régression des tumeurs. Le brivanib est actuellement soumis à une étude randomisée de phase 3 qui vise à 

évaluer l'alaninate de brivanib en combinaison avec le cetuximab (Erbitux
®
) comparativement à un placebo en combinaison 

avec le cetuximab (Erbitux
®
) chez des patients atteints de tumeurs K-RAS et ayant préalablement reçu des traitements de 

chimiothérapie combinée pour le carcinome colorectal métastatique. On ne sait pas encore si le fait de donner du brivanib 

avec du cetuximab est plus efficace que d'administrer du cetuximab seul pour traiter les patients atteints de cancer colorectal 

métastatique.  

 

OncoVax ï Vaccinogen : OncoVax est un vaccin anticancer autologue préparé pour chaque patient et obtenu à partir de la 

tumeur qui lui a été retirée par chirurgie. L'immunothérapie spécifique active fait partie de la catégorie Advanced Therapeutic 

Medicinal Product (ATMP). Le patient a reçu la première de quatre vaccinations plusieurs semaines après la chirurgie. Le 

vaccin renferme une partie des cellules tumorales qui ont été décongelées et combinées à une formulation exclusive de BCG 

qui sert d'activateur immunogénique. Cette formulation est aussi utilisée pour la deuxième inoculation. La troisième 

inoculation et l'injection de rappel sont préparées de la même manière, mais sans addition de BCG. Les résultats de phase 3a 

ont démontré l'efficacité d'Oncovax
®
 pour les patients atteints d'un cancer du côlon de stade II avec une amélioration 

statistiquement significative du taux de survie générale (5 ans) et une amélioration de la survie sans récidive selon le test 

logarithmique par rangs. La commercialisation d'OncoVAX
®
 est actuellement autorisée par Swissmedic, l'autorité médicale 

suisse, dans la catégorie des « procédés thérapeutiques ». Une réunion a été tenue en décembre 2009 afin de demander les 

conseils scientifiques de l'EMA en vue présenter une autorisation conditionnelle de commercialisation.  

 

Selon l'American Cancer Society, le cancer colorectal occupe le troisième rang parmi les formes de cancer les plus 

diagnotiquées aux États-Unis. On estime que plus de 146 000 personnes ont reçu un diagnostic pour une forme quelconque 

de cancer colorectal et que plus de 49 000 patients en sont morts en 2009. La chirurgie est souvent le principal traitement 

pour les stades précoces du cancer colorectal. Quand ce cancer produit des métastases (quand il s'étend dans d'autres parties 

du corps comme le foie), on a souvent recours à la chimiothérapie. Le traitement des patients souffrant d'un cancer colorectal 

récurrent ou avancé dépend de l'emplacement de la maladie. On a constaté que la chimiothérapie (p. ex. FOLFOX ou 

FOLFIRI avec ou sans bevacizumab) améliorait les taux de survie chez les patients souffrant d'un cancer colorectal 

métastatique ou avancé. Actuellement, il existe sept médicaments approuvés pour ces patients : le 5-fluorouracil (5-FU), la 

capécitabine (Xeloda
®
), l'irinotécan (Camptosar

®
), l'oxaliplatine (Eloxatin

®
), le bevacizumab (Avastin

®
), le cetuximab 

(Erbitux
®
) et le panitumumab (Vectibix

®
). Selon le stade du cancer, on peut combiner deux de ces types de traitement ou plus 

ou les administrer l'un après l'autre. Par exemple, FOLFOX combine le 5-FU, la leucovorine et l'oxaliplatine, et FOLFIRI 

combine le 5-FU, la leucovorine et l'irinotécan. Le bevacizumab, un anticorps monoclonal qui se lie au VEGF, est 

couramment utilisé avec la chimiothérapie. Normalement, les patients pour lesquels les traitements avec le 5-FU, 

l'oxaliplatine, l'irinotécan et le bevacizumab échouent, et ceux qui ont un KRAS sauvage reçoivent le traitement à l'anticorps 

monoclonal EGFR avec soit du cetuximab, soit du panitumumab. Quand la maladie progresse malgré ces agents, il ne reste 

plus d'options de traitement standard. 

 

Perifosine ï Macroglobulinémie de Waldenstrom 

 

Keryx a pr®sent® les r®sultats dôune ®tude de phase 2 sur la perifosine en macroglobulinémie de Waldenstrom (« MW ») à 

lôASCO en juin 2008 et ¨ la r®union de lôASH en d®cembre 2008. La perifosine a démontré une activité clinique quand elle a 

été administrée seule à des patients atteints de MW en récidive ou réfractaire, avec un TRG (réponse partielle [RP] + réponse 

minimale [RM]) de 36 %. Une RP a été observée chez 2 patients (6 %), avec une durée de réponse médiane de 9+ et 18+ 

mois; une RM sôest produite chez 11 patients (30 %), avec une durée de réponse médiane de 7 mois (2-21+ mois). On a 

observé la stabilité de la maladie [SM] chez 21 patients (58 %) et une maladie en progression [MP] chez 2 dôentre eux (6 %) 

à 2 et 4 mois. Les événements indésirables de grade 1 / 2 les plus fréquents étaient les toxicités du tube digestif (nausées, 

vomissements et diarrhée) et ils ont été observés chez 36 % des patients. Les événements de grades 3 et 4 comprenaient 

lôan®mie (9 %) et la leucopénie (9 %). Des probl¯mes dôarthrite de grade 3, probablement liés à la thérapie, se sont 

manifestés chez 9 % des patients (surtout ceux qui présentaient une réponse rapide); ils ont été contrôlés avec un traitement 

symptomatique et une diminution de la dose. On a réduit la dose à 100 mg chez un total de 36 % des patients à cause de 

problèmes de toxicité du tube digestif ou de cytopénies. La perifosine en monothérapie prolonge le temps de progression de 

la MW en récidive ou réfractaire, avec un taux de réponse prometteur de 36 %, la stabilisation de la maladie chez 58 % des 

patients et une toxicité traitable, et elle peut être administrée par voie orale. Dôautres ®tudes cliniques sur ce produit utilis® 

avec le rituximab sont prévues. 
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En janvier 2010, nous avons annoncé quôun article intitul® ç Clinical and Translational Studies of a Phase II Trial of the 

Novel Oral Akt Inhibitor Perifosine in Relapsed or Relapsed/Refractory Waldenstromôs Macroglobulinemia », sur des 

donn®es de phase 2 d®montrant lôactivit® de perifosine en monoth®rapie pour le traitement de la macroglobulin®mie de 

Waldenstrom avancée, avait été publié dans le numéro du 1
er
 février 2010 du Journal of Clinical Cancer Research. D

re 
Irene 

Ghobrial, professeure adjointe en médecine au Bing Center for Waldenstromôs Macroglobulinemia du Dana-Farber Cancer 

Institute, a men® lô®tude de phase 2 aupr¯s de 37 patients qui ont re­u de la perifosine ¨ raison de 150 mg par jour au cours de 

6 cycles. Dans cette étude, 41 % des patients avaient reçu au moins 3 régimes de traitements préalables et 78 %, au moins 2 

régimes de traitements préalables. Ces traitements préalables comprenaient des analogues de nucléoside, de la bortezomib, 

des agents alkylants et du rituximab, qui ne sont pas approuvés pour le Waldenstrom, mais qui sont souvent utilisés pour 

traiter cette maladie. Les patients stables ou qui présentaient une réponse ont pu poursuivre le traitement jusqu'à  la 

progression de la maladie. Sur les 37 patients, on a observé 4 cas de réponse partielle (11 %), 9 cas de réponse minimale (24 

%) et 20 cas de stabilisation de la maladie (54 %). Dans lôensemble, on a rapport® une stabilisation de la maladie ou mieux 

chez 89 % (33/37) des patients traités avec perifosine en monoth®rapie, alors quôon a constat® une progression de la maladie 

chez 11 % dôentre eux (4 patients). La m®diane de survie sans progression de la maladie au cours de lô®tude sô®tablissait ¨ 

12,6 mois (90 % IC (10,2 ï 22,7)) alors que la médiane de survie générale était de 26 mois (90 % IC 26 ï limite supérieure 

non atteinte). De façon générale, la perifosine a été bien tolérée; les symptômes gastro-intestinaux et la fatigue étaient les 

effets secondaires les plus communs.  

 

Perifosine ï Carcinome du rein 

 

En juin 2006, nous avons d®voil® des donn®es positives sur la perifosine chez des patients atteints dôun carcinome du rein 

avancé. Keryx a annoncé les r®sultats dôune analyse int®rimaire men®e ¨ la fin de la premi¯re ann®e de recrutement, dans le 

cadre dôune ®tude multicentrique de phase 2 portant sur la perifosine pour le traitement de plusieurs formes de tumeurs, et les 

résultats du groupe souffrant de carcinome du rein r®pondaient aux exigences du protocole pour lôaugmentation de cette 

cohorte. On a pu évaluer une réponse chez 7 des 13 patients atteints dôun carcinome du rein avanc®. On a observ® une 

r®ponse partielle chez trois dôentre eux (43 %) et une stabilisation de la maladie à long terme chez deux autres (29 %). La 

maladie a progressé chez deux patients (29 %). En juin 2007, pendant la r®union de lôASCO, et en novembre 2007, Keryx a 

d®voil® les r®sultats dôune ®tude multicentrique de phase 1 portant sur la perifosine en combinaison avec le sorafenib ou avec 

le sunitinib pour traiter des patients souffrant de cancers avanc®s, y compris le carcinome du rein. Lô®tude r®unissait de 3 ¨ 

6 patients dans chacune des quatre cohortes. Un objectif secondaire était la réponse selon les critères RECIST. La dose de 

perifosine est passée de 50 mg une fois par jour à 50 mg trois fois par jour; la dose de sorafenib est passée de 400 mg une fois 

par jour à 400 mg deux fois par jour et la dose de sunitinib est passée de 25 mg à 50 mg une fois par jour pendant 4 semaines 

de traitement sur 6. La toxicité limitant la dose (TLD) a été définie comme la toxicité non hématologique de grade 3 (G3) ou 

la toxicité hématologique de grade 4. La dose maximale tolérée (DMT) était celle sous laquelle on observait une TLD chez 

2 patients sur 6. 

 

Pour la combinaison perifosine + sorafenib, vingt (20) patients ont particip® ¨ lô®tude (12 hommes et 8 femmes âgés en 

moyenne de 64 ans (échelle 44-87)) et ayant subi en moyenne 2 thérapies antérieures (échelle 1-4). Trois des patients 

nô®taient pas ®valuables en raison de la progression rapide de la maladie. Le diagnostic était le suivant : carcinome du rein 

(11 patients), sarcome (5), cancer colorectal (2), cancer hépatocellulaire (1) et cancer neuroendocrinien (1). Dix-sept (17) 

patients étaient évaluables au point de vue de la toxicité : aucun événement indésirable de grade 4 imputable aux 

m®dicaments nôa ®t® signal®. Un cas de syndrome dôenflure douloureuse des mains et des pieds probablement li® ¨ la TLD a 

été observé dans la cohorte 4 et dôautres patients ont ®t® recrut®s. Il nôy a pas eu dôaugmentation de ce syndrome 

comparativement au sorafenib utilisé seul. Fait intéressant, 6 patients atteints dôun carcinome du rein ®valuable sur 9 (67 %) 

ont vu leur maladie se stabiliser (SM) >12 semaines (médiane de 26 semaines, échelle 12-62+). Un patient hépatocellulaire a 

présenté une SM pendant 36 semaines. La combinaison perifosine + sorafenib a été bien tolérée sans augmentation du 

syndrome dôenflure douloureuse des mains et des pieds comparativement au sorafenib utilis® seul. Six patients atteints dôun 

carcinome du rein sur 9 (67 %) ont obtenu une SM pendant une p®riode allant jusquô¨ 62 semaines ou plus. Dôautres ®tudes 

sont en voie de développement. 

 

Pour la combinaison perifosine + sunitinib, quatorze patients ont particip® ¨ lô®tude (8 hommes et 6 femmes âgés en moyenne 

de 62 ans (échelle 28-81). Les types de maladies étaient les suivants : carcinome du rein (3), sarcome (3), autres (8). Six 

patients ont présenté une réponse évaluable. Après 2 cycles de traitement, un patient a connu une réponse partielle (RP), 

3 patients, une SM et 2 patients, une progression de la maladie (MP). Dans le sous-groupe du carcinome du rein, trois 

patients sur trois ont présenté une réponse évaluable : un patient a connu une RP, 1 patient, une SM et 1 patient, une MP. Les 

r®sultats ont indiqu® que les patients avaient jusquô¨ maintenant bien tol®r® la combinaison perifosine + sunitinib sans 

toxicit®s impr®vues et lôon a observ® une activit® clinique dans les 3 premières cohortes avec 4 patients évaluables sur 6 

(67 %) souffrant dôun cancer avanc® obtenant au moins une SM pendant plus de 6 mois. 
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En juin 2009, notre partenaire Keryx a aussi présenté à une réunion de l'ASCO les résultats d'une étude de phase 2 sur 

l'utilisation de la perifosine avec des patients souffrant d'un carcinome du rein avancé et pour qui les inhibiteurs des tyrosine-

kinases (TKI) étaient inefficaces. L'objectif de cette étude multicentrique de phase 2 était de déterminer l'efficacité et 

l'innocuité de la perifosine pour des patients souffrant d'un carcinome du rein avancé réfractaire au VEGFR TKI.  

 

L'étude a été menée auprès de 50 patients, dont 46 présentaient une réponse évaluable. Les patients évaluables ont été définis 

comme ceux qui recevaient plus de 7 jours de traitement. L'objectif primaire de l'étude était les bienfaits cliniques, définis 

comme le taux de réponse (RECIST), et la survie sans progression (SSP) chez les patients pour qui un traitement préalable 

avec un inhibiteur des récepteurs du VEGF (sunitinib ou sorafenib) avait été inefficace. L'innocuité de la perifosine pour cette 

population a été évaluée comme objectif secondaire. La meilleure réponse pour la perifosine utilisée seule était la suivante :  

 

Groupe N RP  

N (%) 

SM > 12 

semaines  

N (%) 

TBC*  

N (%) 

SSP médiane 

(SM ou >) 

Tous les patients 46 5 (11 %) 16 (35 %) 21 (46 %) 33 semaines 

[95 % IC (24, 60)] 
 

*  TBC : taux de bienfaits cliniques, soit les patients ayant présenté une stabilisation de la maladie ou une réponse partielle  

 

La SSP médiane pour les 46 patients était de 12,5 semaines [95 % IC (11,9, 19)]. La survie générale médiane n'a pas été 

atteinte; 33 des 46 patients (72 %) sont encore vivants.  

 

Il est intéressant de noter que pour le sous-groupe de patients pour qui un traitement préalable avec un inhibiteur des 

récepteurs du VEGF (sunitinib ou sorafenib) ou un inhibiteur mTOR (everolimus ou temsirolimus) avait été inefficace, la 

meilleure réponse et la SSP médiane pour la perifosine utilisée seule étaient les suivantes :  

 

Groupe N RP  

N (%) 

SM > 12 

semaines  

N (%) 

TBC  

N (%) 

SSP médiane 

VEGF + mTOR      16 1 (6 %) 7 (44 %) 8 (50 %) 16 semaines 

[95 % IC (11,7, 33,6)] 

 

Trois patients du groupe de patients ayant reçu un traitement préalable inefficace avec un inhibiteur de VEGF ou mTOR 

continuent d'être traités activement et ce, depuis 5, 9 et 17 mois respectivement.  

 

En septembre 2009, notre partenaire Keryx a présenté des résultats cliniques à jour sur cette étude de phase 2 sur la perifosine 

comme agent unique pour le traitement du carcinome du rein métastatique avancé au 8
e
 symposium international sur le 

cancer du rein. Ces données incluaient des résultats sur un sous-groupe de patients pour qui un traitement préalable avec un 

inhibiteur des récepteurs du VEGF (sunitinib ou sorafenib) ou un inhibiteur mTOR (everolimus ou temsirolimus) avait été 

inefficace. Les patients évaluables (n=16) ont été définis comme ceux qui recevaient plus de 7 jours de traitement (2 autres 

patients ont retiré leur consentement dans les 7 jours). Les patients ont reçu 100 mg de perifosine par jour jusqu'à ce qu'on 

observe la progression de la maladie ou une toxicité inacceptable. L'objectif primaire de l'étude était les bienfaits cliniques, 

définis comme le taux de réponse (RC / RO selon les critères RECIST), ou le pourcentage de patients sans progression 

pendant au moins 3 mois. La médiane de survie sans progression de la maladie (SSP) et la survie générale ont aussi été 

analysées (efficacité). L'innocuité était un objectif secondaire. La perifosine a été bien tolérée et les événements indésirables 

les plus fréquents étaient l'inconfort gastrointestinal et la fatigue. La meilleure réponse pour la perifosine utilisée seule était la 

suivante :  

 

N 
RP  

N (%) 

SM > 12 

semaines  

N (%) 

MP < 12 

semaines  

N (%) 

SSP médiane Survie générale 

16 1 (6 %) 7 (44 %) 8 (50 %) 16 sem. [95 % IC (11,7, 28)] Non atteinte (14/16 vivants) 

 SSP médiane pour les patients SM ou > 33 sem. [95 % IC (19, NR)] à 22+ mois 

 



36 

 

Perifosine ï Sarcome 

 

En juin 2007, notre partenaire Keryx a présenté les résultats des études de phase 1 et de phase 2 pour le traitement des 

patients atteints de sarcomes avanc®s ¨ lôassembl®e de lôASCO. Les posologies des ®tudes de phase 1 consistaient en une 

dose hebdomadaire de 100 à 800 mg ou en une dose de départ de 300 à 1 800 mg le jour 1, suivie dôune dose quotidienne de 

50 à 150 mg les jours 2 à 21 sur un cycle de 28 jours, ou en une dose de départ de 400 à 900 mg, suivie dôune dose 

quotidienne continue de 50 à 100 mg. Dans lô®tude de phase 2, les doses consistaient en une dose de départ de 900 mg le 

jour 1, suivie dôune dose quotidienne de 150 mg les jours 2 à 21 sur un cycle de 28 jours, en une dose de départ de 900 mg, 

suivie dôune dose quotidienne continue de 100 mg par jour, en une dose continue de 50 mg par jour sans dose de départ et en 

une dose de 900 à 1 500 mg par semaine. Cent quarante-cinq (145) patients souffrant de sarcomes ont été recrutés pour ces 

études, et leur taux de bienfaits cliniques (TBC) a été évalué. Des réponses partielles ont été observées, chez un patient 

chacune, atteint de chondrosarcome, de chondrosarcome myxoïde extra-squelettique, de leiomyosarcome et dôune tumeur 

desmoïde. À des doses inférieures, chez les 52 patients où le TBC était entièrement évaluable, le TBC a été de 52 %, dont 

quatre réponses partielles et 23 cas de stabilisation de la maladie après  4 mois. À des doses plus élevées, chez les 

30 patients où le TBC était entièrement évaluable, le TBC a été de 53 %, et la maladie sôest stabilis®e chez 16 patients après 

 4 mois. Les effets toxiques comprenaient surtout des problèmes gastro-intestinaux et/ou de la fatigue. Le pourcentage de 

patients souffrant de nausées, de vomissements, de diarrhée et de fatigue de grade 0 pour la perifosine à plus faible dose 

(76 patients) était de 46 %, 49 %, 38 % et 55 %, respectivement, comparativement à 26 %, 32 %, 20 % et 58 % pour une dose 

plus élevée de perifosine (69 patients). La proportion de patients souffrant de nausées, de vomissements, de diarrhée et de 

fatigue de grade 2+ était de 20 %, 13 %, 15 % et 21 % pour les doses plus faibles de perifosine et de 49 %, 35 %, 42 % et 

25 % pour les doses plus élevées de perifosine. 

 

En novembre 2007, Keryx a annoncé les données préliminaires positives obtenues des études de phase 2 sur lôutilisation de la 

perifosine chez des patients souffrant de sarcome réfractaire à la chimiothérapie. Les données ont démontré la tolérabilité et 

lôactivit® clinique de la perifosine utilis®e seule avec un taux de bienfaits cliniques global de 40 % (stabilisation de la maladie 

après > 3 mois) chez des patients atteints de sarcomes rares réfractaires. La perifosine était bien tolérée, la plupart des 

réactions défavorables courantes de grade 1 et 2 signalées étant des nausées, des vomissements, de la diarrhée et de la fatigue. 

 

Perisosine ï Gliomes 

 

En novembre 2007, Keryx a annonc® les r®sultats pr®liminaires dôune ®tude de phase 2 sur lôutilisation de la perifosine en 

monothérapie pour le traitement de gliomes malins en récidive (glioblastomes malins et gliomes anaplasiques malins). 

Vingt-cinq patients atteints de gliomes malins avancés ont été traités avec une dose de départ de 600 mg (150 mg x 4), suivie 

dôune dose quotidienne de 100 mg de perifosine. La durée médiane de survie sans progression et la durée totale de survie 

dans le groupe souffrant de gliomes anaplasiques ont été de neuf semaines (durée de 2 à 50 semaines) et de 49 semaines, 

respectivement. Les effets toxiques étaient minimes et les réactions suivantes ont été signalées : un cas de nausée de grade 1, 

un cas de diarrhée de grade 1, un cas de douleur de grade 2 et un cas dôexacerbation de la goutte de grade 4. Lô®tude visait ¨ 

recruter au moins 12 patients évaluables souffrant de glioblastomes malins et au moins 10 patients évaluables souffrant de 

gliomes anaplasiques malins. Si au moins un patient obtenait un taux de survie de six mois sans progression, lô®tude serait 

poursuivie afin de recruter un autre sous-ensemble de patients. Par conséquent, le volet sur les glioblastomes malins a été 

interrompu, et des patients continueront dô°tre recrut®s pour le volet sur les gliomes anaplasiques malins. 

 

Perifosine ï Autres indications 

 

Le 2 mars 2006, Keryx, notre partenaire en Am®rique du Nord, a annonc® le d®but dôun programme dô®tudes cliniques de 

phase 2 parrain® par lôentreprise et portant sur de nombreuses formes de cancer afin dô®valuer lôefficacit® de la perifosine 

pour le traitement de la leucémie. D
r
 Frank Giles, professeur au département de leucémie du MD Anderson Cancer Center à 

Houston, au Texas, en est le principal investigateur. Cette étude de phase 2 servira à évaluer le taux de réponse objectif ainsi 

que la pharmacocin®tique, lôinnocuit® et la tol®rabilit® de la perifosine en tant quôagent unique dans le traitement de la 

leucémie myéloïde aiguë en récidive ou réfractaire, de la leucémie lymphocytique aiguë, de la leucémie lymphocytique 

chronique, du syndrome myélodysplastique à haut risque et de la leucémie myéloïde chronique au stade blastique. 

 

En novembre 2006, Keryx a présenté les résultats intermédiaires dôune ®tude de phase 2 sur lôutilisation de lôimatinib et de la 

perifosine chez des patients souffrant de tumeurs stromales gastro-intestinales (« GIST è) r®sistantes ¨ lôimatinib. Lôobjectif 

principal de cette ®tude est dô®valuer lôefficacit® et la toxicité de la combinaison imatinib-perifosine chez les patients 

souffrant de tumeurs GIST r®sistantes ¨ lôimatinib. Jusquô¨ maintenant, 16 patients ont ®t® recrut®s pour lô®tude en cours. Des 

12 patients atteints dôune maladie ®valuable, on a observ® deux réponses partielles selon les critères Choi (taux de réponse 

objectif de 17 %) et une réponse partielle selon les critères RECIST (taux de réponse objectif de 8 %). On a noté de rares 

événemen ts indésirables de grades 3 et 4, incluant de la fatigue, des myalgies, de la toxicité oculaire et des 
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naus®es/vomissements. Les premi¯res donn®es de lô®tude en cours laissent croire que lôajout de perifosine ¨ lôimatinib est 

bien toléré et quôelle pourrait °tre efficace pour le traitement des patients souffrant de tumeurs GIST r®sistantes ¨ lôimatinib. 

 

Des résultats à jour sur cette étude ont été présentés en juin 2009 par notre partenaire Keryx pendant l'assemblée de l'ASCO. 

Les patients souffrant de tumeurs GIST avancées avec Kit (+) dont la maladie avait progressé avec l'imatinib étaient 

admissibles. Les patients ont continué à recevoir leur dose d'imatinib et ils ont été randomisés selon un des deux schémas de 

dosage de perifosine (groupe A : 100 mg p.o. qd x 28 + imatinib ou groupe B : 900 mg [300 mg p.o. tid] chaque semaine + 

qd imatinib). On a eu recours à une approche bayesienne pour évaluer un taux de réponse cible de 20 % avec un taux de 

toxicité inacceptable de 15 % ou moins. La réponse a été mesurée toutes les 8 semaines selon les critères RECIST et Choi. 

L'objectif primaire était de déterminer l'efficacité de la perifosine avec l'imatinib chez les patients souffrant de tumeurs GIST 

avancées et dont la maladie avait progressé avec l'imatinib. Entre août 2005 et juillet 2008, 41 patients ont été recrutés. Après 

l'exclusion de 1 patient et 2 croisements, il y avait 22 patients dans le groupe A et 18 dans le groupe B. L'âge moyen était de 

58 ans (échelle, 32-82), 51 % étaient des hommes, et le statut de performance ECOG moyen était de 1. Les sites primaires les 

plus communs pour la maladie et les métastasses étaient l'estomac (29 %) et le foie (66 %), respectivement. Le génotype KIT 

était disponible pour 22 patients (54 %); 5 (12 %) WT, 13 (32 %) mutations exon 11 et 4 (10 %) mutations exon 9. Le 

nombre moyen de cycles était 2 (échelle, 1-24). Selon les critères Choi et RECIST, 30 patients (73 %) et 36 patients (87 %) 

présentaient une réponse évaluable, respectivement. Aucune réponse complète (RC) n'a été observée, mais le taux de réponse 

partielle (RP) était de 4/36 (11 %) selon les critères Choi (4 RP, 9 stabilisation de la maladie (SM)) et 0/36 (0 %) selon les 

critères RECIST (16 SM). Quatre patients sur cinq (80 %) avec WT KIT semblaient avoir obtenu des bénéfices (Choi : 1 RP, 

3 SM; RECIST : 4 SM). La SSP médiane et la SG pour 40 patients étaient de 2,2 mois et 18,3 mois. Aucune différence de 

SSP n'a été constatée pour les deux schémas. La toxicité a été évaluée chez 39 patients; on a noté 46 événements de grade 3 

et 4 événements de grade 4 (élévation de l'ALT, vision brouillée, fatigue et perturbation de l'humeur). L'événement de grade 

3 le plus fréquent était la fatigue (20 %). Trois patients (7 %) ont été éliminés de l'étude à cause de la toxicité (groupe A : 1 

patient, groupe B : 2 patients). 

 

Le 14 juillet 2009, notre partenaire Keryx a annoncé le début d'une étude clinique de phase 1 visant à évaluer la perifosine 

comme agent unique pour le traitement de tumeurs solides récurrentes chez des patients pédiatriques. Cette étude ouverte 

menée dans un seul centre, entièrement financée par une subvention externe offerte par un organisme privé, sera menée au 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de New York. Oren Becher, MD, instructeur au département de la pédiatrie, en 

collaboration avec Eric Holland, MD, Ph. D., directeur du groupe responsable des tumeurs au cerveau au Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center, agira comme principal investigateur. On évalue la perifosine comme agent unique auprès de 

patients pédiatriques dont la tumeur solide n'a pas répondu au traitement standard. Les patients âgés au plus de 18 ans et 

ayant un statut de performance de plus de 40 % sont admissibles. L'étude a été conçue comme une étude à dose ascendante 

visant à déterminer la dose maximale tolérée (DMT) de perifosine utilisée seule pour des tumeurs pédiatriques récurrentes ou 

en progression. On utilisera un schéma posologique standard 3+3 avec 3 à 6 patients à chaque niveau de dose. Tous les 

patients recevront une dose initiale de perifosine le premier jour, suivie d'une dose d'entretien pour commencer le deuxième 

jour jusqu'à la progression de la maladie. Il faudra un minimum de 4 et un maximum de 24 patients pour mener l'étude à 

bonne fin. 

 

Le 8 octobre 2009, Keryx a annoncé le début d'une étude clinique de phase 2 pour évaluer la perifosine comme agent unique 

pour le traitement de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) avec récidive ou réfractaire et du lymphome à petits 

lymphocytes (LPL). Cette étude de phase 2, financée par un organisme externe, a été conçue par Daphne Friedman, MD, 

instructrice et principale investigatrice, en collaboration avec J. Brice Weinberg, professeur, et Mark Lanasa, professeur 

adjoint, divisions de l'oncologie médical et de l'hématologie, Duke University Medical Center, et elle est ouverte à ceux qui 

veulent s'inscrire à la Duke University. Environ 30 patients participeront à cette étude ouverte menée dans un seul centre, 

intitulée « Phase 2 Trial of Perifosine in Patients with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small 

Lymphocytic Lymphoma ». La perifosine sera donnée par voie orale à raison de 50 mg deux fois par jour pendant un total de 

six cycles de 28 jours. Les patients seront officiellement reclassés à la fin de l'étude. L'objectif primaire est le taux de réponse 

générale et les objectifs secondaires, la survie générale, la survie sans progression et l'innocuité. On mènera aussi des études 

de corrélation, qui seront évaluées comme objectif secondaire. 

 

Perifosine ï potentiateur de radiothérapie 

 

Une étude de validation de principe de phase 1 visant à évaluer la perifosine combinée à la radiothérapie a été réalisée par le 

National Cancer Institute des Pays-Bas en 2004. Les r®sultats de cette ®tude ont ®t® pr®sent®s dans le cadre de lôassembl®e 

2004 de lôASCO. En tout, 21 patients nôayant pas re­u de traitements de radioth®rapie pr®alables, dont 17 ®taient atteints dôun 

cancer du poumon non à petites cellules avancé et 14 étaient devenus réfractaires aux traitements de chimiothérapie 

préalablement reçus, ont été traités avec une dose orale de perifosine variant de 50 à 200 mg/jour, en combinaison avec des 

doses standard de radioth®rapie. On a pu d®montrer une innocuit® et une tol®rance convenables et lôon a fix® ¨ 150 mg/jour la 
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dose recommandée pour des études cliniques subséquentes. On a aussi constat® les indices pr®liminaires dôune activit® 

antitumorale à toutes les doses, dont des réponses complètes ou partielles (disparition totale de la tumeur et réduction de la 

taille de la tumeur, respectivement), ou la stabilisation de la maladie. De plus, la médiane du temps de suivi des patients ayant 

démontré une réponse était de huit mois. Fait important à souligner, dans une cohorte de 10 patients ayant reçu 150 mg/jour, 

soit la dose recommandée pour les études cliniques subséquentes, on a constaté trois réponses complètes, trois réponses 

partielles et quatre patients dont la maladie sôest stabilis®e. 

 

Le 22 septembre 2005, nous avons annoncé le d®but dôune ®tude multicentrique de phase 2 sur la perifosine en combinaison 

avec la radiothérapie chez des patients souffrant de cancer du poumon non à petites cellules. Il sôagissait dôune étude 

randomisée à double insu contre placebo dans le cadre de laquelle les patients ont reçu une dose quotidienne de 150 mg de 

perifosine pendant cinq à six semaines et ont été suivis pendant au moins 12 mois. Le principal objectif de lô®tude est 

lôimportance et la dur®e du contr¹le local, côest-à-dire lôabsence de r®currence ou de progression des tumeurs dans la zone 

irradi®e. Lô®tude est r®alis®e en collaboration avec le Netherlands Cancer Institute. Lôinvestigateur principal est Marcel 

Verheij, M.D. Ph. D., du département de radio-oncologie/division de la biochimie cellulaire du Netherlands Cancer Institute, 

à Amsterdam. Le 14 novembre 2007, nous avons annoncé la fin du recrutement de 160 patients atteints du cancer du poumon 

non à petites cellules inopérable de stade III.  

 

Nous avons dévoilé des résultats préliminaires pour cette étude multicentrique européenne de phase 2 sur le cancer du 

poumon non à petites cellules en juin 2009. ê partir dôune semaine avant le d®but dôun r®gime de quatre semaines de 

radiothérapie (51 Gy et 17 fractions), on a administré de la perifosine ou un placebo à raison de 150 mg par jour durant une 

période de cinq semaines à des patients atteints dôun cancer du poumon non ¨ petites cellules non m®tastatique, mais 

inopérable, principalement de stade III. Une fois le traitement de radiothérapie terminé, les patients ont été suivis afin de 

d®terminer le temps dôapparition dôune r®cidive ou dôune progression dans la région irradiée, appelée « contrôle local ». 

Lôobjectif principal de cette ®tude ®tait lô®tendue et la dur®e du ç contrôle local », plus spécifiquement, la proportion de 

patients chez lesquels on observait une absence de récidive ou de progression 12 mois apr¯s la fin du traitement. Lô®tude a ®t® 

planifi®e en fonction de lôhypoth¯se selon laquelle la radioth®rapie seule r®sulterait en un taux de 35 % du ç contr¹le local » 

pour le groupe placebo, un an après la fin du traitement. On supposait que lôajout de perifosine sensibiliserait les cellules 

tumorales ¨ lôeffet tumoricide de la radioth®rapie, menant ¨ un taux du contr¹le local plus ®lev® de 15 %. Les param¯tres 

secondaires dôefficacit® incluaient les temps jusquô¨ lô®chec dôun contr¹le régional ou systémique, le taux de réponse 

tumorale et la survie g®n®rale. Les ®tudes sur lôinnocuit® incluaient les contr¹les des param¯tres de biologie clinique, des 

électrocardiogrammes, de la fonction respiratoire et des effets secondaires.  

 

En tout, 22 sites aux Pays-Bas, en Bulgarie, en Roumanie, en Macédoine et en Biélorussie ont participé à cette étude. Des 

177 patients randomis®s et trait®s, seulement 26 ont atteint lô®tape de un an de suivi post-traitement sans récidive ni 

progression de la maladie; 14 des 95 patients (soit 14,7 %) étaient dans le groupe perifosine, contre 12 des 82 patients (soit 

14,6 %) dans le groupe placebo. Il nôy a eu aucune diff®rence entre les groupes trait®s quant au contr¹le local, r®gional et 

général de la maladie. De plus, le taux de réponse tumorale, tel quô®valu® ¨ la fin du traitement de radioth®rapie, ne diff®rait 

pas dôun groupe ¨ lôautre. 

 

Contrairement au manque dôun effet local observ®, on a pu remarquer chez les patients trait®s avec la perifosine, et plus 

particulièrement dans le sous-groupe de patients qui sô®taient joints ¨ lô®tude sans traitement pr®alable de chimioth®rapie, une 

tendance à une plus grande survie que chez les patients du groupe placebo, en dépit de la courte durée du traitement (régime 

de 5 semaines à raison de 150 mg de perifosine par jour). 

 

On nôa pas relev® de signes concernant la tol®rance susceptibles de mener ¨ un amendement des donn®es actuelles sur 

lôinnocuit® ou lô®valuation du rapport risques-bénéfices de la perifosine. Le type et la sévérité des effets secondaires se 

situaient dans le registre attendu. ê la lumi¯re de ces r®sultats neutres et du profil dôinnocuit® inchang®, nous avons annoncé 

que nous allions cibler nos efforts sur les indications du myélome multiple et du cancer du côlon métastatique.  

 

Partenaires pour la perifosine 

 

Une entente coopérative de recherche et de développement (CRADA) a été conclue avec le National Institute of 

Health/National Cancer Institute en mai 2000. Une entente de coopération et de licence a été signée en septembre 2002 avec 

la soci®t® am®ricaine Access Oncology, Inc. (AOI) pour lôutilisation de la perifosine comme agent anticancer; cette entente 

couvre les États-Unis, le Canada et le Mexique. En janvier 2004, AOI a été acquise par Keryx, qui poursuit le développement 

clinique de la perifosine selon les m°mes conditions quôAOI. Lôentente pr®voit notamment que nous pourrons avoir acc¯s ¨ 

lôensemble des donn®es d®coulant des ®tudes de Keryx et de ses partenaires, sans frais, et que nous aurons droit à des 

paiements dô®tape et ¨ des redevances progressives sur les ventes nettes futures de perifosine aux États-Unis, au Canada et au 
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Mexique. En avril 2009, nous avons conclu une entente afin de céder les droits relatifs à la perifosine à Handok en Corée du 

Sud. Nous détenons les droits sur la perifosine pour le reste du monde. 

 

AEZS-127 (érucylphosphocholine) 

 

Le 6 janvier 2005, nous avons annonc® que nous avions entrepris le d®veloppement pr®clinique de lô®rucylphosphocholine 

(AEZS-127), un analogue de la perifosine pouvant °tre administr® par voie intraveineuse. ê lôinstar de la perifosine, 

AEZS-127 appartient à une nouvelle classe de composés basés sur les alkylphosphocholines. AEZS-127 possède une activité 

h®molytique r®duite distinctive, de sorte quôil se prête aux injections intraveineuses. 

 

Également le 6 janvier 2005, nous avons cédé à Keryx certains droits relatifs au développement et à la commercialisation 

dôAEZS-127 en Amérique du Nord, en Afrique du Sud, en Israël, en Australie et en Nouvelle-Zélande. Nous avons conservé 

les droits pour le reste du monde. Conform®ment ¨ lôentente conclue avec Keryx, les co¾ts associ®s au d®veloppement 

pr®clinique dôAEZS-127 sont partagés entre Keryx (50 %) et nous (50 %). Au dernier trimestre de 2008, nous avons recouvré 

de Keryx tous les droits pour AEZS-127. 

 

Les ®tudes de toxicit® aigu± et de d®couverte de la gamme de doses sur lô®rucylphosphocholine se sont poursuivies en 2006. 

On a achevé des études de toxicité sur quatre semaines avec des rats et des chiens et les paramètres pharmacologiques de 

lôinnocuit® en 2007. Ces donn®es pr®cliniques serviront de base ¨ une ®tude clinique de phase 1. 

 

Inhibiteurs dôErk/PI3K et inhibiteurs de doubles kinases 

 

Pendant que nous poursuivons nos travaux sur les alkylphosphocholines, nous explorons de petites molécules ayant des 

propriétés agonistes ou antagonistes au niveau des interactions lipides-protéines, qui sont considérées comme des cibles 

thérapeutiques nouvelles et potentiellement importantes. 

 

Nous concentrons nos efforts sur les inhibiteurs simples ou doubles des voies Ras-Raf-Mek-Erk et PI3K-Akt. Les voies 

Ras-Raf-Mek-Erk et PI3K-Akt sont activées de façon constitutive dans de nombreuses formes de cancer, et elles influencent 

le développement et la progression des tumeurs. 

 

Les deux voies de signalisation constituent des cibles thérapeutiques prometteuses pour le traitement des tumeurs. Nous 

avons déjà identifié une nouvelle classe de composés qui inhibe à la fois les kinases Erk et PI3K. Ces petites molécules 

inhibent les kinases à des concentrations nanomolaires et ce, en fonction de la dose, en entrant directement en concurrence au 

site de liaison ATP. Dans un large panel de kinases, les mol®cules sont tr¯s s®lectives contre dôautres kinases. Pendant des 

expériences cellulaires, les compos®s inhibent lôactivation des cibles en aval Akt et Rsk1, et ils peuvent freiner la 

prolifération de diverses lignées cellulaires humaines. De plus, une nouvelle génération de dérivés de pyridopyrazine-urée 

substitu®s ¨ lôaniline montrent une inhibition hautement sélective de PI3K. Nous réalisons actuellement des études in vivo 

avec des compos®s ¨ lôavant-garde dans quatre modèles de xénogreffe chez des souris (HCT116, U87, A549 et PC3) ainsi 

que des études pharmacocinétiques chez des rongeurs au moyen dôune pr®formulation orale. ê la lumi¯re de ces ®tudes, 

AEZS-126 a été choisi comme produit candidat préclinique pour des études de pharmacologie in vivo et des études 

pharmacocinétiques. 

 

AEZS-126 

 

Les premières données in vitro et in vivo sur AEZS-126 ont été présentées en avril 2009 à l'assemblée de l'AACR. La 

première affiche, intitulée « AEZS-126, a new orally bioavailable PI3K inhibitor with antitumor effects », porte surtout sur le 

profil dôinnocuit® et de m®tabolisme (ADMET) du composé, ainsi que sur des expériences pharmacocinétiques in vivo et des 

études anti-tumorales sur des xénogreffes. AEZS-126 a été identifié comme puissant inhibiteur des PI3K de classe I lors 

dôessais biochimiques et cellulaires. Il a ®galement d®montr® des propriétés avantageuses dont la stabilité microsomiale et 

plasmatique dans le cadre dôun criblage pr®coce ADMET in vitro et dôun criblage sur un vaste profil dôinnocuit® portant sur 

des récepteurs, des enzymes et des canaux ioniques de cellules cardiaques. Au cours dôexp®riences pharmacocin®tiques in 

vivo et dô®tudes anti-tumorales sur des xénogreffes, on a pu constater que la biodisponibilité orale chez les souris était 

dôenviron 60 %, ce qui correspond à des niveaux plasmatiques micromolaires bien au-delà des valeurs nanomolaires de IC50 

mesur®es lors dô®tudes in vitro. Enfin, on a pu observer une activité anti-tumorale significative dans les modèles Hct116 et 

A549 avec une dose orale quotidienne de 30mg/kg. Ces données semblent indiquer quôAEZS-126 est un composé prometteur 

pour une intervention clinique au niveau de la voie de signalisation PI3K/Akt des tumeurs chez les humains.  

 



40 

 

La deuxième affiche, intitulée « In vitro profiling of the potent and selective PI3K inhibitor, AEZS-126 », passe en revue les 

caractéristiques in vitro clé de ce composé qui ont mené à sa sélection pour du développement in vivo. AEZS-126 inhibe 

PI3Ka avec une valeur IC50 de 10nM et sôest av®r® un puissant inhibiteur de phosphorylation de lôAkt dans des essais 

cellulaires. Des ®tudes sur les m®canismes dôaction ont d®montr® quôAEZS-126 agit en tant que composé compétiteur de 

lôATP. On a pu d®terminer son activit® in vitro anti-prolifératrice sur diverses lignées cellulaires humaines (MDA-MB 468, 

U87, Hct116, PC-3, A549 et autres), avec des valeurs EC50 au niveau nanomolaire.  

 

Selon ces résultats, qui démontrent que le composé AEZS-126 possède un profil pharmacologique in vitro avantageux, on 

poursuivra les études au niveau in vivo.  

 

AEZS-129 

 

Le 21 avril 2009, nous avons présenté à l'assemblée annuelle de l'American Association for Cancer Research (AACR) deux 

affiches sur AEZS-129, un composé prometteur pour l'intervention clinique de la voie de signalisation PI3K/ Akt dans les 

tumeurs humaines. Les données in vivo et in vitro ont démontré une importante activité antitumorale et un profil 

pharmacologique in vitro favorable qui pourrait favoriser la poursuite des études in vivo. 

 

CYTOTOXIQUES CONJUGUÉS ET AGENTS CYTOTOXIQUES CIBLANT LES TUMEURS  

 

Cytotoxiques conjugués 

 

Compte tenu de la toxicité non spécifique de la plupart des agents de chimiothérapie pour les cellules normales, le fait de 

cibler efficacement les tissus cancéreux avec des médicaments de chimiothérapie offre des bienfaits potentiels aux patients 

souffrant de tumeurs avancées ou métastatiques. Les peptides cytotoxiques conjugués ciblés sont des molécules hybrides 

compos®es dôun groupement cytotoxique li® ¨ un porteur de peptides qui se fixe aux r®cepteurs sur les tumeurs. Les 

cytotoxiques conjugués sont conçus de fa­on ¨ ce que lôagent cytotoxique cible les cellules canc®reuses et non les cellules 

normales. 

 

Nos cytotoxiques conjugu®s repr®sentent pour le domaine de lôoncologie une strat®gie innovatrice qui vise à contrôler et 

r®duire la toxicit® et ¨ am®liorer lôefficacité des médicaments cytotoxiques. La stratégie de développement consistait à mettre 

au point des conjugu®s cibl®s poss®dant dôimportantes propri®t®s cytotoxiques bas®es sur la doxorubicine, un produit 

approuvé et commercialisé, ou sur la 2-pyrrolino-doxorubicine, qui est de 500 à 1 000 fois plus active que le composé 

dôorigine. Nous explorons plusieurs candidats dans lesquels la doxorubicine ou la 2-pyrrolino-doxorubicine sont 

respectivement combinées aux transporteurs de peptides qui ciblent les récepteurs du LHRH (AEZS-108 et AN-207), de la 

somatostatine (AN-238 et AN-162) ou de la bombésine (AN-215). Ces conjugués sont moins toxiques et plus efficaces in 

vivo que les radicaux respectifs pour ce qui est dôinhiber la croissance des tumeurs dans les mod¯les exprimant des récepteurs 

du LHRH de cancer des ovaires, des glandes mammaires ou de la prostate. 
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Dans le composé AEZS-108, le plus avancé des cytotoxiques conjugués, la doxorubicine est chimiquement liée à un agoniste 

du LHRH, une hormone naturelle modifiée ayant des affinités pour les récepteurs du LHRH. La conception de ce produit 

permet la fixation spécifique et la captation sélective du cytotoxique conjugué par des tumeurs exprimant des récepteurs du 

LHRH. Parmi les bienfaits potentiels de cette approche cibl®e, notons un meilleur profil dôinnocuit® associ® ¨ des effets 

secondaires moins fréquents et moins sévères, puisque les tissus normaux sont épargnés des effets toxiques de la 

doxorubicine. De plus, lôapproche cibl®e pourrait permettre de traiter des formes de cancer exprimant des récepteurs du 

LHRH devenues réfractaires à la doxorubicine administrée seule. 

 

Lors dô®tudes pr®cliniques sur plusieurs mod¯les animaux de lign®es cellulaires de cancer humain exprimant un r®cepteur du 

LHRH, AEZS-108 a démontré une activité antitumorale et une tolérabilité supérieures à celles de la doxorubicine. Comme 

pr®vu, lôactivit® du AEZS-108 était nulle ou encore beaucoup moins marquée que celle de la doxorubicine pour des lignées 

cellulaires canc®reuses n®gatives nôexprimant pas de r®cepteurs du LHRH. Le 18 janvier 2005, nous avons annoncé le 

lancement dôune ®tude de dosage de phase 1 commanditée par la Société sur le nouvel agent anticancer AEZS-108. 

 

En juin 2006, nous avons dévoilé des résultats positifs en phase 1 pour AEZS-108 chez des patientes souffrant de cancers 

gyn®cologiques et de cancer du sein. Les r®sultats d®montraient que ce produit poss¯de un bon profil dôinnocuit® et ne cause 

aucune toxicité limitant la dose. Huit patientes ont reçu du AEZS-108 par perfusion. La perfusion a été bien tolérée à toutes 

les doses, sans traitement dôappoint. Les analyses pharmacocin®tiques ont d®montr® des niveaux plasmatiques dôAEZS-108 

proportionnels ¨ la dose ainsi quôune lib®ration mineure (10 ¨ 20 %) de doxorubicine. On a constaté la stabilisation de la 

maladie chez une des huit patientes participant à cette étude de phase 1, qui est toujours en cours. 

 

Le 27 novembre 2006, nous avons d®voil® dôautres r®sultats positifs en phase 1 pour AEZS-108 chez des patientes atteintes 

de cancers gyn®cologiques et du cancer du sein. Les r®sultats additionnels ont permis de d®montrer le bon profil dôinnocuit® 

du compos® et dô®tablir ¨ 267 mg/m
2
 la dose maximale tolérée, soit une équimolarité par rapport à une dose de 77 mg/m

2
 de 

doxorubicine; cette concentration sera la dose recommandée pour une étude de phase 2. Cette étude ouverte de phase 1 à dose 

progressive, qui vise ¨ analyser lôinnocuit® et le comportement pharmacocin®tique du produit, est men®e dans plusieurs 

centres en Europe et porte sur 17 patientes atteintes de cancer du sein, de lôendom¯tre ou des ovaires, chez lesquelles on a 

confirmé la présence de récepteurs du LHRH. Des signes dôactivit® antitumorale ont ®t® signal®s ¨ des doses de 160 mg/m
2 et 

de 267 mg/m
2
 dôAEZS-108; 7 des 13 patientes ont montré des signes de réponse tumorale, dont 3, une réponse complète ou 

partielle. Les études de phase 2 porteront sur des cancers évolués ou en récidive des ovaires et de lôendom¯tre, deux formes 

de cancer où lôon retrouve une forte expression de r®cepteurs du LHRH. La dose recommandée sera de 267 mg/m
2
 

administrée une fois toutes les trois semaines. 

 

AEZS-108 - Cancer de l' ovaire et cancer de l'endomètre 

 

En 2007, on a élaboré une étude de phase 2 multicentrique, ouverte et sans traitement comparatif pour ces deux indications, 

stratifiée en deux ®tapes selon le sch®ma Simon; lô®tude comprendra 82 patientes, dont jusquô¨ 41 ayant un cancer des 

ovaires réfractaire à la platine (strate A) et jusquô¨ 41 atteintes dôun cancer diss®min® de lôendom¯tre (strate B). Coordonnée 

par Prof. G¿nter Emons, M.D., pr®sident du d®partement dôobst®trique et de gyn®cologie de lôuniversit® de Gºttingen, en 

Allemagne, cette étude « AGO GYN 5 » de phase 2 ouverte, multicentrique et multinationale, est menée par le German AGO 

Study Group (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie / Gynaecological Oncology Working Group), en collaboration 

avec des centres cliniques européens. Les patientes dont les tumeurs expriment des récepteurs du LHRH se voient administrer 

une perfusion intraveineuse de 267 mg/m
2
 dôAEZS 108 sur une p®riode de 2 heures, chaque jour 1 dôun cycle de 21 jours 

(3 semaines). La dur®e sugg®r®e du traitement est de 6 cycles de 3 semaines. Lô®tude AGO GYN 5 est men®e dans 14 centres 

du German Gynaecological Oncology Working Group, en collaboration avec 3 centres cliniques en Europe. Lôobjectif 

principal en mati¯re dôefficacit® ¨ la fin de la deuxi¯me ®tape a ®t® d®fini comme ®tant le taux de r®ponse correspondant à 5 

patientes ou plus démontrant une réponse partielle ou complète selon les critères Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors (RECIST) et/ou Gynaecologic Cancer Intergroup Guidelines (GCIG). Les objectifs secondaires incluent la durée 

jusqu'à la progression de la maladie, la survie, la toxicité ainsi que les effets secondaires. Le 12 février 2008, nous avons 

annoncé le début des traitements des premières patientes dans le cadre de cette étude de phase 2. En octobre 2008, nous avons 

annoncé que nous avions commenc® la deuxi¯me phase du recrutement de patientes pour lô®tude de phase 2 sur le cancer des 

ovaires résistant au platine. Cette décision a été prise après que deux réponses partielles parmi les patientes ayant reçu un 

diagnostic de cancer des ovaires résistant au platine ont été signalées. La deuxième phase du recrutement de patientes pour le 

cancer de lôendom¯tre a ®t® achev®e en novembre 2008; cette derni¯re ®tait bas®e sur lôobtention dôune r®ponse compl¯te et 

de deux réponses partielles parmi 14 patientes ayant re­u un diagnostic de cancer diss®min® de lôendom¯tre.  

 

En novembre 2009, nous avons d®voil® les r®sultats positifs dôune ®tude dôefficacit® de phase 2 sur des patientes atteintes 

d'un cancer de l'ovaire résistant au platine et prétraitées au taxane. Dans le cadre dôune approche de soins de sant® 

personnalis®e, les patientes incluses dans l'®tude pr®sentaient des tumeurs exprimant des r®cepteurs du LHRH, lô®l®ment cl® 
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du m®canisme de ciblage dôAEZS-108. Les 43 patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire qui ont participé à l'étude 

AGO-GYN 5 ont terminé leur traitement. Une ®valuation pr®liminaire a d®montr® que lô®tude AGO-GYN 5 a atteint son 

objectif principal dôefficacit® pr®d®fini, soit lôobtention dôune r®ponse au traitement de la part de 5 patientes ou plus sur 

41 patientes évaluables. Les patientes ayant répondu au traitement, ainsi que les patientes chez lesquelles on a observé une 

stabilisation de la maladie après avoir complété le traitement avec AEZS-108, seront maintenant suivies afin dô®valuer la 

durée de la survie sans progression de la maladie et finalement, la survie générale. 

  

Le 24 novembre 2009, nous avons d®voil® les r®sultats positifs dôune ®tude dôefficacit® de phase 2 sur AEZS-108, un 

conjugué peptidique cytotoxique ciblé, chez des patientes atteintes dôun cancer de lôendom¯tre avanc® ou r®current. Une 

®valuation pr®liminaire a d®montr® que lô®tude AGO-GYN 5 a atteint son objectif principal dôefficacit® pr®d®fini, soit 

lôobtention dôune r®ponse au traitement de la part de 5 patientes ou plus atteintes dôun cancer de lôendom¯tre. Lô®tude est 

toujours en cours et les patientes ayant répondu au traitement ainsi que les patientes chez lesquelles on a observé une 

stabilisation de la maladie après avoir complété le traitement avec AEZS-108, seront maintenant suivies afin dô®valuer la 

durée de la survie sans progression de la maladie et finalement, la survie générale. 

 

AEZS-108 ï Cancer de la prostate 

 

En mai 2009, nous avons annoncé que les résultats relatifs à l'évaluation de AEZS-108 en cancer de la prostate seront 

présentés sous la forme d'une affiche à l'assemblée 2009 de l'ASCO. L'expression des récepteurs du LHRH a été déterminée 

par immunohistochimie et l'intensité a été évaluée sur une échelle de zéro à 3. L'analyse de l'expression a été faite auprès de 

trois cohortes de patients : 1) 47 hommes souffrant d'un cancer de la prostate localisé et traités par prostatectomie radicale 

sans hormonothérapie, 2) 61 hommes souffrant d'un cancer de la prostate localisé et traités avec des agonistes du LHRH 

pendant des durées variables avant la prostatectomie, et 3) 22 hommes souffrant d'un cancer de la prostate métastatique qui 

ont reçu une résection transuréthrale palliative de la prostate après la progression clinique. Dans la dernière cohorte, 15 

hommes ont été traités par castration et 7 autres, avec des agonistes du LHRH. Dans 45 des 47 échantillons sans hormone 

(95,7 %), on a observé l'expression des récepteurs du LHRH. L'analyse statistique a révélé une corrélation entre une forte 

expression des récepteurs et un stade tumoral pathologique plus élevé de même qu'une survie générale plus courte. Dans 60 

des 61 échantillons traités avec des agonistes du LHRH (98,4%), on a observé l'expression des récepteurs du LHRH. Les 22 

échantillons de patients souffrant d'une maladie métastatique ont démonstré l'expression des récepteurs du LHRH. La 

majorité de ces échantillons présentaient une intensité de modérée à forte. Les récepteurs du LHRH sont exprimés des 

cellules de cancer de la prostate des patients n'ayant pas reçu d'hormone et des patients castrés. L'expression de ces récepteurs 

semble persister malgré un traitement prolongé avec des agonistes du LHRH. Les nouveaux résultats démontrent une 

expression continue des récepteurs du LHRH dans les spécimens de cancer de la prostate après une utilisation prolongée des 

agonistes du LHRH; ces données viennent appuyer l'analyse du médicament dans les cas de cancer de la prostate réfractaires 

aux hormones, un important cancer génito-urinaire chez les hommes. 

 

AEZS-105 ï Lobaplatin  

 

Le lobaplatin est un d®riv® du platine. Des ®tudes pr®cliniques ont d®montr® quôil ®tait moins toxique que le cisplatine, 

notamment sur le plan de la toxicit® r®nale, et quôil avait une r®sistance crois®e incompl¯te avec dôautres dérivés du platine, 

ce qui laisse croire quôil pourrait avoir un usage th®rapeutique m°me pour les tumeurs qui ne sont pas normalement traitées 

avec des dérivés du platine. 

 

Dans les études cliniques, le lobaplatin a été bien toléré aux doses recommandées et le traitement nôa occasionn® aucun des 

effets secondaires souvent associ®s au cisplatine, comme la n®phrotoxicit® (d®t®rioration des fonctions r®nales), lôotoxicit® 

(perte dôacuit® auditive) ou la neurotoxicit® (effets sur les fonctions sensorielles). De plus, on a constaté une diminution des 

vomissements par rapport aux données publiées sur les traitements au cisplatine ou au carboplatine. La toxicité 

caractéristique du lobaplatin est une diminution réversible spontanée et de courte durée du nombre de thrombocytes 

(plaquettes sanguines). 

 

Dans une étude de phase 2 réalisée en Chine et à laquelle ont participé 284 patients souffrant de divers types de tumeurs 

solides ou non solides, on a observ® un bon profil dôinnocuit® et une efficacit® th®rapeutique particulièrement bonne chez des 

patients souffrant du cancer du sein, du cancer du poumon à petites cellules et de la leucémie myéloïde chronique (« LMC »), 

un cancer du système hématopoïétique). Le principal effet recherché chez les patients souffrant de tumeurs solides était le 

taux de r®mission selon les crit¯res de lôOMS, tandis que la r®ponse des patients atteints de LMC a ®t® ®valu®e en fonction 

des critères spécifiques de Talpaz. Les résultats favorables obtenus dans le cadre de cette étude ont facilité lôobtention de 

lôapprobation de ce produit par les autorit®s de r®glementation en Chine pour le traitement du cancer du sein avanc® 

inopérable, le cancer du poumon à petites cellules et la LMC. 

 
























































































































































































































































































